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1 INTRODUCAO

Muitos estudos clinicos abordam os efeitos de micro-organismos probiéticos sobre a
microbiota do trato gastrointestinal (TGI) e a satude do hospedeiro.

Tendo em vista a popularidade dos alimentos probidticos e o aumento substancial de sua
divulgacéo, a comunidade cientifica e as industrias de alimentos e de farmacos estdo dedicando
especial atengao aidentificacado de linhagens, cujas caracteristicas sejam potencialmente probiodticas.
Cada grupo de pesquisas vem adotando diferentes abordagens nessa busca, tanto para identificagao
de linhagens cuja diferenciagdo pode ser muito ténue na mesma espécie, quanto para caracterizagao
dos seus efeitos que em geral sao linhagens especificas (GUEIMONDE e SALMINEM, 2006).

Visando uniformizar a caracterizagao de linhagens, a Organizagdo das Nagdes Unidas para
Alimentacgao e Agricultura (FAO) e a Organizagao Mundial de Saude (WHO) estabeleceram comités,
cujas discussdes geraram diretrizes que visam regulamentar a caracterizagdo de micro-organismos
potencialmente probidticos (FAO, 2002). Os d6rgaos reguladores de grupos de paises (em conjunto
ou individualmente), como o Mercado Comum do Sul (MERCOSUL) na América Latina e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2008), também buscam regulamentar o uso desses
organismos e/ou de produtos que os contenham visando garantir a seguranga do consumidor, bem
como a comprovagao clinica dos efeitos esperados no hospedeiro.

Esta reviséo de literatura teve como objetivo divulgar os critérios para caracterizagéo de
linhagens probidticas, propostos pela Organizagéo das Nagdes Unidas para Alimentagéo e Agricultura
(FAO) e a Organizagao Mundial de Saude (WHQO). Também foram discutidos alguns mecanismos de
acao envolvendo micro-organismos probiéticos e seus efeitos no organismo humano.

2 DIRETRIZES PARA CARACTERIZACAO E APLICACAO DE
MICRO-ORGANISMOS PROBIOTICOS

Na caracterizagdo de micro-organismos probioticos, bem como no estudo do seu modo de
acao, é imprescindivel a identificagcao precisa desses organismos. De acordo com as recomendagdes
da FAO/WHO (FAO, 2002), o micro-organismo potencialmente probioético deve ser avaliado e
apresentar algumas caracteristicas fundamentais (Esquema 1). Dentre essas caracteristicas
destacam-se: a definicdo da origem e identificagdo do micro-organismo; sua inoquidade; resisténcia
a ambientes indspitos, e propriedades tecnoldgicas que propiciem sua viabilidade em quantidade
suficiente para promover efeitos benéficos na sadde do hospedeiro (GUEIMONDE e SALMINEM,
2006; COLLINS, LACROIX e YILDIRIM, 2007).

O produto probidtico confiavel exige a correta identificagdo da espécie bacteriana utilizada.
Os métodos empregados para essa finalidade sdo baseados em técnicas fenotipicas convencionais,
sendo aconselhado o uso de abordagens moleculares, o que permite a classificagdo taxonémica
precisa. A validacdo do método torna-se importante, pois as investigagdes sugerem que muitos
dos efeitos atribuidos ao probiotico séo especificos de cada linhagem, de modo que estudos com
uma espécie ou linhagem nao podem ser extrapolados para outras, mesmo aquelas estreitamente
relacionadas (GUEIMONDE e SALMINEM, 2006; FAO, 2002).

Os micro-organismos probidticos devem ser resistentes ao estresse ambiental e ao
ambiente gastrointestinal, além de apresentar habilidade de crescimento in vitro com baixa ou
nenhuma taxa de ocorréncia de mutacdes. Os estudos que avaliam a resisténcia de linhagens
potencialmente probidticas aos sucos gastrico, pancreatico e a bile, tém sido conduzidos in vitro,
geralmente utilizando suco gastrico artificial, bile suina ou bovina e extrato de pancreas de varios
animais (CONWAY, GORGABCH e GOLDIN, 1987). Atolerancia as condi¢des de estresse fisioldgico
pode assegurar a funcionalidade apos a ingestao (LANKAPUTHRA e SHAH, 1995; BEGLEY, HILL
e GAHAN, 2006; DEL PIANO et al. 2006).

A viabilidade e estabilidade de micro-organismos probidticos sao parametros fundamentais
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as alegacgoes funcionais e devem ser previstas, sobretudo, nas etapas de sele¢do e processamento
do probidtico, ja que diversos fatores afetam essa condi¢cdo até que o micro-organismo alcance o
local alvo no hospedeiro (LACROIX e YILDIRIM, 2007).
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ESQUEMA 1 - DIRETRIZES PARA CARACTERIZACAO DE MICRO-ORGANISMOS
PROBIOTICOS PARA USO EM ALIMENTOS

Adaptado de FAO (2002). O item 5 geralmente ndo se aplica a alimentos e sim a farmacos probiéticos.

A falta de procedimento padrao para avaliagao da tolerancia ao TGl dificulta a comparagao
entre linhagens. Embora, a resisténcia a sais biliares in vitro tenha correlagéo direta com a
sobrevivéncia no TGl in vivo, a positividade nesses testes ndo € suficiente para caracterizar o micro-
organismo como probiotico e, em geral, sdo recomendados testes in vivo (CONWAY, GORGABCH
e GOLDIN, 1987; FAO, 2002).

Em estudos envolvendo probidticos, Del Piano e colaboradores (2006 e 2008) investigaram
a resisténcia de algumas linhagens de lactobacilos a secre¢des gastrointestinais artificiais e de
origem humana, obtidas em procedimentos clinicos. Observaram que menos de 20 % das bactérias
sobreviveu ap6s 1 hora da exposi¢ao ao suco gastrico simulado. Usando o suco gastrico humano foi
verificada taxa de sobrevivéncia entre 15 % e 45 %. Quanto a bile, as linhagens foram claramente
mais sensiveis a bile bovina comparada aos sais de bile humana. A sensibilidade ao suco pancreatico
varia em fungéo do tempo de exposi¢do, ndo havendo diferencga significativa entre o suco pancreatico
simulado e o humano. Desse modo, tais autores propuseram a utilizagéo de secregdes humanas na
avaliacao da resisténcia de probidéticos ao TGI.

Probidticos devem ter status Generally Recognized as Safe (GRAS). Ainda que a
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recomendacgédo da FAO seja para avaliagdo de toda e qualquer linhagem com finalidade de uso
probiético, os dados necessarios para analisar a seguranga desses micro-organismos podem
variar, dependendo da espécie de interesse, da intengdo de aplicagdo e/ou da populagdo alvo.
Historicamente, lactobacilos e bifidobactérias associados a alimentos tém sido considerados
seguros (ADAMS e MARTEAU, 1995). Entretanto, quando ndo ha histérico de uso seguro, sao
exigidos estudos pré-clinicos extensivos, incluindo avaliagdo da toxicidade conforme definido no
Manual para ensaios com produtos quimicos — 408 da OECD (1998), além de estudos clinicos
que demonstrem a tolerabilidade da populacao alvo (JANKOVIC et al., 2010).

A literatura reporta alguns casos de infecgbes sistémicas relacionadas ao consumo de
produtos probiéticos comerciais (FAO, 2002). Embora todos esses casos estejam associados a
pacientes em condi¢des médicas subjacentes, a comunidade cientifica esta buscando meios
para suprimir essas ocorréncias. Além disso, verifica-se preocupagéo relacionada a linhagens de
Enterococcus resistentes a vancomicina e outros micro-organismos multi-resistentes as terapias
antibidticas, uma vez que é possivel transferir plasmideos de resisténcia para micro-organismos
indcuos (COURVALIN, 2006). Os micro-organismos probiéticos devem exibir tolerancia a substancias
antimicrobianas utilizadas na pratica clinica, entretanto ndo devem ser capazes de transmitir o fator
de resisténcia a outros micro-organismos (DEL PIANO et al., 2006).

Os testes de seguranga sdo, em geral, aplicados em trés fases que compreendem a
inocuidade do micro-organismo, sobretudo no que concerne a infecgdes sistémicas, atividades
metabdlicas deletérias e excessiva estimulagdo do sistema imune em individuos suscetiveis.
Em seguida, avalia-se a sua eficacia com base nos efeitos observados em grupos de individuos
comparados ao grupo controle, preferencialmente em grupos duplo cego randomizado com placebo
que visam a comprovacao bioldgica e estatistica dos efeitos inerentes ao micro-organismo utilizado.
Verifica-se, entéo, sua eficiéncia mediante comparagao dos efeitos do probidtico com relagéo a
tratamento padrdo sob condigdo especifica. Essa fase geralmente ndo é aplicada a alimentos
probiéticos (item 5 do Esquema 1). Com relagdo ao consumo de probidticos em alimentos n&o
pode haver efeito adverso, devendo ser relatada e monitorada a ocorréncia de qualquer efeito
colateral na fase de avaliagdao de segurangca (FAO, 2002). Esses micro-organismos devem se
manter viaveis no produto durante e apds o processamento, o transporte e a estocagem, além
de apresentar estabilidade que garanta efeito benéfico quando consumidos. A inclusdo de micro-
nutrientes e o uso de parametros como a atividade de agua, temperatura, pH, pressao osmoética,
concentracdo de oxigénio e estresse mecanico, também influenciam sua estabilidade (DEL PIANO
etal., 2006). Além disso, deve ser avaliado o uso de embalagens que atendam essas caracteristicas
no acondicionamento do produto final.

A manutencéao de células probiéticas com alta viabilidade pode ser obtida pela adicdo de
substancias com o objetivo de proteger as células contra injurias provocadas pelos processamentos.
Compostos como leite, nitrogénio nao proteico, hidrolisado proteico de soro de leite, L-cisteina e
alguns prebidticos ou carboidratos simples podem incrementar a sobrevivéncia de probidticos, além
de melhorarem o processo digestivo (SAVINE et al., 2010; SARKAR, 2010).

Dave e Shah (1998) observaram que a aplicagdo de cisteina, concentrado proteico do
soro de leite e hidrolisado acido de caseina ou triptona, protege as células de Bifidobacterium
longum, melhorando sua viabilidade. Recomendaram também L- cisteina como fator de protecao
em células de L. acidophilus. Savini e colaboradores (2010) avaliaram varios agentes crioprotetores
na viabilidade de linhagens de Lactobacillus rhamnosus liofilizados. Observaram que a glicerina
estabilizou e o manitol aumentou a viabilidade das bactérias, mesmo de células estocadas por
cinco meses a temperatura ambiente, quando comparado ao processo sem agentes protetores.
Ja, Guergoletto et al. (2010) observaram maior viabilidade de L. casei LC1 aderido a fibra vegetal
quando utilizaram trealose como agente protetor no processo de secagem a vacuo.

As interagdes entre micro-organismos devem ser consideradas, tanto na produgao de
alimentos como em quaisquer produtos contendo mais de uma linhagem. Exemplo de interacao

198 B.CEPPA, Curitiba, v. 31, n. 2, jul./dez. 2013



desfavoravel ocorre com a presenca de O, livre, que no metabolismo de algumas bactérias
desencadeia a ativacédo do sistema lactoperoxidase. Esse sistema, tido como fator antimicrobiano
natural do leite, na presenga de lactoperoxidase, H,O, e tiocianato resulta nos acidos hipotiocianico
e hipotiocianato. Esses compostos atuam como antimicrobianos ativos e podem inibir, tanto
espécies indesejadas como as espécies de interesse. Embora seja desativado pelo calor, o sistema
lactoperoxidase pode ser reativado por algumas bactérias iniciadoras pela produgéo de H,O,. Sarkar
e Misra (1994) relataram a inibicdo do crescimento das espécies emiogurte e de L. acidophilus durante
a fabricacao de leite fermentado, devido a reativagado do sistema lactoperoxidase. Kawasaki et al.
(2006) também observaram inibigao de B. bifidum e B. longum em presencga de altas concentragdes
de O, e subsequente produgdo de H,O,. Adicionalmente, o H,O, intracelular pode bloquear a
enzima frutose-6-fosfofrutocetolase responsavel pelo metabolismo de aglicares em bifidobactérias
(SARKAR, 2010). E possivel controlar a produgéo de metabdlitos que influenciam o crescimento e
a viabilidade dos micro-organismos em dado ambiente e para tanto as interagcdes entre linhagens,
ou a presenca de compostos que desencadeiem esses fendbmenos devem ser consideradas. A
escolha adequada de embalagens e/ou a adigdo de agentes sequestrantes de oxigénio, como o
acido ascorbico, podem ser fundamentais nesses processos (SARKAR, 2010).

A fermentagdo em dois estagios pode representar alternativa adequada. Lankaputhra e
Shah (1995) observaram maior viabilidade de culturas probidticas quando essas foram usadas na
fase inicial da fermentacao seguida pelas culturas tradicionais do iogurte.

Devido as interagdes microbianas, muitas vezes as linhagens sao selecionadas com base
em propriedades tecnoldgicas e ndo na promogéao de saude (LACROIX e YILDIRIM, 2007) embora
a coexisténcia de ambas as propriedades seja sempre desejavel e mais adequada. Outro fator que
afeta a viabilidade de micro-organismos probioticos esta relacionado a adaptacao das linhagens a
condicdes estressantes no processo de obtengao de culturas. Para promover a adaptagao e melhorar
sua viabilidade tem sido usado estresse em doses subletais. Alguns autores argumentam que
determinadas linhagens de bifidobactérias submetidas a esse tipo de estresse, tanto pelo aumento
de temperaturas quanto pela concentragao de sais, podem induzir a sintese de proteinas protetoras
especificas, resultando em melhor adaptacdo ao meio e consequentemente maior viabilidade
(SCHMIDT e ZINK, 2000; LACROIX e YILDIRIM, 2007). Saarela e colaboradores (2004) também
observaram que na fase estacionaria das culturas probidticas, os tratamentos subletais aumentam
a sua viabilidade tanto em escala de laboratério quanto em escala industrial. Em contrapartida,
adaptagdes a condigcbes de estresse como efeito desses tratamentos podem levar a redugédo na
atividade celular e, eventualmente, a altera¢des na funcionalidade de células probidticas no intestino,
evidenciando a necessidade de se desenvolver compreensdo mais aprofundada das respostas de
probiéticos a essas condigdes especiais (LACROIX e YILDIRIM, 2007).

O ambiente indspito do trato gastrointestinal e as tecnologias empregadas para veiculagéo
dos micro-organismos sao responsaveis por flutuagdes populacionais, assim como pela baixa
viabilidade de bactérias probidticas no organismo. E possivel que a ingest&o associada a alimentos
protejaas bactérias durante a passagem pelo trato gastrointestinal, ou que bactérias de origemhumana
tenham maior tolerancia as secre¢des (FLOCH, 2002; DEL PIANO et al., 2006, RANADHEERA,
BAINES e ADAMS, 2010). Além disso, os processos de imobilizagdo e microencapsulagcdo vém
ganhando espago na comunidade académica e nas industrias. Essas tecnologias melhoram a
viabilidade de probisticos, bem como a agcao de compostos bioativos em alimentos (TALWALKAR e
KAILASAPATHY, 2003; CHAMPAGNE e FUSTIER, 2007).

Doleyers e colaboradores (2002) observaram que as células imobilizadas de B. longum em
granulos de goma gelana quadruplicaram a producgao de células quando comparado a cultura de
células livres. Sarkar (2010), bem como Socol e colaboradores (2010), reportaram varios estudos
cujos encapsulantes protegeram os probidticos contra os efeitos do oxigénio, do congelamento, do
processamento, da estocagem e das condicdes indspitas do TGI (Tabela1).

A producdo de probidticos em escala industrial representa desafio tecnoldgico, tanto
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pela obtencédo de grande numero de células viaveis, como pela manutengao da sua viabilidade no
produto pronto para consumo. Embora a quantidade de células requeridas para produzir beneficios
terapéuticos ndo seja conhecida e possa variar em fungédo da linhagem e do efeito desejado a
salde, em geral tem sido recomendado o nivel minimo de 108 células viaveis/mL ou g do produto
(OUWEHAND e SALMINEN,1998; FAO, 2002; BRASIL, 2008). No entanto, o periodo de ingestédo
necessario a obtengéo de efeitos benéficos constitui uma incégnita e parece variar em fungao do
hospedeiro e do micro-organismo utilizado.

TABELA 1 - AGENTES ENCAPSULANTES UTILIZADOS EM
MICRO-ORGANISMOS PROBIOTICOS

Micro-organismos encapsulados Materiais aplicados
B. bifidum Carragena, alginato
B. infantis Alginato, gelana, xantana, goma arabica, amido soluvel
B. longum Carragena, alginato, goma locusta
B. lactis Alginato, alginato de calcio
B. breve Proteinas do soro de leite, alginato + amido
B. pseudolongum Ftalato de celulose, polimeros de acetato
L. lactis Alginato,gelatina, tolueno 2,4 diisocianato
L. acidophillus Alginato, alginato de calcio, alginato + amido
L. plantarum Alginato
L. delbrueckii sp. bulgaricus Alginato, 6leo de sesame, lauril sulfato de sddio
L. reuteri Alginato + amido
L. rhamnosus Alginato

Adaptado de SAKAR, 2010; SOCOL et al., 2010.

Os probidticos devem apresentar propriedades benéficas a saude humana e animal. Dentre
os beneficios atribuidos aos micro-organismos probidticos incluem-se: atividade antimicrobiana,
reducdo do risco de doengas gastrointestinais, melhora no metabolismo da lactose, propriedades
antimutagénicas e anticancerigenas, efeito hipocolesterolémico, propriedades antidiarréicas,
estimulacao do sistema imunomodulador e melhora nas doencas inflamatodrias intestinais (COLLINS,
THORNTON e SULLIVAN,1998; OUWEHAND e SALMINEN,1998; GILL, DARRAGH e CROSS,
2001; ISOLAURI, SALMINEN e OUWEHAND, 2004; SHAH, 2007; RANADHEERA, BAINES
e ADAMS, 2010). Alguns dos beneficios a saude estdo bem estabelecidos, enquanto outros
apresentam resultados promissores em estudos in vitro ou em modelos animais, necessitando
portanto de investigagcdes mais aprofundadas. As linhagens probiéticas cujos modos de acéo ja
estdo comprovados e bem fundamentados abrem perspectivas ao seu uso comercial em alimentos e
farmacos. Essas linhagens sao rapidamente difundidas e adicionadas a iogurtes, leites fermentados,
queijos, sorvetes, sucos, cereais, associados ou nao a compostos prebiodticos para uso humano ou
como complemento de ragdo animal (GAGGIA, MATTARELLI e BIAVATI, 2010; GRANATO et al.,
2010; RIVERA-ESPINOZA e GALLARDO-NAVARRO, 2010).

Além da identificagado da linhagem, da avaliagao de seguranga, resisténcia e viabilidade das
culturas probioticas, a FAO/WHO recomenda que a rotulagem de alimentos probidticos contenha
informagdes que esclarecam ao consumidor todos os beneficios alegados (FAO, 2002). Essas
informagdes acompanham quaisquer produtos de forma geral, embora ocorram variagdes de acordo
com a legislagao de cada pais.
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3 MECANISMOS DE ACAO DE MICRO-ORGANISMOS PROBIOTICOS
SOBRE O HOSPEDEIRO

Varias propriedades benéficas tém sido atribuidas aos micro-organismos probiéticos. A
comprovagao desses efeitos com base em estudos in vitro e in vivo constitui premissa dos 6rgaos
reguladores, tanto para caracterizar o micro-organismo probiético como para regularizar seu uso
em alimentos ou farmacos. A uniformizagédo dessas avaliagbes também foi documentada por comité
cientifico conduzido pela FAO/WHO (2001) e trata apenas das alegagdes nutricionais e funcionais
atribuidas aos micro-organismos probidticos.

3.1 CAPACIDADE DE ADESAO E INIBIGAO DE PATOGENOS

Para atingir o epitélio intestinal e chegar aos receptores que permitirdo a adeséo e
colonizagéo, os micro-organismos devem superar todas as etapas de passagem pelo TGI. Muitas
bactérias probidticas tém a habilidade de aderir as superficies da mucosa intestinal inibindo
enteropatégenos (MEDELLIN-PENA et al., 2006; OHASHI e USHIDA, 2009). Os mecanismos de
adeséo sao complexos e em geral associados a competigédo e a capacidade de comunicagao desses
micro-organismos via “crosstalking” ou “quorum sensing”, embora os mecanismos envolvidos nessa
“rede microbiana” ndo estejam bem esclarecidos (OUWEHAND et al., 2002; MEDELLIN-PENA et
al., 2006).

Muitas linhagens probiodticas podem aderir a camada mais externa do muco do epitélio
intestinal ou as particulas de alimentos formando biofilme na sua superficie e impedindo a adeséo
de patégenos por exclusdo competitiva. Esse conceito foi popularizado no inicio de 1970, quando se
descobriu que a administragdo de micro-organismos de origem intestinal de frangos adultos conferia
resisténcia a pintainhos contra infecgéo por Salmonella (NURMI, NUOTIO e SCHNEITZ, 1992).

A capacidade de adesdao a mucosa intestinal, mediante bloqueio de sitios especificos
nas células epiteliais foi observada em cultivo de células e posteriormente em estudos modelos in
vivo. Em geral, os estudos destacam tanto a capacidade de adesdo quanto incremento no sistema
imunomodulador (WANG et al., 2009). Os probioticos também podem estabelecer relagao simbidtica
com o hospedeiro, criando nichos de competicdo por nutrientes que os favorece em detrimento de
micro-organismos concorrentes (GUARNER e MALAGELADA, 2003). Além disso, alguns autores
associam a inibicdo da aderéncia de enteropatégenos a indugao da expressao de genes de mucina
intestinal. Essa glicoproteina protegeria o TGl da agdo de micro-organismos patogénicos (MACK
et al.,, 1999), ou ainda a inibigdo de micro-organismos exdgenos pela produgédo de substancias
antimicrobianas como acidos orgéanicos e bacteriocinas (GUARNER e MALAGELADA, 2003).

3.2 AGAO EM DESORDENS INTESTINAIS

Aintolerancia alactoseresultadadeficiénciaprimaria e secundaria da enzima -galactosidase
(lactase) e tem como consequéncia dor e distensdo abdominal, flatuléncia e diarreia, geralmente
associadas ao aumento da carga osmatica no intestino delgado e secrecao de liquido nas fezes
(SHERMAK et al., 1995). Os probidticos sao frequentemente relacionados a melhor absorgéo da
lactose nesses individuos devido a presenga da lactase bacteriana que auxilia a clivagem da lactose
antes que ela atinja o célon, levando a posterior absorg¢do sob a forma de monossacarideos (DEWIT,
POCHART e DESJEUX, 1988).

Disfungdes intestinais comirritagdes da mucosa, como ocorrem na doenca de Crohn, colites
ou sindrome do intestino irritado, frequentemente ocasionam diarreias e vémitos. O tratamento
dessas doencas, associado ao uso de probioticos, minimiza os efeitos e diminui o periodo de diarreias
(GUARINO et al., 1997). O efeito, em geral, é atribuido a melhoria no sistema imunomodulador do
hospedeiro (WALKER et al., 2006). Em resposta a toxinas de Clostridium difficile, a ingestdo de
Saccharomyces boulardii levou ao aumento dos anticorpos IgA e IgG. Do mesmo modo, individuos
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com gastroenterite rotaviral tiveram aumento da producao de IgA apos a ingestdo de L. rhamnosus
GG (WALKER, 2008).

A presenca de Helicobacter pylori esta associada a Ulceras gastricas e ocorréncia de
cancer. Embora seu papel na etiologia dessas doencgas nao esteja elucidado, o efeito de probidticos
sobre H. pylori foi evidenciado em estudos in vitro e envolvendo modelos animais. Tais estudos
comprovaram que tanto substancias antimicrobianas de Lactobacillus quanto o incremento do
sistema imunomodulador do hospedeiro inibem o crescimento e adesdo desse patégeno (KUMAR
et al., 2010).

Aimaturidade da mucosa do intestino delgado em bebés prematuros em contato com alguns
micro-organismos patogénicos desencadeia resposta inflamatéria, podendo causar a necrose dos
tecidos (WALKER, 2008). Estudo clinico, envolvendo recém-nascidos prematuros, demonstrou que
aintroducao dos probidticos Lactobacillus lactis e Bifidobacterium infantis pode prevenir a expressao
dessa inflamacao (DESHPANDE, RAO e PATOLE, 2007).

3.3 EFEITO SOBRE O SISTEMA IMUNOMODULADOR

Muitos estudos indicam que a microbiota intestinal autéctone representa importante
modulador da homeostase intestinal (OUWEHAND e SALMINEN,1998; MEDINAet al., 2007). O efeito
da interacao entre os micro-organismos e o TGl foi observado em animais mantidos em ambientes
isentos de contaminagédo e posteriormente colonizados com probiéticos. Imediatamente apds a
exposi¢cao aos micro-organismos do lumen, o numero de linfécitos intra-epiteliais aumenta muito. Os
centros germinativos com células produtoras de imunoglobulinas surgem rapidamente nos foliculos
e na lamina prépria e as concentragdes de imunoglobulinas aumentam substancialmente no plasma
(GUARNER e MALAGELADA, 2003). Esse efeito também esta relacionado a capacidade de micro-
organismos probiéticos interagirem com foliculos linfoides intestinais (placas de Peyer) estimulando
a resposta imune das mucosas por agao das células B, produtoras de IgA, e a migragao de linfocitos
ou células T do intestino, um dos principais responsaveis pela imunidade celular (WALKER et al.,
2006).

Em células epiteliais, endoteliais e linfoide de eucariotos, os receptores toll-like (TLR), que
tém papel chave no sistema imunolégico, podem interagir com padrdes moleculares de patdgenos
e bactérias comensais desencadeando respostas fisioldgicas. Em geral, esse mecanismo esta
associado a modulagao da resposta inata ou adquirida do sistema imunoldégico (GILL, DARRAGH e
CROSS, 2001). Em estudos in vivo e in vitro, envolvendo a suplementacao da dieta de camundogos
saudaveis com Lactobacillus rhamnosus HNOO1 e DR20, L. acidophilus HNO17 e B. lactis HNO19 e
DR10 houve aumento da imunidade natural e adquirida (AKIRA, TAKEDA e KAISHO, 2001; GILL,
DARRAGH e CROSS, 2001). Em investigagdo com criangas alérgicas a leite de vaca, em dieta
suplementada com L. rhamnosus GG, foram detectados maior dosagem de imunoglobulina IgA e
menor nivel do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) em comparagdo com o grupo que recebeu
placebo (ISOLAURI, SALMINEN e OUWEHAND, 2004).

Os probidticos também favorecem a atividade fagocitica inespecifica dos macréfagos
alveolares por agao sistémica, devido a secrecdo de mediadores que estimulam o sistema
imune (CROSS, 2002). Além disso, a maturagéo de células dendriticas e a liberacdo de citocinas
desencadeiam a conversao de células T helper, componente importante na prevencéo de doencas
(WALKER, 2008). Medina et al. (2007) avaliaram a capacidade de diferentes linhagens de B.longum
induzirem a producéo de citocinas por células sanguineas. Todas as linhagens induziram padrdes
de citocinas especificas, sugerindo o envolvimento dessas proteinas na emissao de sinais entre as
células durante o desencadeamento de respostas imunes.

Aassociacéo do consumo de probidtico a incrementos do sistema imunomodulador tém sido
bem comprovada por estudos clinicos, e ha consenso quanto ao equilibrio da microbiota intestinal e
esses efeitos. Em contrapartida, o desequilibrio dessa interagéo esta diretamente correlacionada a
disbiose e a ocorréncia de doencas.
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3.4 PROBIOTICOS NA PREVENGCAO DE DESORDENS CELULARES

O papel de micro-organismos probiéticos na prevencéo de cancer de célon ainda néo esta
bem esclarecido. No entanto, o uso de probidticos foi relacionado a reducgdo da atividade de enzimas
fecais, conhecidas pela producéo de compostos genotdxicos que atuam como iniciadores de tumores
em seres humanos (GUARNER e MALAGELADA, 2003; SAIKALI et al., 2004; PICARD et al., 2005).
Existem evidéncias de que a microbiota intestinal normal pode influenciar a carcinogénese pela
producéo de enzimas que transformam pré-carcinogénicos em compostos ativos, geralmente mais
téxicos que o composto de origem (PICARD et al., 2005).

Em estudo que investigou a eficacia de bactérias acido laticas (BAL) contra 2-amino-3-
metilimidazol [4,5-f] quinolina, classe de aminas heterociclicas, foi demonstrado que oito Lactobacillus,
dentre 76 BAL avaliadas, apresentaram efeito antimutagénico (TAVAN et al., 2002). Esses efeitos,
também podem ser associados a prebiéticos que sdo capazes de absorver e desintoxicar tais
compostos (WOLLOWSKI, RECHKEMMER e POOL-ZOBEL, 2001).

3.5 EFEITO DOS PROBIOTICOS NAS DOENCAS CARDIOVASCULARES

Os probidticos exercem efeito benéfico sobre algumas desordens metabdlicas como a
hipertenséo e a hipercolesterolemia (LYE et al., 2009). A sintese do colesterol ocorre principalmente
no intestino e, dessa maneira, a microbiota intestinal promove efeitos no metabolismo lipidico,
diminuindo os niveis do colesterol sanguineo e aumentando a resisténcia da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) a oxidacao, levando a reducgédo da pressao arterial (GOEL et al., 2006).

Experimentos com lactobacilos ou bifidobactérias evidenciaram a diminui¢éo dos niveis de
colesterol sérico total e de LDL, além do aumento da lipoproteina de alta densidade (HDL) (LIONG
e SHAH, 2004). Os mecanismos propostos para esses efeitos estdo associados a assimilagdo do
colesterol durante o crescimento bacteriano ou a ligacéo do colesterol a superficie da parede celular
dessas bactérias (LIONG e SHAH, 2004). Além disso, ha hipéteses relacionadas a capacidade de
alguns micro-organismos probidticos produzirem hidrolases que desconjugam acidos biliares, que
por sua vez sao reabsorvidos com menor eficiéncia quando comparados aos acidos conjugados,
resultando em aumento da sua excrecdo nas fezes. Como o colesterol é precursor da sintese de
acidos biliares, conforme aumenta a demanda desses acidos ocorre redu¢cao das concentracdes de
colesterol plasmatico (BEGLEY, HILL e GAHAN, 2006).

Os avancos no estudo da microbiota intestinal também identificam esse ambiente como
um dos fatores que modulam o metabolismo lipidico, razédo da associagao do equilibrio microbiano
intestinal & possibilidade de redugéo da obesidade (RASTMANESH, 2011).

4 CONSIDERAGCOES FINAIS

Cada individuo possui metabolismo fisioldgico e microbiota intestinal Unicos, de forma que
selecionarumalinhagem paraatender as necessidades especificas de determinado publico, bem como
compreender 0s mecanismos de acdo desses micro-organismos no hospedeiro, podera incrementar
a eficacia dos probidticos veiculados em alimentos. A busca dessas linhagens e o estudo dos seus
efeitos representam um dos grandes desafios propostos aos cientistas e as industrias de alimentos.

ABSTRACT

PROBIOTIC MICROORGANISMS: THE CHARACTERIZATION OF STRAINS AND
ITS EFFECTS IN THE HOST

This review aims to disclose the safety criteria for characterization of probiotic strains, approached and
discussed by the agency regulatory such as the United Nations Food and Agriculture Organization and
World Health Organization. It was also discussed the importance of probiotic strains and the mechanisms of
action currently attributed to microrganisms on the host health. Our purpose is that this material can also be
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used as a reference to standardize the characterization of probiotic strains applied in food industry. The scientific
community and industries that uses probiotics in their products aim to select specific strains to the physiological
needs of the host. Therefore, the standardization of these strains, the conduct of clinical trials as well as
understanding the phenomena involved in probiotic-host interaction have become substantial importance.

KEY-WORDS: PROBIOTICS STRAINS; INTESTINAL MICROBIOTA; FUNCTIONAL FOODS.
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