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RESUMO

Probióticos são grupos de microrganismos que têm potencial benéfico à saúde humana e que
auxiliam na proliferação da microbiota saudável e na saúde do trato gastrintestinal. A
microbiota intestinal humana faz parte de um conjunto de células hospedeiras, bactérias, vírus
(a maioria bacteriófagos) e algumas espécies de fungos encontrados no intestino humano.
Dentre os papéis que a microbiota exerce está a imunomodulação, protegendo o organismo
contra várias doenças. Além disso, a microbiota intestinal também exerce um papel
importante na nutrição humana, no metabolismo e na imunidade. Existem indícios de que os
probióticos são capazes de modular o sistema imune, influenciar as proteínas de junção
estreita, diminuindo a permeabilidade intestinal, inibir a proliferação de microorganismos
patogênicos e restabelecer a homeostase intestinal, além de ter influência na melhora de
sintomas de doenças ocasionadas por estresse oxidativo como artrite reumatóide, doenças
cardíacas, doença de Parkinson e envelhecimento. Levando em consideração que os
probióticos têm uma grande influência na restauração da saúde e equilíbrio da microbiota
humana, é interessante entender o funcionamento e quais alterações ocorrem na microbiota
quando estas cepas bacterianas são introduzidas. Este artigo aborda uma revisão sobre as
espécies Escherichia coli, e de espécies pertencentes aos gêneros Lactobacillus e
Bifidobacterium, entre outras espécies bacterianas relevantes utilizadas como probióticos e as
alterações que estas estimulam na microbiota humana.

Palavras-chave: Microbiota; Probióticos;  Microbióta Alterada.



ABSTRACT

Probiotics are groups of microorganisms that have the potential to benefit human health. The
human gut microbiota is part of a set of host cells, bacteria, viruses (mostly bacteriophages)
and some species of fungi found in the human gut. Among the roles that the microbiota plays
are immunomodulation, protecting the body against various diseases. In addition, the gut
microbiota also plays an important role in human nutrition, metabolism and immunity. There
are indications that probiotics can modulate the immune system, influence the tight junction
proteins, therefore, decreasing intestinal permeability, inhibit the proliferation of pathogenic
microorganisms and restore intestinal homeostasis. In addition, they can have an influence on
the improvement of symptoms of the diseases caused by oxidative stress such as rheumatoid
arthritis, heart disease, Parkinson's disease and aging. Considering that probiotics have a great
influence on restoring the health and balance of the human microbiota, it is interesting to
understand the functioning and which changes occur in the microbiota when these bacterial
strains are introduced. This article discusses a review of Escherichia coli, Lactobacillus
species, Bifidobacterium species, among other relevant bacterial species used as probiotics
and the changes that these species stimulate in the human microbiota.

Keywords: Microbiota and Probiotics; Microbiota changes by the use of probiotics;
Probiotics.
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1 INTRODUÇÃO COMPREENSIVA

O trato gastrointestinal (TGI) é um complexo ecossistema onde suas células,

nutrientes provenientes da dieta e microrganismos colonizadores interagem, assegurando a

homeostasia intestinal e um equilíbrio dinâmico que permite o desenvolvimento saudável do

hospedeiro (CARDOSO, 2016). Os filos que colonizam o TGI humano e representam 98% da

microbiota intestinal são: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria

(LOPETUSO et al., 2014).

O TGI humano é um ecossistema dinâmico onde o hospedeiro interage com os

microrganismos que o colonizam, numa relação de benefício mútuo, isto é, uma relação de

simbiose. O TGI humano é estéril ao longo de toda a vida intrauterina, sendo colonizado pela

primeira vez aquando do nascimento, por transmissão vertical de microrganismos vaginais e

fecais de origem materna. (GRIMM; WESTERMANN; RIEDEL, 2014).

Nesta parceria o Homem fornece à microbiota, os nutrientes e todas as condições

necessárias à sua sobrevivência e crescimento, retribuindo com o desempenho de funções

fundamentais ao desenvolvimento e manutenção da saúde do hospedeiro. (ALMADA et al.,

2015; BUTEL, 2014). O TGI humano é estéril ao longo de toda a vida intrauterina, sendo

colonizado pela primeira vez aquando do nascimento, por transmissão vertical de

microrganismos vaginais e fecais de origem materna. (GRIMM; WESTERMANN; RIEDEL,

2014).

A microbiota intestinal desempenha influência significativa tanto na saúde, quanto na

doença. O desequilíbrio, conhecido por disbiose, pode ser ocasionado por fatores internos ou

externos ao hospedeiro, incluindo o tipo de parto, a alimentação, o uso de antibióticos, de

prebióticos e de probióticos, fatores genéticos, idade, estresse, entre outros. A disbiose pode

ocasionar diversas doenças, entre elas a obesidade, constipação e depressão. Estudos (WANG

et al., 2015; PARK et al, 2018) mostram que a modulação da microbiota com o uso de

probióticos e prebióticos pode prevenir e até mesmo ser usado no tratamento dessas doenças.

Percebe-se o grande papel que a microbiota intestinal possui na manutenção normal das

funções do organismo, influenciando assim na prevenção ou surgimento de doenças. Dessa

forma, existe uma necessidade de manter seu equilíbrio que pode ser por uma suplementação

da dieta com probióticos e prebióticos (ARAÚJO; LIMA; FILHO; VASCONCELOS, 2019).

1.1 OBJETIVOS
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1.1.1 Objetivo Geral

Este estudo tem por objetivo fazer uma revisão de literatura científica sobre as

alterações que ocorrem na microbiota humana pelo uso de probióticos.

1.1.2 Objetivos específicos

a) Realizar um levantamento bibliográfico em diferentes bancos de dados sobre as

alterações que ocorrem na microbiota humana pelo uso probióticos.

b) Identificar as principais cepas utilizadas como probióticos e quais alterações cada

uma causa.

c) Avaliar quais alterações benéficas podem ser observadas na microbiota através do

consumo de probióticos.

2. ARTIGO CIENTÍFICO

ALTERAÇÕES DA MICROBIOTA PELO USO DE PROBIÓTICOS: UMA REVISÃO
DE LITERATURA

Luísa de Oliveira Jung [1], Gertrudes Corção[1]

[1] Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Departamento de Microbiologia, Imunologia e Parasitologia,
Instituto de Ciências Básicas da Saúde, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil.

RESUMO

Probióticos são grupos de bactérias que têm potencial benéfico à saúde humana. A microbiota

intestinal humana faz parte de um conjunto de células hospedeiras, bactérias, vírus (a maioria

bacteriófagos) e algumas espécies de fungos encontrados no intestino humano. Dentre os

papéis que a microbiota exerce está a imunomodulação, protegendo o organismo contra

várias doenças. Além disso, a microbiota intestinal também exerce um papel importante na

nutrição humana, no metabolismo e na imunidade. Existem indícios de que os probióticos são

capazes de modular o sistema imune, influenciar as proteínas de junção estreita, diminuindo a

permeabilidade intestinal, inibir a proliferação de microorganismos patogênicos e

restabelecer a homeostase intestinal, além de ter influência na melhora de sintomas de
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doenças ocasionadas por estresse oxidativo como artrite reumatóide, doenças cardíacas,

doença de Parkinson e envelhecimento. Levando em consideração que os probióticos têm

uma grande influência na restauração da saúde e equilíbrio da microbiota humana, é

interessante entender o funcionamento e quais alterações ocorrem na microbiota quando estas

cepas bacterianas são introduzidas. Este artigo aborda uma revisão sobre as espécies

Escherichia coli, e de espécies pertencentes aos gêneros Lactobacillus e Bifidobacterium,

entre outras espécies bacterianas relevantes utilizadas como probióticos e as alterações que

estas estimulam na microbiota humana.

Palavras-chave: Microbiota e Probióticos; Alterações da Microbiota pelo uso de probióticos;

probióticos.

INTRODUÇÃO

TRATO GASTROINTESTINAL HUMANO

O trato gastrointestinal humano (TGI) abriga uma população complexa e dinâmica de

microrganismos, a microbiota intestinal, que exercem uma influência marcante sobre o

hospedeiro durante a homeostase e a doença. Múltiplos fatores contribuem para o

estabelecimento da microbiota intestinal humana durante a infância. A dieta é considerada

um dos principais fatores na formação da microbiota intestinal ao longo da vida. As bactérias

intestinais desempenham um papel crucial na manutenção da homeostase imunológica e

metabólica e na proteção contra patógenos. A composição bacteriana intestinal alterada

(disbiose) tem sido associada à patogênese de muitas doenças inflamatórias e infecções.

(Thursby; Juge, 2017).

MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA

A microbiota humana pode ser definida como uma comunidade microbiana complexa

que excede o número de células do hospedeiro (Marchesi; Ravel, 2017) e refere-se a toda a

população de microrganismos que colonizam um determinado local; e inclui não apenas

bactérias, mas também outros microorganismos, como fungos, arqueias, vírus e protozoários.

(Jandhyala et al., 2015). Os filos microbianos intestinais predominantes típicos de um ser

humano saudável são Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria

e Verrucomicrobia, com os dois filos Firmicutes e Bacteroidetes representando 90% da

microbiota intestinal (Hillman et al., 2017). O filo Firmicutes é composto por mais de 200
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gêneros diferentes, como Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus e Ruminicoccus.

Os gêneros Clostridium representam 95% do filo Firmicutes, Bacteroidetes consistem em

gêneros predominantes, como Bacteroides e Prevotella. O filo Actinobacteria é

proporcionalmente menos abundante e representado principalmente pelo gênero

Bifidobacterium (Białecka-Dębek et al., 2021).

Acredita-se que o desenvolvimento da microbiota comece desde o nascimento,

embora esse dogma seja desafiado por um número limitado de estudos nos quais micróbios

foram detectados nos tecidos do útero, como a placenta (Aagaard et al., 2014). Após o

nascimento, o trato gastrointestinal é rapidamente colonizado, com eventos da vida, como

doença, tratamento com antibióticos e alterações na dieta, causando mudanças caóticas na

microbiota (Rodriguez et al, 2015). O tipo de parto também parece afetar a composição da

microbiota, com a microbiota de bebês nascidos por via vaginal contendo uma alta

abundância de lactobacilos durante os primeiros dias, um reflexo da alta carga de lactobacilos

na flora vaginal (Avershina et al., 2014). Em contraste, a microbiota de bebês nascidos por

cesariana encontram-se atrasadas na colonização do gênero Bacteroides, mas colonizada por

anaeróbios facultativos, como a espécie Clostridium (Jakobsson et al., 2014).

DISBIOSE

O desequilíbrio da microbiota pode levar a perda de efeitos imunes normais

reguladores na mucosa do intestino, sendo associada a doenças inflamatórias e

imuno-mediatas. Obter uma homeostase adequada durante o momento de colonização do TGI

é um dos principais elementos para a modulação do sistema imune adequada e indução da

tolerância imunológica. O não funcionamento desse sistema é a grande causa de doenças

autoimunes ou atópicas (Satokari et al., 2014; Francino, 2014).

As características primárias da disbiose da microbiota são a alteração das espécies

bacterianas e o aumento das bactérias patogênicas (Fan et al, 2021). Evidências sugerem que

a disbiose da microbiota pode causar alteração das funções fisiológicas do hospedeiro e,

assim, levar à patogênese de várias doenças (Tang; Hazen, 2014).

PROBIÓTICOS

Atualmente, existem evidências crescentes da capacidade de probióticos específicos

de, por exemplo, modular o sistema imunológico, impactar em proteínas de junção estreita e
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inibir a colonização de patógenos e os benefícios dos probióticos são dependentes da cepa.

As evidências atuais apoiam uma ligação entre a atividade e a composição da microbiota

intestinal e a saúde e a doença humana. Além disso, é provável que a composição da

microbiota intestinal afeta muitos sistemas orgânicos, incluindo os sistemas cardiovascular,

neural, imunológico e metabólico. A composição da microbiota intestinal é alterada em

muitos estados de doença, como doenças cardiovasculares, câncer, malignidade, diabetes

mellitus tipo 2, obesidade, colite, asma, distúrbios psiquiátricos, distúrbios inflamatórios,

distúrbios do eixo intestino-cérebro e numerosos distúrbios imunológicos (Park et al, 2018;

Barteneva et al, 2017; Saez et al, 2015; Tang et al, 2014).

MÉTODOS

O presente trabalho foi realizado através de uma revisão de literatura nas bases de

dados PubMed, SciELO, Google Scholar, Scopus e Web of Science em um período

compreendido entre 2014 e 2022, dando preferência aos mais atuais. As palavras-chave

utilizadas na pesquisa foram: Microbiota (microbiota), Probióticos (probiotics), Microbiota

Alterada (altered microbiota). A escolha dos artigos foi realizada seguindo o critério de

relevância acerca do tema. Foram adicionalmente feitas buscas nas referências dos artigos

selecionados para ampliar o alcance da pesquisa.

Após todas as buscas em bases de dados, foram encontrados 2076 artigos

compreendidos no período entre 2014 e 2022. No entanto, notou-se que os títulos de alguns

artigos se repetiram e outros não abrangiam os critérios presentes nesta revisão. Do total de

artigos encontrados, 88 foram escolhidos para leitura dos resumos por estarem relacionados

com o tema deste trabalho e foram excluídos os artigos que não correspondiam ao propósito

do presente estudo. Ao final, 64 artigos foram selecionados para leitura. Para a escrita deste

trabalho foram utilizados 36 artigos.

PROPRIEDADES PROBIÓTICAS

Para que um microrganismo seja considerado probiótico é preciso que este tenha

determinadas características. Dentre os aspectos necessários para esta classificação, segundo

(Cardoso, 2016),  estão:

- Comprovação dos benefícios para o hospedeiro;
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- Deve ser reconhecido como genericamente seguro, não pode apresentar toxicidade ou

patogenicidade ao hospedeiro quando ingeridos;

- Os organismos vivos devem ter a capacidade de atingir o cólon e colonizar o TGI. É

preciso que o organismo seja capaz de resistir a ao ambiente ácido do estômago, aos

sais biliares duodenais e atinja o local de ação em quantidade suficiente;

- As características e a estabilidade do probiótico devem ser mantidas quando

incorporadas a matrizes (ex: leite, iogurte, kefir).

MECANISMOS DE AÇÃO

Barreira Epitelial Intestinal

Um dos mecanismos de ação dos probióticos diz respeito à melhoria da função de

barreira da mucosa intestinal. Essa função de barreira está relacionada à qualidade das

junções estreitas entre as células epiteliais intestinais. Outros elementos também participam

dessa função de barreira, como células Paneth, produzindo peptídeos antimicrobianos

(defensinas, lisozima), e células de muco, sendo que o muco atua como uma camada

protetora que impede qualquer contato direto com bactérias do lúmen intestinal. Os

probióticos podem, portanto, atuar no nível das vias de sinalização, levando ao aumento da

camada de muco ou à produção de defensinas, bem como em proteínas de junções estreitas,

melhorando sua função de barreira fisiológica (Butel, 2014).

Efeito antimicrobiano

Um dos primeiros modos de ação sugeridos é o efeito "barreira", também chamado de

resistência à colonização, exercido contra bactérias patogênicas que impedem ou limitam sua

colonização. A inibição bacteriana pode ser devida à produção de bacteriocinas de inibição de

amplo espectro, a metabólitos como ácidos graxos de cadeia curta que induzem uma

diminuição do pH pouco favorável ao crescimento bacteriano, ou a biossurfactantes com

atividade antimicrobiana. Esse efeito de barreira também pode atuar através de vários

mecanismos: competição por locais de ligação, inibição da adesão. (Butel, 2014).

Modulação do Sistema Imunológico

A microbiota intestinal modula o sistema imunológico através da produção de

moléculas com funções imunomoduladoras e anti-inflamatórias capazes de estimular as

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mucosa
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/paneth-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/polypeptide-antibiotic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mucus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/signal-transduction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacteriocin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/biosurfactant
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células imunes. Esses efeitos imunomoduladores são devidos à interação de bactérias

probióticas com células epiteliais e CDs e com monócitos/macrófagos e linfócitos (D’amelio;

Sassi, 2017). Um dos principais mecanismos de ação dos probióticos é a regulação da

resposta imune do hospedeiro (Diaz et al, 2019). Os probióticos ajudam a preservar a

homeostase intestinal, modulando a resposta imune e induzindo o desenvolvimento de T-regs

(Giorgetti et al., 2015).

Mais de 70% das células imunes estão localizadas no nível intestinal, especialmente

no intestino delgado, que compõem o tecido linfóide associado ao intestino (GALT).

(Giorgetti et al., 2015). Placas de Peyer, locais específicos com um centro folicular e cobertos

por células M associadas ao epitélio, são um verdadeiro portal de entrada para antígenos. A

ativação da resposta imune requer o reconhecimento de receptores específicos de células da

imunidade inata (células epiteliais, células dendríticas e macrófagos). Esses receptores

chamados receptores de reconhecimento de padrões (PRR) incluem principalmente

receptores Toll like (TLRs) e agentes de domínio de oligomerização de ligação a nucleotídeos

(NODs). Eles são reconhecidos por alguns componentes estruturais repetidos na superfície de

microrganismos chamados padrões moleculares associados microbianos (MAMPs), que

interagem com o epitélio intestinal e estimulam as células do sistema imunológico intestinal

no nível da lâmina própria. As consequências são a ativação de células T reguladoras e a

diferenciação de linfócitos T auxiliares (Th), induzindo a produção de citocinas pró ou

anti-inflamatórias (Gaboriau-Routhiau; Cerf-Bensussan, 2016). Bactérias com potencial

probiótico, especialmente bactérias lácticas, podem ter efeitos diferentes, dependendo do

perfil de citocinas. Os efeitos podem ser locais e limitados à estimulação da imunidade

intestinal (estimulação da produção secretora de IgA, por exemplo) ou sistêmicos (Butel,

2014).

As cepas probióticas também podem ter efeitos benéficos diretamente, fornecendo

enzimas como beta-galactosidase ou outras enzimas que melhoram os sintomas digestivos

dos pacientes. Bactérias probióticas podem agir, seja qual for o seu modo de ação, através de

suas estruturas, como DNA (especialmente pelos motivos CpG), peptidoglicano, LPS,

flagelina; e/ou seus metabólitos (especialmente ácidos graxos de cadeia curta). Sua ação pode

ser direta, relacionada à colonização digestiva, ou indireta, porque essas cepas modulam a

microbiota, aumentando o inóculo de bactérias com efeitos benéficos (Butel, 2014).

PRINCIPAIS CEPAS PROBIÓTICAS

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microfold-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pattern-recognition-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nucleotide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/t-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/secretory-immunoglobulin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/secretory-immunoglobulin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/peptidoglycan
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/flagellin
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Escherichia coli

Escherichia coli é o organismo modelo procariótico mais frequentemente estudado na

ciência e pertence às Enterobacteriaceae (família de bactérias Gram-negativas) compostas

por bactérias comensais e patogênicas, é uma anaeróbia facultativa, maximizando seu

crescimento no intestino (Wosinska et al., 2019). Como outras espécies probióticas,

Escherichia coli, é uma cepa probiótica bem conhecida com alguns efeitos benéficos na

homeostase da microbiota intestinal. A cepa não patogênica Escherichia coli Nissle (EcN) é

uma das cepas probióticas mais usadas na homeostase da microbiota intestinal. Foi

demonstrado que a EcN pode estimular a produção de β-defensina 2 humana, o que pode

proteger a barreira mucosa contra a adesão e invasão por comensais patogênicos (Liu et al,

2017).Vários estudos in vivo e in vitro mostraram que EcN tem uma função protetora contra

Salmonella, Shigella, Candida, e alguns outros comensais invasivos e podem restaurar o

epitélio danificado pela modulação de proteínas de junção estreita e zônula de oclusão (Azad

et al., 2018).

As vesículas de membrana externa (OMVs) liberadas por bactérias gram-negativas

desempenham um papel vital no processo de sinalização da mucosa intestinal. A liberação de

OMVs inicia um mecanismo para entregar alguns compostos ativos e proteínas microbianas

ao corpo do hospedeiro sem contato intercelular. Recentemente foi demonstrado em estudo

em camundongos que as OMVs desencadeiam as respostas imunes e de defesa do hospedeiro

da cepa probiótica EcN, que entrou nas células intestinais via endocitose mediada por

clatrina. De fato, estudos in vitro e ex vivo demonstraram a expressão de peptídeos

antimicrobianos e modulação da resposta de citocinas/quimiocinas de células epiteliais e

imunes intestinais quando a cepa probiótica EcN induziu OMVs. Além disso, essas OMVs

promovem a regulação positiva das proteínas de junção estreita de zônula ocludente e

claudina-14 (Cañas et al., 2016). A cepa probiótica EcN também está envolvida na resposta

imune da microbiota intestinal, incluindo macrófagos, células epiteliais, células dendríticas e

regulação positiva de citocinas pró-inflamatórias (IL-6, IL-8 e IL-1 β ) (Azad et al., 2018).

Lactobacillus

As espécies de Lactobacillus são bactérias Gram-positivas pertencentes ao grupo das

bactérias do ácido lático, capazes de metabolizar a fermentação do ácido lático. Os

Lactobacillus geralmente são resistentes aos sais biliares, sendo esta uma característica
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probiótica muito relevante, pois permite que o probiótico sobreviva no ambiente ácido hostil

do trato gastrointestinal. São frequentemente encontrados em vários alimentos fermentados,

silagem, intestino humano e vagina e estão entre os probióticos mais amplamente utilizados e

caracterizados até o momento (Wosinska et al., 2019).

A permeabilidade intestinal pode ser alcançada com um aumento na proteína de

junção estreita intestinal ocludina. Após uma mudança na composição da microbiota

intestinal com um probiótico, os camundongos com uma dieta rica em gordura mostraram um

aumento na expressão da proteína de junção estreita, mRNA de proglucagon e redução da

expressão intestinal dos receptores de reconhecimento de padrões CD-14 e NOD1 (Bagarolli

et al., 2017; Azad et al., 2018).

Várias cepas da espécie Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus plantarum e

Lactobacillus acidophillus têm sido consideradas importantes probióticos, cada cepa exibindo

funções individuais. Lactobacillus são capazes de inibir patógenos entéricos através da

produção de ácido lático, bacteriocinas e peróxido de hidrogênio. Vale ressaltar que os

Lactobacillus são formadores de matriz de biofilme, o que torna a bactéria mais resistente aos

antibióticos, podendo potencialmente permitir a longevidade da bactéria no intestino

(Wosinska et al., 2019).

Bifidobacterium

Bifidobacterium são bactérias anaeróbicas Gram-positivas do filo Actinobacteria. As

cepas deste gênero estão associadas aos primeiros colonizadores do intestino de bebês e têm

um papel importante na maturação do seu sistema imunológico. Em geral, o gênero

Bifidobacterium são resistentes aos ácidos biliares e representam uma grande proporção do

microbioma bacteriano obtido a partir de amostras fecais infantis, em média cerca de 60% a

91% presentes em bebês amamentados, mas as proporções diminuem muito mais tarde na

vida (Wosinska et al., 2019).

O gênero é representado por muitas cepas diferentes às quais foram atribuídas

propriedades probióticas. Uma mistura de B. breve, B. longum e Bifidobacterium infantis foi

associada ao tratamento de diarréia associada a antibióticos, enquanto duas cepas de

Bifidobacterium : B. breve cepa Yakult e B. bifidum cepa Yakult demonstraram por estudos in

vitro que têm um possível papel na modulação do sistema imunológico (Wosinska et al.,

2019).



20

Assim como os Lactobacillus, Bifidobacterium são potenciais inibidores de bactérias

nocivas, podem melhorar a função da barreira gastrointestinal e suprimir citocinas

pró-inflamatórias. Estudos recentes demonstraram que Bifidobacterium altera a função das

células dendríticas para regular a homeostase imune intestinal a antígenos e bactérias

inofensivas ou iniciar medidas de proteção contra patógenos (Srutkova et al., 2015). Também

tem o potencial de controlar várias doenças intestinais, como Doença Inflamatória Intestinal,

câncer e alergias. O probiótico Bifidobacterium mostrou capacidade metabólica em bactérias

intestinais e pode aumentar a proporção de bactérias benéficas na microbiota intestinal por

alimentação cruzada (Azad et al., 2018).

Em um estudo realizado em 2015 por Turroni et al., Bifidobacterium bifidum

aumentou significativamente a atividade metabólica quando co-cultivado com

Bifidobacterium breve. Esta co-cultura de bactérias probióticas afetou a mudança metabólica

na microbiota intestinal, aumentando a produção de ácidos graxos de cadeia curta, em vez de

alterar a composição da microbiota intestinal (Turroni et al., 2015).

Além disso, Savignac et al. encontraram indícios de que Bifidobacterium exerce um

efeito positivo através da sinalização hormonal no eixo do microbioma intestino-cérebro para

melhorar a função da memória, incluindo a expressão do fator neurotrópico derivado do

cérebro e do receptor N-metil-D-aspartato. Benefícios potenciais atribuídos a cepas

específicas dos gêneros probióticos Lactobacillus, Bifidobacterium e Escherichia coli são

fornecidos na Tabela 1.

Tabela 1 - Gêneros Probióticos e seus benefícios

Gênero Probiótico Localização no Corpo Benefícios atribuídos

Lactobacillus Cólon, intestino e vagina. Resistente à bile, melhora da
gastroenterite, alívio da
intolerância à lactose,
modulação do sistema
imunológico, prevenção da
colonização de patógenos,
redução do colesterol.

Bifidobacterium Cólon, cavidade oral, leite
materno e vagina.

Resistente à bile, alívio da
intolerância à lactose,
modulação do sistema
imunológico, redução do
colesterol.
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Escherichia coli Cólon Propriedades antagônicas
contra uma variedade de
patógenos, produção de
defensina, modificação da
proteína de junção estreita,
distúrbio do intestino
irritável, constipação,
propriedades
pró-inflamatórias

Adaptado de Wosinska et al., 2019.

ALTERAÇÕES NA MICROBIOTA

A alimentação probiótica com uma dieta rica em gordura mostrou alteração da

composição da microbiota intestinal com diminuição das bactérias gram-positivas filos

Firmicutes e Actinobacteria em camundongos. Em contraste, em um modelo de rato de

hiperlipidemia, a administração de probióticos de Lactobacillus levou a mudanças

significativas na composição da microbiota, incluindo um aumento da abundância de

Bacteroidetes e Verrucomicrobia e uma proporção reduzida de Firmicutes (GU et al., 2014).

É evidente que as espécies probióticas desempenham papéis importantes na manutenção do

ecossistema da microbiota intestinal em humanos e animais. (Azad et al., 2018).

Em relação aos efeitos da microbiota na permeabilidade intestinal, a maioria dos

estudos mostra que o uso de probióticos pode reverter o aumento da permeabilidade intestinal

em diversos contextos, seja em modelos de lesão da barreira induzida por estresse ou por

deleção de genes de receptores do tipo Toll (Rodrigues et al., 2016). Animais criados em

ambientes estéreis também tem sua permeabilidade intestinal diferencialmente modulada por

populações bacterianas. Estudos sugerem que uma microbiota mais diversa possa contribuir

para manutenção da homeostase intestinal. Em modelo experimental de enteropatia ambiental

em camundongos, a modulação da microbiota exacerbou os distúrbios na barreira intestinal,

com aumento da permeabilidade intestinal e da expressão de claudina-2. (Rodrigues et al.,

2016).

Ghyselinck et al. (2021) avaliaram em modelo in-vitro a influência de bactérias

probióticas na composição da microbiota e na função da parede intestinal em pacientes com

Doença de Parkinson (DP), encontrou mudanças significativas na composição bacteriana.
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Apesar de os dados cobrirem apenas um período de 48 horas, foi possível detectar mudanças

relevantes. Considerando os indivíduos saudáveis primeiro, os níveis de Firmicutes,

Atinobactérias e Bacteroidetes foram aumentados. Duas das bactérias do Symprove (L.

plantarum e L. rhamnosus) foram significativamente enriquecidas nos compartimentos

luminais de todos os três doadores e nos compartimentos mucosas de dois dos doadores,

contribuindo para o aumento do nível de Firmicutes. Outros contribuintes para o aumento de

Firmicutes incluíram Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Selenomonadaceae,

Streptococcaceae e Veillonellaceae. A proporção de Actinobacteria aumentou,

principalmente pelo enriquecimento de Bifidobacteriaceae no lúmen de todos os doadores.

As Coriobacteriaceae foram enriquecidas nos compartimentos luminais de dois doadores,

enquanto As Eggerthellaceae foram enriquecidas no outro doador. A proporção de

Bacteroidetes também foi aumentada, enriquecida por B. uniformis e Rikenellaceae no lúmen

do doador 2. Tannerellaceae (principalmente Parabacteroides distasonis) foi enriquecida nos

compartimentos luminais dos doadores 2 e 3 e no muco do doador 1. A proporção de

proteínas diminuiu, principalmente através de uma menor abundância de Escherichia coli

entre os três doadores (embora se note que pode não ter havido uma redução absoluta no

número de Proteobactérias, porque a redução na proporção pode ser causada pelo

crescimento nos outros filos). Nos pacientes com DP, as proporções de Actinobactérias e

Firmicutes foram aumentadas. O enriquecimento de Firmicutes no lúmen de todos os

doadores e a camada de muco dos doadores 1 e 2 refletiram em parte a integração e

proliferação de L. plantarum e L. rhamnosus da Symprove, mas teve contribuições de outras

famílias, em particular Eubacteriaceae, Lachnospiracaea, Streptococcaceae e Veillonellaceae

no lúmen e Erysipelotrichaceae, Lachnospiraceae e Veillonellaceae no muco. A estimulação

de Bifidobacteriaceae (em particular Bifidobacterium longum) foi responsável pela elevação

dos níveis de Acetinobactérias (Ghyselinck et al, 2021).

Os probióticos melhoram a resposta imune celular inespecífica por meio da ativação

de células natural killer e macrófagos e a liberação de várias citocinas. Eles também podem

melhorar o sistema imunológico da mucosa intestinal, aumentando o número de IgA(+) nas

células. Além disso, os probióticos podem auxiliar o processo de digestão e a quebra de

lactose, melhorar a absorção de minerais e aumentar a síntese de muitas vitaminas (tiamina,

riboflavina, niacina, ácido pantotênico, vitamina K). Eles desempenham um papel importante

no tratamento de várias doenças, como doença hepática, diarréia e gastroenterite. Também

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/lachnospiraceae
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ruminococcaceae
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/streptococcaceae
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/veillonellaceae
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bifidobacteriaceae
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/coriobacteriaceae
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/rikenellaceae
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/parabacteroides-distasonis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/proteobacteria
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/erysipelotrichaceae
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bifidobacterium-longum
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demonstraram ter propriedades antiproliferativas, pró-apoptóticas e antioxidantes. (Nowak;

Paliwoda; Błasiak, 2018).

Gómez-Guzmán e colegas sugeriram que os probióticos Lactobacillus fermentum

CECT5716, Lactobacillus coryniformis CECT5711 (K8) e Lactobacillus gasseri CECT5714

(LC9) (1:1) são capazes de diminuir a atividade de NOX (NADPH oxidase) e a expressão de

mRNA de NOX-1 e NOX-4 em ratos espontaneamente hipertensos (Gómez-Guzmán et al.,

2015).

A ciclo-oxigenase (COX) é uma enzima limitante de taxa na biossíntese de

prostaglandinas e um processo enzimático de duas etapas no qual as espécies reativas de

oxigênio são geradas. A COX-2 é regulada positivamente em lesões ateroscleróticas e

catalisa a produção da maioria dos prostanóides vasculares em áreas ateroscleróticas humanas

(Gómez-Guzmán et al, 2015). Patel e colegas demonstraram que o pré-tratamento com

Lactobacillus acidophilus diminuiu a expressão de COX-2 em macrófagos de timo de catla

em comparação com Aeromonas hydrophila e macrófagos co-estimulados (Patel et al., 2016).

Van Best et al. (2020) avaliaram em um estudo com bebês prematuros a influência da

suplementação probiótica no desenvolvimento da microbiota em neonatos prematuros com

idade gestacional <32 semanas entre janeiro de 2016 e 2018. Inicialmente, desde o

nascimento até às 36 semanas de idade gestacional, os bebês recebiam diariamente um

regime de leite suplementado (Infloran, 250 mg/dia) como procedimento padrão (grupo P1).

O probiótico Infloran continha as bactérias Lactobacillus acidophilus (ATCC 4356) e

Bifidobacterium longum subspecies infantis (ATCC 15697) em uma proporção de 1:1 (cada

cepa a 109 UFC/250 mg). (Van Best et al., 2020)Esta suplementação padrão com bactérias

probióticas teve que ser temporariamente suspensa devido à indisponibilidade deste

probiótico no mercado. Durante esse período entre maio e dezembro de 2016, os

recém-nascidos prematuros só receberam leite sem suplemento probiótico (grupo controle).

Após dezembro de 2016, a administração de probióticos a todos os neonatos prematuros (<36

semanas) foi reinstalada com outro suplemento probiótico (Darmflora Plus, 250 mg/dia)

contendo Lactobacillus acidophilus La-14 (ATCC SD5215), Bifidobacterium longum subsp.

longum Bl-05 (ATCC SD5588), Lactobacillus casei Lc-11 (ATCC SD5213) e

Bifidobacterium animalis subsp.lactis (grupo P2) com números iguais para todas as quatro

cepas (cada cepa a 109 UFC/250 mg). (Oniszczuk et al., 2021).
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Foram observadas diferenças significativas na composição microbiana entre o grupo

controle e ambos os grupos probióticos no momento da suplementação probiótica. Os

neonatos que receberam suplementação probiótica apresentaram uma composição de

microbiota mais homogênea em comparação com os bebês do grupo controle. (Van Best et

al., 2020).

Posteriormente, foi avaliado como a administração de probióticos influencia táxons

bacterianos endógenos específicos ao longo do tempo. Klebsiella, Escherichia,

Bifidobacterium, Enterococcus e Enterobacter representaram os principais gêneros que

conduziram a separação na estrutura da comunidade microbiana entre os três grupos. O

aumento da abundância de Klebsiella foi tipicamente encontrado em neonatos sem

suplementação probiótica. Em contraste, os neonatos que receberam a suplementação

probiótica 2 foram caracterizados por maior abundância de Enterobacter e menor abundância

de Escherichia. O aumento do número relativo de Bifidobacterium e Enterococcus foi mais

comumente observado entre os neonatos que receberam suplementação probiótica 1 (Van

Best et al., 2020; Oniszczuk et al., 2021).

Além disso, as mudanças taxonômicas desses cinco gêneros ao longo do tempo

indicaram que a suplementação probiótica reduziu as flutuações temporais na composição da

microbiota. Enquanto a abundância de Enterococcus, Escherichia e Klebsiella foi altamente

dinâmica no grupo controle, um padrão mais estável pôde ser observado em neonatos

suplementados por probióticos. Esse padrão mais estável foi acompanhado por uma expansão

do gênero Bifidobacterium no grupo P1 e uma expansão do gênero Enterobacter no grupo P2

(Van Best et al., 2020; Oniszczuk et al., 2021).

Por fim, a análise discriminante linear revelou que o Bifidobacterium foi o gênero

mais enriquecido entre os neonatos que receberam P1 em todos os momentos, enquanto os

lactobacilos foram enriquecidos apenas significativamente no início da suplementação. Além

disso, após a suplementação probiótica, os neonatos abrigaram menos Klebsiella e dois

membros da ordem Clostridiales quando comparados aos neonatos controle. Embora o

segundo probiótico semelhante ao P1 tenha sido associado a uma maior abundância de

bifidobactérias e diminuição dos níveis de Klebsiella ao final da suplementação, esses

neonatos poderiam ser mais profundamente diferenciados do grupo controle por uma maior

abundância de Enterobacter em todos os momentos. Ademais, em ambos os grupos
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probióticos, a abundância de espécies bifidobacterianas diferentes das incluídas nas fórmulas

probióticas foi aumentada quando comparada aos neonatos controle (Van Best et al., 2020;

Oniszczuk et al., 2021).

Os perfis da microbiota diferiram significativamente entre o grupo controle e ambos

os grupos probióticos. A suplementação probiótica foi associada a menor variação temporal,

bem como maior abundância relativa de Bifidobacterium e Enterobacter combinada com

menor abundância de Escherichia, Enterococcus e Klebsiella. A colonização por

bifidobactérias probióticas foi observada em aproximadamente 50% dos bebês, embora tenha

permanecido transitória na maioria dos casos. Uma incidência mensal significativamente

reduzida de Enterocolite Necrosante foi observada em neonatos suplementados com

probióticos. Como a administração de probióticos foi associada a uma diminuição da

abundância de Enterococcus, Escherichia e Klebsiella em bebês prematuros, os probióticos

também podem reduzir a prevalência de cepas resistentes a antibióticos. A presença de cepas

resistentes dificulta significativamente uma terapia antimicrobiana eficaz em caso de infecção

(Van Best et Al., 2020; Oniszczuk et al, 2021).

CONCLUSÃO

Recentemente observou-se um aumento significativo no número de pesquisas e

publicações envolvendo a utilização de probióticos. A presente revisão da literatura

possibilitou o reconhecimento dos principais micro-organismos que vêm sendo estudados e

utilizados como probióticos e as alterações que as principais cepas promovem na microbiota

intestinal humana. Os principais achados estão relacionados com à capacidade de algumas

espécies serem capazes de regular a imunomodulação aumentando a atividade de macrófagos

ou células natural killer, modulando a secreção de imunoglobulinas e citocinas, ou

indiretamente aumentando a barreira epitelial intestinal, alterando a secreção de muco. Além

disso, cepas específicas influenciam na modulação da expressão de proteínas constituintes

das junções estreitas.

A microbiota, quando em disbiose, pode sofrer alterações desfavoráveis, sendo a

causa principal ou uma das causas de diversas doenças, como a obesidade, diabetes tipo 2,

doenças cardiovasculares, doenças gastrointestinais, alguns tipos de câncer, doenças

autoimunes e doenças hepáticas. O uso de probióticos demonstra que o equilíbrio na

microbiota intestinal é restabelecido, através do aumento da população de bactérias,
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modulando a função de barreira do epitélio intestinal e na produção de citocinas. Além disso,

diversos estudos atuais mostram evidências de alterações benéficas no ser humano, seja pelo

seu potencial antioxidante, seja pela inibição bacteriana devida à produção de bacteriocinas,

seja pela melhoria da função de barreira da mucosa intestinal ou pela modulação da resposta

imune.

A identificação de bactérias probióticas benéficas à microbiota intestinal humana e

seus mecanismos de ação auxiliou a entender as alterações que ocorrem quando diferentes

tipos de bactérias estão presentes no intestino e como estes grupos atuam auxiliando

positivamente o ambiente em que se encontram. A partir da revisão bibliográfica realizada,

foi possível compreender as alterações causadas na microbiota pelo uso de probióticos.
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3 CONCLUSÃO

Através do estudo bibliográfico realizado neste trabalho foi possível entender os
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humana. O presente estudo identificou alterações relacionadas principalmente à modulação
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da microbiota intestinal e o sistema de defesa contra patógenos. O interesse em pesquisa

sobre probióticos vem crescendo significativamente nos últimos anos, tornando este estudo

útil para pesquisas futuras.
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