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Resumo

A incidéncia de alergias tem vindo a aumentar nos Ultimos tempos e, embora este
facto possa estar associado a varios factores, a teoria da hipotese higiénica defende que a
falta de contacto com microrganismos no inicio da vida é uma das principais causas do
desenvolvimento menos eficaz do sistema imunologico.

O microbiota intestinal, além de exercer efeitos sobre o sistema imunologico e
sobre a fungao epitelial do intestino tem, também, um papel fundamental na defesa do
organismo e na prevengao e tratamento de alergias.

Apesar do aumento de incidéncia de alergias, as terapéuticas nao estao a evoluir, dai
que os probioticos surjam como uma possivel opgao terapéutica. A investigagdo nesta area
estd a aumentar e os ensaios clinicos tém demonstrado bons resultados. Estes
microorganismos actuam por diversos mecanismos e tém um grande impacto na composigao
do microbiota intestinal e no desenvolvimento do sistema imune, por isso, podem ter efeitos

em doengas alérgicas como eczema atopico, asma, rinites e alergia a alimentos.

Abstract

The incidence of allergies has risen in the past years and, although this fact may be
associated to various factors, the theory of the hygiene hypothesis proposes that the lack of
contact with microorganisms in early life is one of the main reasons for a less efficient
development of the immune system.

Intestinal microbiota that has an effect on the immune system and epithelial function
of the intestine, also plays a fundamental role in the body’s defence system and in the
prevention and treatment of allergies.

Despite the rise in the incidence of allergies, therapies are not evolving, allowing
probiotics to appear as possible treatments. Research in this field is increasing and clinical
trials have shown good results. These microorganisms act through various mechanisms and
have a great impact on the composition of intestinal microbiota and on the development of
the immune system, and therefore may affect certain allergic diseases, such as atopic eczema,

asthma, rhinitis and food allergies.
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Introducao

As alergias, um problema associado a exagerada e descontrolada ac¢ao do sistema
imunoldgico, tém vindo a ser consideradas um problema de saide publica com grande
impacto no dia-a-dia das pessoas que sofrem deste problema.

A prevaléncia de alergias tem vindo a aumentar nas Ultimas décadas e, apesar de
existirem varios factores que mostram que ha individuos com alguma predisposi¢ao para o
seu desenvolvimento devido a factores genéticos e habitos de vida, este facto pode ser
explicado através de varias teorias como a “Hipotese Higiénica” e outras, defendendo todas
elas que o contacto com microrganismos em etapas iniciais da vida é fundamental para o
desenvolvimento do sistema imunologico.

Também fundamental para o desenvolvimento do sistema imunologico é a
composi¢ao do microbiota intestinal que pode ter um papel muito importante na regulagao
de doengas alérgicas. Em relagao ao microbiota intestinal, num artigo recente do “The
Economist” [I] surge a pergunta “Se as bactérias nos fazem adoecer, nao pode a sua troca
tornar-nos saudaveis?” E esta a ideia que os defensores dos microrganismos probiéticos
querem comprovar.

Os probioticos sao microrganismos, vivos, que, quando utilizados em doses
correctas, trazem beneficios a saude do hospedeiro. Tém sido alvo de varios estudos,
demonstrando que ao serem utilizados, tanto em alimentos como suplementos alimentares e
medicamentos, trazem beneficios para a saude do hospedeiro. Estes beneficios podem surgir
a varios niveis como sao exemplo o controlo de desregulagoes gastrintestinais e o controlo
de doengas alérgicas como asma, eczema atopico, rinite alérgica, alergias a alimentos.

Os mecanismos de ac¢iao destes microrganismos probioticos sao muito variados e
alguns deles nao estiao totalmente esclarecidos. No entanto, sabe-se que ha uma grande
interaccao entre estes microrganismos e o microbiota intestinal, levando a alteragao da sua
composicao, impedindo a existéncia de bactérias patogénicas e influenciando a ac¢ao do

sistema imunologico.



2013/2014
Probioticos no tratamento de alergias

I. As alergias

A alergia é uma doenca multifactorial que pode ter diferentes graus de severidade,
sendo definida, pela World Allergy Organization (WAQO) como uma reacgao de
hipersensibilidade iniciada por mecanismos imunologicos. Esta reac¢ao pode ser mediada por
anticorpos ou por células, sendo na grande maioria dos casos os anticorpos responsaveis
pela reaccao alérgica, do isotipo IgE. Resumidamente, pode dizer-se que a alergia é uma
resposta imunologica inadequada.

Nas ultimas décadas as doengas alérgicas tém-se tornado um problema de saude
publica. Nas sociedades ocidentais acredita-se que 20 a 30% [2]da populagao sofre de, pelo
menos, uma doenga alérgica. Este aumento de incidéncia de alergias pode ser explicado
através de diversas hipoteses, sendo uma das defendidas a “Hipotese Higiénica”,
desenvolvida por Strachan (1989) [2]. Esta hipotese defende que a redugao de exposicao a
microrganismos no inicio da vida e os cuidados de limpeza exagerados tém um impacto
negativo no desenvolvimento inicial do sistema imunologico; Strachan defendia que o
contacto com microrganismos no inicio da vida é fundamental para que o sistema
imunoldgico se desenvolva de forma eficaz, prevenindo assim o desenvolvimento futuro de
doengas alérgicas.

Outra hipotese defendida para explicar o aumento da incidéncia de alergias é o
“tamanho das familias”, isto &, actualmente as familias sio, cada vez menos numerosas,
levando a que haja uma diminuicao do contacto com infecgoes e parasitas dos irmaos, nao
havendo um desenvolvimento do sistema imunologico contra estes microrganismos como se
verificava em familias numerosas em que havia o contacto entre os diversos membros da
familia. Estas duas hipoteses tém em comum o facto de considerarem que o contacto com
os microrganismos é importante para o desenvolvimento positivo do sistema imunoldgico,
contribuindo assim para a reducao do numero de alergias.

Para além das hipdteses apresentadas ha ainda a considerar outros factores que
podem levar a predisposicao para o desenvolvimento de alergias. Exemplo disso sio os
factores genéticos, e acredita-se que filhos de pais que sofram de alergias tém muito maior
probabilidade de desenvolver este tipo de problemas. A utilizagdo exagerada de antibidticos
precocemente e a nao amamentagao podem ser factores para que haja maior

susceptibilidade do sistema imunolégico ao desenvolvimento de doengas alérgicas. [2]
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Todas estas hipoteses mostram que a indugao da tolerancia a alérgenos é mais eficaz
com a exposicao do que com a restrigao, como se pensava ha uns anos atras.

Apesar de a alergia ser um problema que tem um mecanismo base, existem
diferentes tipos de alergias, desde rinite alérgica, conjuntivite alérgica, sinusite, asma, eczema
atopico, anafilaxia, alergia a alimentos, urticaria e até a alergia a medicamentos, agentes
biolégicos e insectos [3]. Estas alergias podem ter diferentes niveis de gravidade nos
individuos tendo umas maior impacto no seu dia-a-dia do que outras.

A prevencao de doengas alérgicas € algo que estd ainda em discussao uma vez que os
métodos pensados e testados tém sido ineficazes. Acredita-se que desenvolver tolerancia a
alérgenos comuns em fases iniciais da vida é uma chave importante para prevenir o
desenvolvimento de doengas alérgicas.

Diagnosticar uma doenga alérgica € um processo complexo e que pode ser
demorado, sendo a historia clinica e os exames fisicos a primeira etapa do processo. A
associagao temporal entre o aparecimento dos sintomas e o contacto com o alérgeno sao a

base para o desenvolvimento de mais testes, como testes feitos na pele e testes in vitro.

1.1 Mecanismo da alergia

Como ja foi referido, a alergia € uma resposta imunolégica inadequada em que o
sistema imunologico identifica substancias, que sao, normalmente toleradas, como estranhas.
O mecanismo da alergia (figura 1) ainda nao é totalmente compreendido, no entanto, sabe-
se que, basicamente, ocorre em duas fases: a primeira, considerada a fase de sensibilizagao e
a segunda, a fase alérgica. [3]

Na fase de sensibilizagao ocorre o primeiro contacto entre o sistema imunologico e
o alérgeno, este contacto ocorre, principalmente, por inalagao ou ingestao. Apos a entrada
da substancia considerada estranha no organismo, ha o reconhecimento desta por células
apresentadoras de antigénios, os macrofagos, que se encontram em grande quantidade na
pele e mucosas. Os macrofagos depois de contactarem com o alérgeno apresentam-no as
células T helper (Th), fazendo com que estas passem de Th naive a células Th 2 (em
individuos com predisposicao genética para tal). Estas células Th 2 caracterizam-se por
produzir diferentes citocinas especificas, as interleucinas, IL-4, IL-5, IL-13 e IL 25 e sao as
citocinas IL- 4 e IL — |13 que vao ser responsaveis pela produgao do anticorpo caracteristico

das alergias, IgE, pelos linfocitos B. No organismo de um individuo com doenga alérgica sao
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produzidos tantos tipos diferentes de IgE quantas substancias alergénicas esse individuo
tenha contactado, isto porque, estes anticorpos sao especificos de cada alérgeno.

A diferenciacao das células Th naive em Th2 e a acgao das citocinas produzidas pelas
células Th2, pode ser contrariada por outras células Th como as Thl e Th reg (reguladoras).
Por exemplo, o INF-y, citocina produzida pelo Thl e outras produzidas pelo Th reg inibem
tanto a diferenciagao das células Th2 como a acgao das suas citocinas, o que faz com que o
mecanismo da alergia nao seja tao evidente. A exposicao ambiental a estimulantes das células
Th | tem diminuido e isto leva a um aumento da incidéncia de alergias [4].

Os anticorpos IgE produzidos, nesta fase de sensibilizagao, passam depois para a
corrente sanguinea e ligam-se a mastocitos presentes na pele e mucosas. Esta memoria €
gravada no organismo, durante varios anos, através dos linfocitos T.

Esta primeira fase do processo alérgico ¢é silenciosa e nao apresenta sintomas.

A fase alérgica, segunda fase deste processo, ocorre quando ha um segundo
contacto do sistema imunologico com a substancia. Nesta fase, quando ha a entrada do
alérgeno, os anticorpos IgE, ligados aos mastocitos, capturam o alérgeno e provocam a
desgranulagao dos mastocitos, isto é, levam a libertagio de granulos que contém varias
substincias quimicas, entre elas a histamina. E a libertacio da histamina, a sua dispersio e
actuagao nos diferentes sistemas que vai provocar os principais sintomas da alergia.

No nariz, a histamina estimula as terminagoes nervosas provocando os espirros e o
prurido, aumenta a permeabilidade vascular o que origina o edema e a obstrugao nasal e
estimula também as secregoes glandulares (coriza). Ao nivel da pele, a histamina vai provocar
vasodilatagao, aumento de permeabilidade vascular e estimulagao das terminagoes nervosas,
podendo dar origem a eritema, edema e prurido. A tosse, que surge devido a

broncoconstrigao, deve-se a actuagao da histamina nos pulmoes. [5]
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Figura |: Mecanismo da alergia: fase de sensibilizacio e fase alérgica
(Adaptado de: [6])
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1.2 Tratamento comum da alergia

A terapéutica de cada doente que sofre de alergias deve ser uma combinagao
personalizada de diversas intervengoes que podem englobar farmacoterapia, imunoterapia e
educagio do préprio doente (figura 2). E importante que o doente que tem alergias saiba
quais os alergenos a que € sensivel e os tente evitar, evitando toda a cascata que se inicia
apods o contacto com o alergeno (mecanismo A, figura 2).

No que diz respeito a farmacoterapia, os medicamentos mais utilizados para o
tratamento da alergia sao os anti-histaminicos, glucocorticoides, descongestionantes, anti-
leucotrienos, broncodilatadores e anti-colinérgicos [7]. Os ultimos grupos referidos,
broncodilatadores, anticolinérgico e anti-leucotrienos (mecanismo B, figura 2) sao
destinados, principalmente, a situagoes de asma alérgica, nao sendo, normalmente, utilizados
noutras situagoes de alergias menos intensas.

O grupo de medicamentos mais utilizado é o grupo dos anti-histaminicos HI. Estes
bloqueiam, selectiva, reversivel e competitivamente, o receptor HI da histamina (mecanismo
C, figura 2), uma vez que, apresentam semelhanca estrutural com esta molécula. Desta
forma, estes firmacos conseguem evitar que se desencadeiem os efeitos associados a
libertacao de histamina no organismo quando ha contacto com o alérgeno, como os
espirros, olhos lacrimejantes, urticaria e tosse seca.

Dentro do grupo dos firmacos anti-histaminicos existem diferentes classificagoes,
podendo estes ser anti-histaminicos de primeira geragao, ou de segunda geragao. Os dois
grupos apresentam estrutura diferente, podendo dar origem a diferente efeitos no
organismo. O efeito sedativo que se verifica com os anti histaminicos de primeira geragao,
acontece, como um efeito secundario niao desejavel, uma vez que estes sio capazes de
atravessar a barreira hematoencefalica, nao acontecendo o mesmo com os anti-histaminicos
de segunda geragao porque nao tém esta capacidade. No entanto, ambos os grupos actuam
pelo mesmo mecanismo, bloqueando os receptores HI da histamina. Deste grande grupo de
agentes terapéuticos, fazem parte farmacos como a hidroxizina (1°geragao) e a loratadina e
cetirizina (2°geragao).

Outro grupo de farmacos utilizado em situagoes de alergia é o grupo dos
glucocorticdides. Estes actuam como anti-inflamatérios (mecanismo D, figura 2), de forma a
reduzir a inflamagao associada aos processos alérgicos. Os glucocorticoides sao utilizados,

principalmente, por via nasal, permitindo atingir altas concentragoes de farmaco nos
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receptores da mucosa nasal com minimos efeitos sistémicos. Os glucocorticoides nasais sao
dos farmacos mais eficazes a reduzir os sintomas de rinite alérgica.

Podem também utilizar-se glucocorticéides orais, no entanto, esta utilizagao
deve ser feita com algum cuidado e durante tempo reduzido, uma vez, que pode interferir
com a produgao natural das hormonas no organismo e levar ao aparecimento de efeitos
secundarios desagradaveis.

Os descongestionantes nasais sao utilizados, essencialmente, para aliviar a
obstrugao nasal que surge como consequéncia das alergias, nio melhorando o prurido, os
espirros e o corrimento nasal.

Apesar de todas as opgoes terapéuticas que existem para o tratamento da
alergia a WAO defende que é importante que exista uma regra internacional que sustente o
tratamento semelhante para todos os doentes, e que a investigagao de novas terapias &
fundamental. [7]

X w  # 8%
IgE a {‘} A \
ntigen

Mast Cell A: Educacdo do doente

or Basophil (evitar a exposi¢do ao alergeno)

B: Anti-leucotrienos

C: Anti-histaminicos

A 4 - -
. N ’ D: Corticosterdides
Leukotrienes E: Imunoterapia (anti IgE)

Cytokir-nes R
Chemokines ~ @

T Cell Eosinophil

Figura 2: Mecanismo de acgao dos tratamentos utilizados em alergias
(Adaptado de: [8])
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2. Microbiota Intestinal

2.1 O que é o microbiota intestinal

Quando falamos de probidticos é importante falar de microbiota intestinal, uma vez
que, este tem um papel fundamental na fisiologia do ser humano e interage directamente
com os probidticos, dado que se encontram no mesmo habitat.

A definicao de Microbiota diz-nos que é um conjunto de microrganismos de um
habitat especifico ou de um periodo geologico determinado. [9] Assim, podemos perceber
que o ser humano, como ser que vive com indmeros microrganismos, &€ colonizado por
varios microbiotas em locais especificos, por exemplo, microbiota bucal, microbiota vaginal e
microbiota intestinal.

O microbiota intestinal representa, no inicio de vida do ser humano, a exposi¢cao
mais significante a microrganismos, uma vez que é constituido por cerca de 10"
microrganismos de |000 espécies diferentes, sendo as mais comuns Bifidobactérias e
Lactobacilos. [2]

A colonizagao intestinal por estas bactérias comensais ocorre a partir do
nascimento e continua durante o primeiro ano de vida, altura em que estabiliza, e ¢
influenciada por diversos factores, nomeadamente, o tipo de parto, sendo que o parto
natural favorece este crescimento, o microbiota da mae, factores genéticos, alimentagao nos
primeiros dias de vida e factores ambientais. O microbiota intestinal é diferente de pessoa
para pessoa e pode mesmo variar ao longo da vida, dependendo do estado de saude, da
medicagao que se toma, de factores ambientais, do tipo de dieta e da idade (figura3).

A existéncia do microbiota intestinal traz alguns beneficios ao hospedeiro como:

- ajuda a fazer a digestao de certos alimentos;

- controla o crescimento das células epiteliais;

- ajuda a combater agressoes de outros microrganismos patogénicos, mantendo a
integridade da mucosa intestinal;

- desempenha um papel importante no desenvolvimento do sistema imunoldgico;

Consegue, entao, perceber-se que o microbiota do tracto gastrointestinal tem um
papel fundamental no desenvolvimento anatomico, fisiologico e imunologico do hospedeiro.
A acgao que tem sobre o sistema imunoldgico faz com que o organismo consiga responder

rapidamente contra infecgoes e consiga inibir o crescimento de bactérias patogénicas. [10]
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Asian vs American
European vs African
Southern vs Northern Europeans
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Contradictory results

First month of life : Mostly Bifidobacteria

v

1 month to 1 year of life : Increase Bacteroides fragilis

Vegetarians :
Increase Bacteroidetes

Adolescent : contradictory results Decrease Clostridia
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/7
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Figura 3: Factores externos que influenciam a composigao do microbiota intestinal

(Adaptado de:[11] )

2.2 Microbiota intestinal e o sistema imunolégico

A importancia do microbiota intestinal no desenvolvimento do sistema imunolégico
consegue entender-se fazendo estudos com animais em que o microbiota nio é tao
desenvolvido ou é mesmo inexistente, animais germfree (GF). Estes animais apresentam um
bago formado incorrectamente, um nimero reduzido de células produtoras de IgA, baixos
niveis de citocinas, placas de Peyer pequenas e pouco numerosas e reduzida concentragao
de imunoglobulinas circulantes. [12]

E facil entender a influéncia que o microbiota intestinal tem no desenvolvimento do
sistema imunoldgico ao nivel da mucosa, uma vez que, esta representa a maior area que
contacta com os microrganismos do ambiente externo e tem um papel fundamental no
reconhecimento e apresentagao de antigénios a células com receptores especificos como os

Toll-like receptores (TLR). Do sistema imunolégico da mucosa fazem parte o tecido linfoide
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associado ao intestino (GALT), placas de Payer e células do sistema imunolégico na lamina
propria do intestino.

Um exemplo que comprova a importincia do microbiota intestinal no
desenvolvimento do sistema imunologico diz respeito a animais GF que apresentam uma
deficiéncia no desenvolvimento de células T CD4. Esta deficiéncia pode ser, completamente,
reversivel tratando estes animais com Bacteroides fragilis, uma vez que, este induz a
proliferacao de linfocitos T CD4. Esta proliferagio é conseguida pelo reconhecimento do
probiotico, pelas células denditricas, e com consequente apresentagao aos linfocitos T
imaturos. [13]

Este exemplo mostra-nos que, a exposicao, a apenas uma espécie do microbiota
intestinal, promove a maturagao sistema imunologico na mucosa e mesmo a nivel sistemico.

Outros membros do microbiota intestinal tém mostrado ter influéncia no
desenvolvimento do sistema imunologico, exemplo disso, sao alguns membros de
Lactobacilliusi spp., que mostraram que sao capazes de regular células dendriticas e
consequentemente influenciam o balango Thl / Th2. [13]

Os exemplos apresentados sao elucidativos da importancia que o microbiota
representa para o sistema imunoldgico. Para além desta fungao o microbiota consegue ainda
fortalecer o sistema imunologico inato e adaptativo do hospedeiro, tendo um papel

fundamental na sua fisiologia e estado de saude.

3. Probiéticos

3.1 Probioticos - Evolucao historica

O primeiro conceito relacionados com probidticos surgiu ha um século atras, com Eli
Metchnikoff, quando este observou que, o consumo regular de bactérias produtoras de
acido lactico (BAL) em produtos fermentados, como iogurtes, trazia beneficios para a saude
e levava a longevidade. Eli Metchnikoff, mostrou que era benéfico modificar o microbiota
intestinal de forma a substituir os micrébios proteoliticos por microrganismos inofensivos e
desenvolveu uma dieta com leite fermentado, que acreditava que baixava o pH intestinal e

suprimia o crescimento de bactérias proteoliticas. [2]
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Mais tarde, também Henry Tissier desenvolveu trabalhos com temas que se

aproximavam bastante do conceito de probidtico. Isolou, pela primeira vez, Bifidobacteria, a

que chamou Bacillus bifidus communis, de um lactente que era amamentado e postulou que as

bifidobactérias eram benéficas, uma vez que, impediam a acgao das bactérias proteoliticas

que provocavam a diarreia. Tissier recomendou a administragdo de bifidobactérias aos
lactentes que sofriam de diarreias. [14]

Apesar destes dois conceitos se aproximarem bastante do conceito de probidtico, foi

em 1965 que surgiu, pela primeira vez, o termo Probidtico, definido por Lilly e Stillwell, e

que se referia a um factor de origem microbiologica que estimulava o crescimento de outros

microrganismos. [14]
Em 1989, este conceito foi reforcado por Roy Fuller, que acrescentou a ideia de que

os probioticos tém um efeito benéfico para o hospedeiro. [14]

3.2 O que sao probioticos

Hoje, a World Gastroenterology  Organisation, define probidticos como
“microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades apropriadas, conferem
beneficio a saude do hospedeiro.” As bactérias probioticas devem cumprir alguns critérios

de forma a conseguirem exercer os melhores efeitos e a serem consideradas probioticos

ideais, tabela I.
Caracteristica Vantagem
Ambiente local intestinal Resisténcia ao pH, bilis e enzimas digestivas
Adesao as células Prevenir a adesao de patogéneos ou antigénios alimentares
epiteliais

Origem humana Aumento da probabilidade de eficacia biologica

Actividade anti- Toxicidade contra bactérias nocivas, virus, fungos e parasitas
microbiana
Seguranca Boa tolerabilidade, importante para utilizagao clinica

Tabela I: Caracteristicas de um probiotico ideal

(Adaptado de: [2])
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Os probidticos podem estar presentes em varios produtos como alimentos,
suplementos dietéticos e medicamentos. Os géneros mais utilizadas como probioticos
incluem Lactobacillus sp. e Bifidobacterium sp. Por vezes é também utilizado a levedura
Saccharomyces cerevisiae e algumas espécies de Escherichia coli e algumas espéscies de Bacillus
Sp..

A grande maioria dos probioticos sao BAL, isto &, sao bactérias Gram positivo nao
patogénicas, nao produtoras de produtos toxicos, que se caracterizam por, a partir de
hidratos de carbonos, produzir acido lactico, tornando-se Uteis para a fermentagao dos
alimentos.

Para serem considerados efectivos, os probioticos devem obedecer a alguns
critérios e ter algumas caracteristicas proprias, nomeadamente:

- Capacidade de sobreviver ao longo do tracto gastro intestinal;

- Aderir ao epitélio intestinal e colonizar;

- Estabilidade;

- Capacidade de utilizar os nutrientes provenientes de dietas normais;
- Nao ser patogénicos, nem toxicos;

- Capacidade de produzir um efeito benéfico no hospedeiro;

- Estabilidade durante o processamento, armazenamento e transporte;

- Caracteristicas anti-inflamatérias, antimutagénicas e imunoestimulantes [15]

3.3 Probioticos no mercado

Como ja foi referido, os microrganismos probidticos podem existir em diferentes
formas. Em Portugal, existem probioticos disponiveis tanto na forma de alimento, como
suplemento alimentar e mesmo como medicamento, estando disponiveis em supermercados,
ervanarias e farmacias.

Os probidticos mais consumidos sao os que estao na forma de alimento como
iogurtes, leites fermentados e queijos; no entanto, ha ainda exemplos de microrganismos
probidticos na forma de medicamento, como Saccharomyces boulardii (UL-250), Lactobacillus
casei (Antibiophilus) e Lactobacilus acidophilus (Lacteol), que sao muito utilizados. Estes
medicamentos fazem parte do grupo suplementos enzimaticos, bacilos lacteos e andlogos e
utilizam-se, principalmente, em situagoes de perturbagoes gastrointestinais para restabelecer

a flora intestinal.
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Os suplementos alimentares, que contém microrganismos probidticos, estao
presentes, principalmente, em Ervanarias e lojas de Produtos Naturais e contém diferentes
espécies de microrganismos. Por exemplo, Atyflor, um suplemento que estd presente
também em farmacias é constituido por sete espécies de probidticos e é utilizado para

restabelecer a flora intestinal normal do intestino.

3.4 Producao de probiodticos

A primeira coisa a ter em conta quando se fala da producao de probioticos é que
estes, como a definicao refere, siao organismos vivos, caracteristica que faz com que o
processo de producgao seja diferente da maioria dos produtos de consumo. A eficacia do
probiotico depende da fisiologia e da actividade dos organismos que dele fazem parte e, por
isso, no processo de produgao € fundamental, manter todas as caracteristicas do
microrganismo intactas.

Todo o processo de produgao das bactérias, utilizadas como probioticos (Figura 4),
inicia-se com a etapa de amplificagao. Nesta etapa, estirpes de bactérias de colecgao, sao
colocadas em recipientes proprios, com meio adequado, em ambiente estéril, ficando activas
e iniciando a sua multiplicagao.

Apos esta fase de multiplicagao, a pureza e qualidade do indculo sao testadas, e este
€ transferido, em condigoes estéreis, para um fermentador, onde as condigoes de
crescimento sao, rigorosamente, controladas (pH, temperatura, pressao). No fermentador
cada estirpe segue o seu padrao normal de crescimento, no geral, a curva de crescimento da
dos microrganismos apresenta uma fase exponencial, seguida de uma fase estacionaria e uma
de declinio. O objectivo desta etapa de crescimento no fermentador é interromper a
fermentagao quando as bactérias estiverem na sua actividade maxima, de forma a ter o
melhor rendimento possivel.

A colheita é a terceira etapa do processo. Nesta, as bactérias sao separadas do meio
de cultura através de uma centrifugagao, obtendo uma concentracao elevada de bactérias
que segue para a etapa seguinte, a liofilizagao.

A liofilizagao é o melhor método para manter a estabilidade bacteriana. Neste
processo o produto é submetido a uma temperatura muito baixa e a agua restante é
removida por sublimagao a baixa pressao. Este processo é delicado para bactérias que sao

sensiveis a temperaturas baixas, podendo afectar a sua estabilidade final.
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Apos a liofilizagao as bactérias formam um produto soélido, com uma quantidade
minima de dgua, que segue para a fase de moagem, mistura e acondicionamento. Nestas fases
é importante um controlo rigoroso da temperatura e da humidade.

Todo o processo de produgao de bactérias deve ser controlado, passo a passo, para
que se garanta que nao ha contaminagdes e que a bactéria se mantém pura, viva e nas
melhores condicées. E fundamental que haja um controlo apertado neste processo para que,
no final, a bactéria que esta indicada no rétulo seja a mesma que esta presente no

probidtico. [16]

QUALITY
QUALITY CONTROL
, CONTROL
centrifugation

strains library amplification

QUALITY
~1 CONTROL

& @3-

packaging blending grinding freeze drying

Figura 4: Etapas de produgao de probioticos
(Adaptado de: [16])
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3.5 Mecanismos de ac¢do dos probiodticos

Os probioticos actuam no organismo por diversos mecanismos, tendo todos eles
como base a competicao com bactérias patogénicas e o favorecimento do crescimento de
bactérias benéficas ao ser humano. Isto é, todos os mecanismos levam a protec¢ao da saude
do hospedeiro, influenciando o sistema imunolégico. [17]

Os mecanismos de actuagao dos probioticos podem dividir-se em:

a) Competicao por sitios de ligagdo ou exclusao competitiva

Os probioticos sao capazes de modular a composicao do microbiota intestinal, isto &,
quando adicionados a dieta, os microrganismos probiéticos, que passam a predominar,
aderem ao epitélio intestinal e impedem a ligagao de bactérias patogénicas, funcionando
como uma barreira e prevenindo, assim, a invasao pelas bactérias patogénicas.

Além disto, os microrganismos probioticos, tém maior capacidade de capturar e
metabolizar nutrientes do que as bactérias patogénicas, fazendo com que estas fiquem com
condigoes fisiologicas restritas para crescer e multiplicar-se, favorecendo, desta forma, o
desenvolvimento dos microrganismos probioticos.

Este mecanismo mostra-nos que os microrganismos probidticos tém a capacidade de
competir com as bactérias patogénicas para os locais de adesao no epitélio intestinal, de
forma a evitar que os microrganismos patogénicos se fixem livremente, protegendo as

vilosidades e evitando a absorgao de patogénos. [17]

b) Producao de substincias antibacterianas e enzimas

Os probiodticos sao capazes de produzir varias substancias que tém capacidade de inibir

o crescimento de bactérias ou de destrui-las, principalmente, patogénicas. Estes compostos

produzem bacteriocinas, isto &, produzem proteinas bacterianas com actividade inibitoria

contra outras bactérias, possibilitando a destruicao de eventuais bactérias patogénicas
presentes no microbiota.

Por exemplo, a bactéria Lactococcus lactis produz uma bacteriocina, chamada nisina,

que é capaz de destruir varias bactérias como Streptococcus pneumoniae, Clostridium difficile e

Bacillus cereus. [18]
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Quando os microrganismos probioticos sio BAL, produzem acidos organicos, como

o acido propiodnico, acético, butirico e latico que fazem com que as bactérias patogénicas

tenham ainda mais dificuldade em aderir ao epitélio intestinal, favorecendo a adesiao dos
microrganismos probioticos.

Ha ainda outro factor que contribui para a destruicdo das bactérias patogénicas

pelos probioticos. Estes, enquanto produtores de acidos organicos produzem acido lactico e

propidnico, levando a redugao do pH do meio e, consequentemente, a potencial inibicao das

bactérias patogénicas. [17]

c) Efeito nutricional

A competigao por nutrientes especificos por parte das bactérias do limen intestinal
€ uma constante. No caso de estarem presentes microrganismos probioticos e patogénicos
esta competigao vai ser ainda mais evidente, uma vez que, a quantidade de nutrientes que
ficam disponiveis vai ser um factor limitante no desenvolvimento, crescimento e manutengao
das bactérias patogénicas, contribuindo para que estas se tornem mais escassas ho intestino.

Outro efeito produzido pelos probidticos é devido a capacidade que estes tém de
influenciar a permeabilidade do intestino, tornando mais eficiente a absor¢ao e digestao de
alguns nutrientes.

Além disto, os microrganismos probiéticos, evitam que as bactérias patogénicas
utilizem aminoacidos e hidratos de carbono para fermentagao e producao de toxinas que

seriam prejudiciais ao ser humano. [17]

d) _Estimulacdo do sistema imunologico

Os probiodticos, quando adicionados a dieta, sao considerados estimuladores do
sistema imunolégico, uma vez que, actuam auxiliando a imunidade da mucosa intestinal,
aumentando a actividade de macréfagos e, consequentemente, aumentando a producao de
anticorpos.

Ferreira e Astolfi-Ferrera [17], demonstraram que as bactérias probioticas conseguem
modular a resposta imune sistémica do hospedeiro, pelo aumento do numero de células
fagociticas e também pelo aumento da sua actividade. Outros autores corroboram esta ideia

evidenciando que, este fendmeno acontece devido a capacidade que os probidticos tém de
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interagir com as placas de Peyer e com as células intestinais, estimulando as células B, que
sao produtoras de IgA, e a migragao de células T.

Menten, [17] observou que bactérias intestinais como Lactobacilos e Bifidobacterias
estao relacionadas com a estimulagio da resposta imunologica, devido ao aumento da
produgao de anticorpos, activagao de células T e producao de Interferons. Os Lactobacillus
também conseguem modular a resposta imunoldgica através do estimulo de secregao de
citocinas.

Ao adicionar probiodticos a dieta estes vao ser transferidos, a partir de células M, para
os linfocitos intra-epiteliais, funcionando como antigénios que estimulam os plasmocitos a
secretar IgA.

Carlos et al. (2003) [17] referem que, a ingestao de BAL, aumenta a resisténcia a
infecgcoes por microrganismos patogénicos, devido ao aumento na activagao de macrofagos e
linfocitos, a produgao de anticorpos e devido a resposta proliferativa no bago e placas de

Peyer. [17]

4. Probioticos no tratamento de alergias

Como ja foi referido, os probidticos actuam no organismo por diversos mecanismos
e apesar de nem todos estarem directamente relacionados com o sistema imunoldgico,
acabam por influencia-lo e tém algum impacto no tratamento e prevencao de alergias.

Ao influenciar a composicao do microbiota intestinal, através da competicao por
nutrientes, locais de ligagao a células epiteliais e através da redugao do valor de pH do meio,
os probioticos conseguem reduzir o nimero de bactérias patogénicas que invadem o
organismo do hospedeiro, diminuindo, assim, o numero de possiveis alérgenos que
contactam com o organismo.

Uma vez que, muitos dos processos alérgicos sao acompanhados de processos
inflamatorios, ha outra ac¢ao dos probiodticos importante para contrariar este efeito, pois os
probioticos conseguem, a partir da fermentagao de fibras da dieta, produzir acidos gordos
de cadeia curta (AGCC), que vao ter um papel importante, tanto como anti-inflamatorios,
como moduladores das fungoes epiteliais. Por exemplo, o acido butirico, um AGCC,
consegue modular a expressao de algumas tight junction proteins, contribuindo para

promover a integridade da barreira epitelial. [2]
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Outra capacidade muito importante que os probidticos tém e que é fundamental para

o tratamento da alergia é a de modular o balango entre Thl/Th2. Estudos [19]

demonstraram que, criangas que utilizavam probidticos na sua dieta tinham valores mais

reduzidos de Th2 (factor desencadeador de alergias) e consequentemente tinham valores
mais baixo de IL-4 e IL-5, diminuindo os valores de IgE no organismo.

Outros estudos [20] demonstraram ainda que os probidticos conseguem
exercer efeito na secregao de Th reg, células que tém um papel fundamental na regulagao do
mecanismo da alergia; a utilizagdo de probidticos estimula o TGF-f3 a secretar Th reg.

Para além disto os microrganismos probioticos tém ainda a capacidade de
estimular a secrecao de IgA pela mucosa intestinal, imunoglobulina fundamental para o
processo imunoldgico da mucosa e de estimular respostas especificas pelas células B e T.

Em resumo, os probioticos podem ter potencial utilizagdo no tratamento de

alergias (figura 5) porque:
v" Promovem a degradacio ou modificacio da estrutura antigénica de antigénios

entéricos;

v Normalizam as propriedades do microbiota intestinal e da barreira intestinal;

<

Regulam a secre¢io de mediadores inflamatorios e estimula o sistema
imunoldgico;
Previnem alergias alimentares porque melhoram a acgao de barreira intestinal

Diminuem a inflamacgao intestinal;

AN

Influenciam a resposta imunolégica e diminuem os niveis séricos de IgE;
v Diminuem a resposta alérgica mediada pelo Th2 [15]

Varios estudos tém demonstrado que os probiéticos podem, de facto, ter um papel
importante na prevengao de doengas alérgicas. Por exemplo, Kalliom aki et al. realizaram um
ensaio clinico para testar o efeito dos probiodticos na prevengao primaria do eczema atopico.
Para isso seleccionaram 159 maes para receber Lactobacillus GG (LGG) ou placebo,
diariamente, durante 4 semanas antes da data prevista do parto. Apds o parto, continuaram
a tomar o placebo ou LGG durante 6 meses.

Os resultados mostraram que, nas criangas com 2 anos, a frequéncia de eczema
atépico, no grupo que utilizou LGG era metade da do grupo que utilizou o placebo; aos 7
anos este resultado mantinha-se e o risco de desenvolvimento de eczema atdpico nas

criangas que tinham utilizado o placebo era superior ao das que tinham utilizado LGG. [21]
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Figura 5: Mecanismo de ac¢ao dos Probioticos
(Adaptado de: [2] )
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Conclusiao

As alergias, com todos os sintomas que lhes estao associados, tém um grande
impacto no dia-a-dia das pessoas, dai que seja importante investigar novas estratégias que
possam diminuir a sua incidéncia na populagao.

E importante perceber que todas as medidas de higiene utilizadas, actualmente, com
os bebes, levam a que o sistema imunoldgico nao se desenvolva da melhor forma e que no
futuro seja mais fragil e sensivel a antigénios que, para muitas pessoas, sao inofensivos. O
contacto com outras criangas, com animais e o dia-a-dia em locais publicos é fundamental
para que as criangas consigam desenvolver um sistema imunolodgico forte, capaz de actuar de
forma correcta contra todos os antigénios.

Na procura de alternativas para o tratamento e prevengao de alergias, os probioticos
surgem como mais uma alternativa as terapéuticas ja existentes, pela grande influéncia que
exercem na composigao do microbiota intestinal e no desenvolvimento do sistema
imunologico, tanto a nivel da mucosa intestinal como a nivel sistémico. No entanto, é
necessario educar as pessoas para esta realidade, uma vez que muitas nao sabem o que sao
microrganismos probidticos, quais os seus efeitos e onde os encontrar.

E importante que se efectuem mais estudos nesta area para que se consiga entender,
com mais detalhe, quais os microrganismos que devem ser utilizados, em que quantidade e a
partir de que momento. Isto porque, o efeito que se consegue obter utilizando
microrganismos probioticos depende da estirpe que se utiliza, nio originando todos os
microrganismos o mesmo efeito e os mesmos beneficios. [22]

Existe ainda um problema associado aos probidticos. Uma vez que estes sao
organismos vivos, exigem um processo de producao complexo que requer alguns cuidados
de forma a manter todas as caracteristicas naturais dos microrganismos. Isto faz com que o
seu preco de venda seja elevado, nao estando acessiveis a todas as pessoas que sofrem
destes problemas.

No futuro, os probioticos poderao vir a ser utilizados com mais frequéncia, nao sé
para o tratamento e prevengao de alergias mas também no dia-a-dia, uma vez que os
beneficios da sua utilizagao sao bastantes. Para isso, € necessario que sejam efectuadas mais

investigagoes nesta area e que haja maior divulgacao deste assunto perto das pessoas.
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