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Probidticos e respostaimune

Probioticsand immuneresponse
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RESUMO

Os probidticos sdo bactérias que produzem efeitos
benéficos no hospedeiro, usadas para prevenir e tratar doengas,
como promotores de crescimento e como imunoestimulantes.
Nesta revisdo abordam-se as principais aplicacdes dos
probidticos, com énfase nas informagGes recentes sobre suas
propriedades de modular a resposta imune.

Palavras-chave: probi6ticos, Saccharomycesboulardii, Bacillus
cereus var. toyoi, imunomodul ac&o.

ABSTRACT

Probiotics are bacteria that produce beneficial
effects on their hosts, used in the prevention and treatment of
diseases, as growth promoters and immune-modul ators. The most
important applications of probiotics, with emphasis on their
properties to modulate the immune response, are reviewed here.

Key words: probiotics, Saccharomyces boulardii, Bacillus
cereus var. toyoi, immune-modulation.

INTRODUCAO

O termo probiético deriva do grego e
significa“pré-vida’, sendo o antdnimo de antibidtico,
que significa“contraavida’. Ao longo do tempo, esta
denominagéo teve diferentes acepgdes. LILLY &
STILLWEL (1965) a usaram para denominar
substancias secretadas por um protozoario que
estimularam o crescimento de outros, e PARKER
(1974), para denominar suplementos alimentares
destinados a animais, incluindo microrganismos e
substancias que afetam o equilibrio da microbiota
intestinal. FULLER (1989) considerou que o0s

probidticos sdo suplementos alimentares que contém
bactérias vivas que produzem efeitos benéficos no
hospedeiro, favorecendo o equilibrio de suamicrobiota
intestina, entanto HAVENAAR & HUISIN'T VELD
(1992) consideraram que sdo culturas Unicas ou mistas
de microrganismos que, administrados a animais ou
humanos, produzem efeitos benéficos no hospedeiro
por incremento das propriedades da microbiota nativa.
Esses autores restringiram o uso desse termo aprodutos
gue contenham microrganismos viaveisque promovem
a salde de humanos ou animais, e que exercem seus
efeitos no aparelho digestivo, no trato respiratério
superior ou no trato urogenital (HAVENAAR et a.,
1992). SCHREZENMEIR & DE VRESE (2001)
propuseram que o termo probidtico deveria ser usado
para designar preparagdesou produtos que contém
microrganismos viaveis definidos e em quantidade
adequada, queateram amicrobiotaprépriadas mucosas
por implantacdo ou colonizac8o de um sistema do
hospedeiro, e que produzem efeitos benéficos em sua
salde.

O termo prebidtico é utilizado, adiferenca
de probidtico, paradesignar ingredientes alimentares
ndo digeriveis que beneficiam o hospedeiro por
estimular seletivamente o crescimento e/ou aatividade
deumaou um nimero limitado de espécies bacterianas
no colon (GIBSON & ROBERFROID, 1995), e o
termo simbi6tico para designar produtos que contém
probi 6ticos e prebidticos associados. Como apalavra
sugere sinergismo, ela deveria ser restringida a
produtos em que o componente prebidtico favoreca
seletivamente o probi6tico (SCHREZENMEIR & DE
VRESE, 2001).
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V&rios microrganismos sdo usados como
probidticos, entre eles bactérias acido- lacticas,
bactérias ndo &cido lécticas e leveduras (Tabela 1).
Além das propriedades mencionadas, os probi6ticos
devem ser inGcuos, manter-seviaveis por longo tempo
durante a estocagem e transporte, tolerar o baixo pH
do suco gastrico eresistir aacdo dabile e das secrecfes
pancreética e intestinal, ndo transportar genes
transmissores de resisténcia a antibioticos e possuir
propriedades anti-mutagénicas e anticarcinogénicas,
assim como resistir a fagos e ao oxigénio
(HAVENAAR et al., 1992; SALMINEN et a., 1998;
OUWEHAND et al., 1999; SAARELA et a., 2000;
HOLZAPFEL & SCHILLINGER, 2002).

APLICACOESDOSPROBIOTICOS

Os probidticos sdo usados em medicina
humana na prevencéo e tratamento de doencas, na
regulacdo da microbiota intestinal, em distdrbios do
metabolismo gastrintestinal, como imunomodul adores,
enainibicdo dacarcinogénese. Em medicinaveterindria,
além dessas aplicactes, podem também ser usados como

Tabela 1 - Microrganismos com propriedades de probiéticos.

promotores de crescimento, constituindo-se em uma
aternativa aos antibidticos, cujo uso indiscriminado
pode selecionar cepas resistentes.

MECANISMOSDEACAO DOSPROBIOTICOS

O modo de ag¢do dos probidticos ndo foi
aindacompl etamente esclarecido, emboratenham sido
sugeridos véarios processos que podem atuar
independentemente ou associados. Um deles é a
exclusdo competitiva, em que o probi6tico competiria
com os patdgenos por sitios de fixagdo e nutrientes,
impedindo sua agdo transitoriamente (HAVENAAR
et al., 1992; OUWEHAND et a., 1999; CROSS,
2002). A exclusdo competitivaexplicariaanecessidade
da administragéo continuada e a elevadas doses dos
probiéticos, para manifestar seus efeitos.

Os probiéticos podem também afetar
patdgenos através da sintese de bacteriocinas
(VILLANI etdl., 1995; RODRIGUEZ, 1996; NAIDU
et al., 1999), de &cidos organicos volateis (AUDISIO
et a., 2000; JIN et al. 2000; OGAWA et al., 2001) e
de peroxido de hidrogénio (HAVENAAR et al., 1992;

Lactobacillus Bifidobacterium Outras bactérias &cido lécticas Bactérias ndo &cido lécticas
L. acidophilus B. adolescentis Enterococcus Bacillus cereus var. toyoi
faecalis
Escherichia coli cepanissle
L. amylovorus B.animalis Enterococcus
faecium Propionibacterium
freudenreichii
L. casei B. bifidum Lactococcus lactis
Saccharomyces cerevisiae
L. crispatus B. breve L euconstoc mesenteroides Saccharomyces boulardii
Pediococcus acidilactici
L. delbrueckii subsp. B. infantis
bulgaricus
Sporolactobacillusinulinus
L. gallinarum
B. lactis Streptococcus thermophilus
L. gasseri
B. longum
L. johnssonii
L. paracasei
L. plantarum
L. reuteri

L. rhamnosus

Adaptado de HOLZAPFEL et al. (2001).
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NAIDU et a., 1999), ou atuar sobre o metabolismo
celular, reduzindo a concentracdo de aménia no
organismo (KOZASA, 1986), e liberando enzimas
como alactase (DE VRESE et al., 2001).

Seus efeitos anticarcinogénicos podem ser
atribuidos a inibicdo de enzimas pro-carcinogénicas
ou aestimulagdo do sistemaimunitario do hospedeiro.
A administrac&o de L actobacilluscasei foi relacionada
com ainducdo de uma resposta antitumoral mediada
por células T e a ativacdo de macréfagos (KATO et
a., 1988), assim como a supressdo da formacdo de
tumores de c6lon em camundongos (KATO et a.,
1994) e a inibicdo de metastases pulmonares
(MATSUZAKI & YOKOKURA, 1987;
MATSUZAKI et al., 1990).

PROBIOTICOSDE BACILLUS

Desde 1990, o Centro de Biotecnologia da
Universidade Federal de Pelotas desenvolve pesquisas
sobre a utilizacdo de probidticos elaborados com
Bacillus cereus var. toyoi destinados a animais. A
principal vantagem de Bacillus sobre as bactérias
acido lécticas, na elaboracdo de probidticos, reside
em sua capacidade de esporular, 0 que lhes confere
maior sobrevivéncia durante o transito estomacal
(HOA etd., 2000), e durante a el aboracdo, transporte
e armazenamento das rages (GIL TURNES et d.,
1999). Estes probiéticos promovem o ganho de peso
e o controle de diarréias, e reduzem a mortalidade
perinatal em suinos (ZANI et al., 1998), e em frangos
(RICHTER et a., 1999). CUEVAS et al. (2000)
comprovaram aumento do ganho de peso e diminui¢do
significativa da mortalidade pela sindrome de ascite
em frangos, e LOHNERT et al. (1999) aumento no
ganho de peso de 10% em terneiros machos
suplementados com este probi6ti co.

Outras cepas de Bacillus foram também
utilizadas com resultados satisfatérios como
probidticos. B. cereus CIP 5832 produziu efeitos
benéficos em porcas durante o fim da prenhés e a
lactacdo, assim como em leitdes em crescimento
(ALEXOPOULOS et d., 2001).

A eficacia dos probidticos depende da
concentracdo bacteriana na racdo. ROTH &
KIRCHGESSNER (1988a) comunicaram que o ganho
de peso total e a converséo aimentar de leitdes
melhoraram quando o probidtico foi fornecido nas
concentragdes de 5x108 ou 1x10° esporos viaveis por
Kg de ragéo, mas ndo em concentragfes menores.
EIDELSBURGER et a. (1992) utilizaram o mesmo
probi6tico naconcentragéo de 2,5x10° esporos por kg
de racdo, e 0 ganho de peso e 0 consumo de racdo

cairam 8,1% e 9,0%, respectivamente, enquanto a
conversdo alimentar aumentou em 5,6%. KYRIAKIS
et al. (1999) relataram que B. licheniformes foi mais
efetivo no controle de Escherichia coli enterotoxigénica
em leitdes naconcentracdo de 1x10” esporos por grama
deragdo que aumaconcentracéo dez vezes menor. Em
terneiros, constatou-se também uma relagdo entre
concentracdo e eficécia, ja que o ganho de peso e a
eficiéncia alimentar aumentaram 3,9% e 3,2%,
respectivamente, quando a concentracdo de B. cereus
var. toyoi foi de 1x10°esporosviaveis por kg, enquanto
a concentracBes menores o probidtico ndo teve efeito
(ROTH & KIRCHGESSNER, 1988b).

Além dos ef eitos mencionados, bactériasdo
género Bacillus podem estimular a respostaimune e
serem utilizadas como imunomoduladores. B. firmus
aumentou aresisténciacontraainfecgdo experimental
por Listeria monocytogenes em camundongos
(MARA et al., 1994). BELIAVSKAIA et al. (2001)
demonstraram que B. subtilis recombinante evitou a
imunossupressdo causada pelas vacinas replicantes
contraParvovirus e Cinomose, acel erando aformacéo
de clones de memaria e aumentando arespostaimune
especifica devido a agdo do interferon a2 secretado
pela bactéria no interior do limen intestinal.
CONCEICAO et al. (2002) demonstraram que 0
probiodtico CenBiot estimulou a resposta imune
humoral a uma bacterina de Escherichia coli em
camundongos, e COPPOLA et al. (2003)
comprovaram que este probiético aumentou
significativamente arespostaimune de camundongos
aumavacinareplicante de Parvovirus canino.

PROBIOTICOS DE SACCHAROMYCES
BOULARDII

Saccharomyces boulardii é uma levedura
ndo patogénica utilizada na prevencéo e tratamento de
diversas doencas gastrintestinais (LOURENS-
HATTINGH & VILJOEN, 2001), que mantém suas
propriedades probidticas ainda quando administrada
junto com antimicrobianos (ROL FE, 2000). Probiéticos
preparados com essa levedura protegeram
camundongos das toxinas de Clostridium difficile
(CORTHIER et al., 1992), e camundongos
convencionais e gnotobidticos contra infecgdes por
Salmonella typhimurium e Shigella flexneri
(RODRIGUES et al., 1996). Sua administracéo
aumentou significativamente as concentragdes de IgA
intestinal em ratos (BUTSet d., 1990), assim como de
antitoxinaA de C. difficilenalgA intestinal (QAMAR
et al., 2001). Uma protease extraida dalevedurainibiu
os efeitos das toxinas A e B de C. difficile na mucosa
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do célon de humanos (CASTAGLIUOLOet d., 1999).
A administracdo de probidtico elaborado
com a levedura favoreceu a resposta imune celular
tipos 1 e 2 estimulando a produgéo de IFN-y e IL-4
em camundongos gnotobi éticos (RODRIGUES et al.,
2000). COPPOLA et a. (2003) comprovaram que S.
boulardii aumentou a resposta imune humoral de
camundongos a uma bacterinade E. coli.

EFEITOSDOSPROBIOTICOSNA IMUNIDADE

Profusa bibliografia, a maioria relatando
estudos com bactérias acido-lacticas, demonstra que
0s probi éticos tém efeito imunoestimul ante em animais
eno homem, apesar de ainda néo estarem esclarecidos
0smecanismos pelosquaisisto ocorre (CROSS, 2002).
Esse efeito pode estar relacionado a capacidade de os
microrganismos do probidtico interagirem com as
placas de Peyer e as células epiteliais intestinais,
estimulando as células B produtoras de IgA e a
migracéo de células T do intestino (PERDIGON &
HOLGADO, 2000). Também tem sido demonstrado
gue os probidticos favorecem a atividade fagocitica
i nespecificados macréfagos aveolares, sugerindo uma
acdo sistémica por secrecdo de mediadores que
estimulariam o sistemaimune (CROSS, 2002).

MAASEN et al. (2000) comprovaram, no
entanto, que a sintese de citocinas pela mucosa
intestinal dependiadacepade Lactobacillus utilizada,
salientando a necessidade de realizar uma cuidadosa
selecdo das cepas candidatas a probidtico. L. casei
apresentou efeito imunomodulador similar ao de
Bacillus Calmette-Guerin (BCG), Corynebacterium
parvum e Streptococcus pyogenes (PERDIGON &
ALVAREZ, 1992). Este lactobacilo induziu uma
respostacel ular tipo 1 em camundongos gnotobi éticos,
aumentando a produc&o in vitro de IL-12 por c8ulas
peritoniais e de IFN-y por células esplénicas
(NEUMAN et al., 2000). Suaadministracdo protegeu
camundongos contra patdgenos intestinais pela
inducdo do aumento da capacidade fagocitica dos
macrofagos peritoniais e da atividade das enzimas
envolvidas na fagocitose (KATO et al., 1983;
PERDIGON & ALVAREZ, 1992), da atividade das
célulasassassinas (natural killer) (KATO et al., 1984),
daproducdo defator citotoxico pelascélulasde Kupfer
emacréfagos peritoniais (HASHIMOTO et al ., 1985),
edasecrecio delgA nolimenintestinal (PERDIGON
etal., 1991; PERDIGON et al., 1995).

O efeito de outros lactobacilos sobre a
imunidade também tem sido estudado. AVILA et al.
(1998) compararam a eficiéncia de L. acidophilus,
de vacina especifica, e da associagdo destes dois

produtos no controle da diarréia por E. coli
enterotoxigénica em leitbes, e demonstraram gque 0s
mel hores resultados foram obtidos com acombinagdo
devacinae probidtico. Outro lactobacilo, L. casei cepa
Shirota, estimulou a resposta imune celular
aumentando as concentragdes de |FN-y, TNF-a elL-
12, provocando uma reducdo nos titulos de virus da
Influenza no trato respiratério quando administrada
por vianasal (HORI et a., 2001), eoral (HORI etal.,
2002).

L. rhamnosus reduziu a morbidade de E.
coli O157: H7 em camundongos infectados
experimentalmente, estimulando o aumento da
atividade fagocitica e dos titulos de anticorpos
especificosnalgA (SHU & GILL, 2002). PERDIGON
et al. (1999) demonstraram que L. casei e L.
plantarum interagiram com as células M das placas
de Peyer, estimulando a imunidade secretora
especifica. VITINI et al. (2000) testaram ainfluéncia
da administracé@o oral de diferentes espécies de
bactérias acido |4cticas tais como L. casei, L.
acidophilus, L. rhamnosus, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus, L. plantarum, Lactococcus lactis e
Streptococcus thermophilus, e verificaram que o
aumento da producdo de IgA nem sempre esteve
correlacionado com um aumento no nimero de células
T CD,+, indicando que algumas bactérias testadas
somente induziram uma ativacdo das células B
produtoras de IgA. Também foi observado que ndo
houve influéncia sobre as c8ulas T CDgt+, indicando
que essas bactérias ndo foram capazes de induzir
citotoxicidade.

Outras bactérias acido |éacticas também
apresentaram atividade imuno-moduladora. YASUI et
al. (1999) comprovaram que a administracéo de
Bifidobacterium breve estimulou o sistema imune
humoral em camundongos provocando aumento da
producéo de IgA anti-Rotavirus e de 1gG antivirus da
Influenza, protegendo-os contra essas duasinfecgdes.
SHU et a. (2001) relataram que | eitdes tratados com
B. lactisHN109 apresentaram diminui¢do dadiarréia
associada com Rotavirus e E. coli, concomitante ao
aumento dos titulos de anticorpos contra patdgenos
especificos no trato gastrintestinal, da concentracéo
de neutrdfilos sangiiineos e da resposta proliferativa
doslinfécitos T.

Com relagdo abactérias ndo &cido-lacticas,
pode citar-se, entre outros, o trabalho de COPPOLA
et al. (2003), que estudaram o efeito de probidticos
preparados com B. cereusvar. toyoi ecom S. boulardii
na resposta imune de camundongos a vacinagao
simulténea com uma bacterinatetravalente de E. coli
patogénica parasuinos e umavacinareplicante contra
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aParvovirose canina. Comprovaram gque o probi6tico
de S. boulardii induziu uma resposta humoral
significativamente mais alta a bacterina, enquanto o
probidtico deB. cereusvar. toyoi induziu umaresposta
significativamente mais alta a vacina de Parvovirus
canino. Foi detectado que esplenocitos de
camundongos suplementados com S. boulardii
produziram IL-4 quando estimuladas com fimbrias
purificadas de E. coli in vitro.

CONCLUSOES

As informagBes geradas ao longo dos
ultimos anosindicam que varios probi6ticostém, além
de sua atividade como promotores de crescimento e
reguladores da microbiota das mucosas, efeito
imunomodul ador, emboraaformade agdo sejapouco
conhecida. As evidéncias acumuladas sobre os
beneficios decorrentes do uso dos probioéticos
justificam o aprofundamento dos estudos sobre seu
modo de acdo, afim de otimizar sua utilizagdo como
profilaticos, promotores de crescimento e
imunomodul adores.
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