N\

SA DE

o"\ﬁ %

§ (o)
&
8
B

S &

® &
o, D
e spep
PUBLICAGOE!

PROBIOTICOS EM MEDICINA

GERAL E FAMILIAR

APLICAGOES NA AREA

GASTRENTEROLOGICA

Editor convidado Anténio Sousa Guerreiro

MONOGRAFIAS CLINICAS

Editor M. Isabelle Cremers



PROBIOTICOS EM MEDICINA GERAL E FAMILIAR
APLICACOES NA AREA GASTRENTEROLOGICA

Editor Convidado
Antdnio Sousa Guerreiro

Editor das Monografias Clinicas
M. Isabelle Cremers

Edicao
Publicages SPED - Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva

Patrocinio
DANONE PORTUGAL

Design e Paginagao
Printipo Industrias Gréficas, Lda.

Impressao
Printipo Industrias Gréficas, Lda.

DEPOSITO LEGAL
N.0 321787/11

TIRAGEM
3000 exemplares

MONOGRAFIAS CLINICAS
© 2010 Publicagdes SPED | Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva.

Todos os direitos reservados em todo o mundo e em todas as linguas. Nenhuma parte desta
publicagdo pode ser reproduzida, transmitida ou guarada sob qualquer forma ou por qualquer
meio mecanico ou electrdnico, incluindo fotocdpia ou gravacdo, ou através de sistemas de
conservagao e recuperagdo, sem autorizagdo escrita do detentor do copyright.



Anténio Sousa Guerreiro

Professor Catedratico da F. Ciéncias Médicas/UNL

Coordenador da Unidade Funcional de Medicina 4 — Hospital de St?
Marta/CHLC-EPE

Gongcalo Cordeiro Ferreira
Area Pediatria Médica, Hospital Dona Estefania, CHLC-EPE
Departamento de Pediatria, F. Ciéncias Médicas

M. Isabelle Cremers
Presidente da Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva




05

07

11

16

27

indice

Prefacio

M. Isabelle Cremers

Introducao

Anténio Sousa Guerreiro

Microbiota intestinal: Algumas Consideracoes

Antoénio Sousa Guerreiro

Aplicacoes Clinicas em Gastrenterologia no Adulto

Antoénio Sousa Guerreiro

Aplicacoes Clinicas em Gastrenterologia na idade Pediatrica

Gongalo Cordeiro Ferreira



Prefacio

M. Isabelle Cremers

A utilizagao de probidticos constitui uma area de incertezas, com um
numero relativamente pequeno de publicagdes nas quais possamos
basear a sua prescricao. Como sublinha o Professor Doutor Anténio Sousa
Guerreiro existem apenas 5466 publicagoes incluidas na Pubmed, das
quais 30% sob a forma de artigos de revisao.

Daqui resulta a possibilidade de pecar por excesso ou por defeito, ou
seja, de prescrever probidticos sem uma boa indicacao clinica.

A presente publicacao, que se deve ao esforco empenhado do Professor
Doutor Ant6nio Sousa Guerreiro e do Dr. Goncalo Cordeiro Ferreira, a
quem a Direccdo da SPED muito agradece, vem colmatar uma lacuna
e fornecer orientagdes neste campo recente da Medicina.

O Professor Doutor Antoénio Sousa Guerreiro, apés uma introducao e
consideracoes sobre a microbiota intestinal, clarifica o campo de apli-
cacoes clinicas dos probidticos na patologia digestiva do adulto, nome-
adamente na infeccao por Helicobacter pylori, na ma absorcéo da lactose,
na diarreia associada a antibiéticos e diarreia associada a Clostridium
difficile (assunto de importancia crescente na nossa sociedade polime-
dicada e nos nossos Hospitais, onde se vém multiplicar os casos de
colite pseudo-membranosa), na diarreia do viajante, na diarreia indu-
zida por radioterapia, na tao frequente e por vezes dificil de controlar
Sindroma do Intestino Irritavel.

O Dr. Goncalo Cordeiro Ferreira tece consideracdes sobre a microbiota
intestinal dos recém nascidos e lactentes e analisa os estudos existentes
relativos ao efeito dos probioticos nas doencas do tracto gastrointestinal
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na idade pediatrica, particularmente na diarreia associada aos antibiéticos,
na gastroenterite aguda viral (a rotavirus) e na prevencao da dermatite
atopica. Outras situagdes, como a enterocolite necrotizante, poderao
beneficiar da administracao de probiéticos, no contexto de unidades
de cuidados intensivos neonatais.

Este livro vem enriquecer a biblioteca dos médicos de medicina geral e
familiar a quem é destinado, permitindo uma actualizagédo de conheci-
mentos e uma actuagcao mais rigorosa nas situagoes acima referidas.

Setubal, 6 de Setembro de 2010

M. Isabelle Cremers
Presidente da Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva



Introducao

Anténio Sousa Guerreiro

Os probidticos sao definidos como microrganismos vivos que, quan-
do administrados em quantidades adequadas, tém um efeito benéfi-
co na saude do hospedeirol. A literatura cientifica relacionada com
probidticos teve inicio na primeira década do século XX quando Elie
Metchnikoff2 publicou “The prolongation of life: optimistic studies”
tendo associado o aumento da longevidade dos camponeses bulgaros
ao consumo regular de bactérias produtoras de acido lactico existen-
tes no iogurte. Na mesma época, em Paris, foi descrita a existéncia
de um microrganismo em forma de Y (bifidus) no intestino de recém-
nascidos saudaveis submetidos a amamentacao materna, nao se
tendo verificado o mesmo em criangcas com diarreia sob alimenta-
¢ao artificial.

Estas bactérias em forma de Y, as bifidobactérias (ex: Bifidobacte-
rium infantis, lactis ou brevis), conjuntamente com os lactobacilos (ex:
Lactobacillus plantarum 299v, Lactobacillus rhamnosus LGG,
Lactobacillus casei) e outras bactérias (ex: E. coli Nisle 1917, certos
tipos de Streptococcus) e fungos nao patogénicos (em particular, o
Saccharomyces boulardii), representam os microrganismos mais
frequentemente utilizados como probiéticos3.

A componente cientifica, neste ambito, constitui uma area relativa-
mente recente e em rapida expansao, estando registadas no final de
2009, 5466 publicacoes na base de dados Pubmed, das quais cer-
ca de 30% sob forma de artigos de revisao. Comparativamente, na
area dos antibidticos, estavam registadas 506.706 publicagdes, das
quais 8% sob a forma de revisoes. Assim, no contexto dos probiéticos,
verifica-se uma caréncia evidente de publicacoes com investigagcao
cientifica original®. Uma ferramenta cientifica patrocinada pela Da-
none, denominada Probiotics Watch, publicada em Abril (n® 1) e
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Julho (n° 2) de 20105, destinada a cientistas e clinicos interessados
na investigagao sobre probidticos, refere que a Europa ¢é lider neste
contexto e que um quarto das publicagdes mundiais incluem estudos
in vitro. De entre os probidticos, os lactobacilos sao os mais estu-
dados (cerca de %), predominantemente o L. plantarum, enquanto
que o grupo das bifidobactérias envolve cerca de ¥4 dos estudos, em
particular o B. longum.

Os mecanismos de accao dos probidticos sao diversos, sendo de sa-
lientar, para além da sua actividade no lume intestinal (1. producao
de bacteriocinas; 2. antagonismo de microorganismos patogénicos;
3. neutralizagdo de toxinas), a regulacao da resposta inflamatéria
intestinal através da modulacao de mediadores inflamatérios e da
resposta imunitaria local e sistémica®”’.

De salientar também, que a eficacia de um probidtico depende de
diversos factores, tais como: 1. existéncia de beneficio comprovado
para o hospedeiro; 2. auséncia de toxicidade/patogenicidade; 3. exis-
téncia de um numero adequado de microrganismos viaveis/unidade;
4. capacidade de sobrevivéncia no intestino bem como de actividade
metabdlica intraluminal; 5. viabilidade durante o periodo de armaze-
namento e utilizacao3.

Para além destes factores, ha a referir outros, dependentes do hospedei-
ro, como por exemplo, a idade do consumidor, o seu estado de saude,
nomeadamente nas vertentes imunolégica e nutricional, bem como o seu
background genético e os habitos dietéticos. Os factos demonstram que
os probidticos sao progressivamente mais conhecidos, frequentemente
apreciados, algumas vezes ignorados e mais recentemente, amplamente
discutidos. No entanto ha multiplos aspectos ainda desconhecidos/con-
troversos, nomeadamente no que respeita a aplicagao na clinica (verten-
tes profilatica e terapéutica) dos resultados obtidos in vitro. Neste con-
texto é de realcar a publicagdo recente de uma série de 5 artigos num
suplemento do Journal of Nutrition, intitulado Guidance for Assessing
the Probiotics Beneficial Effects: How to fill the Gap*8-11,
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Microbiotica Intestinal - Algumas Consideracoes

Anténio Sousa Guerreiro

O Projecto Genoma Humano, concluido em 2003, teve por objectivo
o mapeamento do genoma humano e a identificacao de todos os
nucledtidos que o compdem. Coloca-se, no entanto, a seguinte ques-
tao: Sera que o conhecimento isolado do mapa genético é suficiente
para entender o corpo humano tanto na salide como na doenca? Os
dados existentes na actualidade permitem afirmar que nao.

Com efeito, 90% das células do nosso organismo sao microorganismos
que se localizam nos tractos digestivo, respiratorio e genito-urinario.
A grande maioria corresponde a bactérias que se localizam no tracto
digestivo distal, as quais vivem em simbiose com o organismo, uma vez
que, se por um lado, necessitam para sobreviverem de nutrientes for-
necidos pelo hospedeiro (tais como, a saliva e o muco intestinal), por
outro lado, sdo também indispensaveis para o ser vivo que as alberga,
uma vez que nele desempenham funcoes essenciais. Na verdade, para
além de protegerem o organismo de agentes patogénicos (conceito
classico), influenciam igualmente a aquisigao de nutrientes e regulam
o metabolismo energético através de mecanismos que o organismo
intrinsecamente nao dispoel.

No tracto digestivo, a densidade bacteriana aumenta de um modo muito
significativo no sentido distal, em particular no intestino delgado distal
e no codlon (estdmago:10%a103ufc/ml; duodeno:10*a103ufc/ml; jejuno/
ileon:10#a107ufc/ml; célon: 101t a 1012ufc/ml), correspondendo, neste
Ultimo, a 60% da massa fecal2. Devido ao pH acido do estdbmago, a
colonizacao bacteriana é relativamente baixa neste 6rgao, o mesmo
acontecendo na parte proximal do intestino delgado, devido ao transito
rapido do conteldo luminal e a presenga de secrecdes bilio-pancreaticas.
Em adultos saudaveis a microbiota (conjunto de microorganismos que
estdo normalmente associados a um érgao ou tecido particular) in-
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testinal é estavel e o nimero de bactérias anaero6bicas é cerca de 10
a 1000 vezes superior ao das bactérias aerobicas. Os géneros mais
vulgares incluem: 1. Anaerébicos: Bifidobacterium, Clostridium, Bac-
teroides e Eubacterium; 2. Aerodbicos: Escherichia, Enterococcus,
Streptococcus e Klebsiela3. De um ponto de vista quantitativo, as
espécies bacterianas mais importantes sao os bacterdides e as bifi-
dobactérias, que no adulto correspondem, respectivamente, a 30 e
25% do total da populagao de anaerébios. A relagao entre as bactérias
anaerobicas e aerdbicas é inferior no caso das bactérias aderentes
a parede, comparativamente as que se localizam no lume intestinal.
Assim, a variacao da microbiota no tracto digestivo verifica-se nao sé
no sentido longitudinal (proximal-distal) mas também no sentido trans-
versal (parede-lume)2.

Esta variagdo no sentido transversal, demonstra que a comunidade mi-
crobiana associada a mucosa é significativamente diferente das comu-
nidades luminal e fecal®. Assim, ao considerar que as amostras fecais
reflectem adequadamente a composigao da microbiota aderente a mu-
cosa esta-se muito provavelmente a cometer uma incorrecgao®13. De
salientar que embora a maior quantidade de biomassa se situe no limen
do tracto gastrintestinal, é possivel que os microrganismos associados
a mucosa sejam 0s mais importantes para o hospedeiro devido a sua
interaccao com o GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue)10.

Esta impressionante carga bacteriana tem um turnover de 3 dias e
possui uma massa bioactiva semelhante a um érgao humano major®.
Assim, temos de aceitar que o nosso corpo é mais microbiano que
humano, isto é, associado ao genoma humano existe o genoma micro-
biano, “o microbioma”, que contém pelo menos cem vezes mais genes
que o primeiro®.

Recentemente, sob o patrocinio dos Institutos Nacionais de Satde Norte-
Americanos, iniciou-se o projecto intitulado “Projecto do Microbioma Hu-
mano” que inclui a identificacio de milhares de espécies de bactérias’.

De salientar que, embora as bactérias constituam as formas dominan-
tes de vida na Terra, somente foi identificada até ao momento actual
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uma fraccao muito diminuta, pois esta identificacao tem tido por base
o exame cultural em laboratério e, provavelmente, a maioria dos
bactérias nao é cultivavel?. Na verdade, cerca de 70% da microbiota
humana nao pode ser identificada através da andlise microbioldgica
convencional, a qual se baseia no exame cultural®. A titulo de exemplo,
no tracto digestivo distal existem pelo menos 1.800 géneros e entre
15.000 a 36.000 espécies bacterianas distintas®. No entanto, ac-
tualmente, uma nova abordagem experimental baseada em avancos
das tecnologias de biologia molecular, a metagenomica, possibilita a
analise genética de populagoes microbianas complexas sem necessidade
de cultura prévia (gastrointestinal microbiology enters the metageno-
mics era)10. A metagenémica, no ser humano, compreende o estudo
de todos os genes existentes no genoma humano bem como no genoma
da microbiota intestinal (microbioma)©. A sua aplicagao ao tracto di-
gestivo, através da andlise de amostras fecais e de mucosa intestinal
distal obtidas a partir de individuos saudaveis, demonstrou a presenca
de oito divisdes bacterianas, sendo de registar que duas, Firmicutes
(gram+) e Bacteroidetes (gram -), constituem 60 a 80% do total da
comunidade fecal®.

Dados recentes!! indicam que 98% de todas as espécies bacterianas
se incluem em 4 divisdes bacterianas major: Firmicutes (64%); Bac-
teroidetes (23%); Proteobacteria (8%); Actinobacteria (3%), que por
sua vez incluem géneros diversos, alguns deles mais representativos.
De entre estes, a divisao Firmicutes engloba géneros, tais como, Ru-
minococcus, Clostridium, Peptostreptococcus, Lactobacillus e En-
terococcus, enquanto que a divisdo Bacteroidetes integra o género
Bacteroides. A divisao Proteobacteria inclui, entre outros, o género
Helicobacter e a divisao Actinobacteria compreende o género Bifido-
bacterium2,

Embora a presenca destas divisbes seja relativamente constante no
ser humano, uma nova questao se coloca: O microbioma humano é
especifico e individual tal qual o genoma humano? Existe em nds uma
“impressao digital bacteriana”? Os dados cientificos disponiveis apon-
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tam indiscutivelmente neste sentido, verificando-se que a variabilidade
ocorre principalmente entre espécies e subespécies das divisoes
Firmicutes e Bacteroidetes. No habitat intestinal algumas espécies
parecem ser residentes permanentes (componente autoéctone),
enquanto outras sao transitorias (componente aloctone) e veiculadas
pelos alimentos. E légico admitir, tendo em conta o intenso crosstalk
entre as bactérias e o hospedeiro, que a individualidade genémica
possa determinar a individualidade microbiomica. Esta ultima é bem
patente, uma vez que somente 1% das mesmas espécies sao partilhadas
pelos diferentes seres humanos?.

Quando e como se constitui o0 microbioma? No caso de parto por via
vaginal, no momento do nascimento, devido ao contacto com os mi-
croorganismos maternos localizados no canal vaginal. Mais tarde, é
influenciado por factores, tais como, a dieta, os niveis de higiene
e a medicagao. Num artigo recentemente publicado, foi estudado o
processo de aquisi¢ao da microbiota intestinal em 14 criancas, tendo-se veri-
ficado que no final do primeiro ano de vida se tinha atingido um padrao
essencialmente adulto de diversidade bacterianal4. Em adultos sau-
daveis a microbiota intestinal é estavel e o nimero de bactérias ana-
erdbias é cerca de 10 a 1000 vezes superior ao das bactérias aerdbias.
Os dados cientificos actualmente existentes apontam indiscutivelmente
para que o ser humano deva ser considerado como um superorganismo,
em que a doenga pode surgir no contexto de um desequilibrio ecolégico.
Numa perspectiva gastrenterologica pode-se questionar até que ponto
este desequilibrio pode interferir, por exemplo, na patogenia das doen-
cas inflamatoérias intestinais, enquanto que, num contexto mais amplo,
se pode colocar o problema do status metabodlico, nomeadamente no
determinismo da obesidadel®. E indispensavel mudar o paradigma actu-
al relativamente as bactérias, nomeadamente as existentes na microbio-
ta intestinal. Na verdade, esta é constantemente agredida por farmacos,
em particular, os antibioticos, devido ao facto de, por norma, nao ser
considerada um “orgdo virtual” fundamental a preservagao da satde do
seu hospedeiro, o corpo humano, com quem evoluiu conjuntamentel®,
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Aplicacoes Clinicas em Gastrenterologia no Adulto

Anténio Sousa Guerreiro

Nesta seccao da monografia abordar-se-ao, de um modo nao exaustivo,
situagoes clinicas frequentes do ambito da medicina geral e familiar com
repercussao no tubo digestivo. Assim, por exemplo, optou-se por nao
abordar a doencga inflamatéria intestinal, nomeadamente, a “pouchite”,
a colite ulcerosa, e a doenca de crohn, nas suas diferentes fases (in-
ducao/remissao), por em nosso entender, ndo caberem no ambito da
presente monografia.

Assim, abordaremos situagdes clinicas, tais como a infecgao pelo
Helicobacter pylori, a ma absor¢ao de lactose, a diarreia, em particu-
lar, a associada aos antibioticos e ao Clostridium difficile, a diarreia
do viajante e a relacionada com a enterite radica, e o sindrome do
intestino irritavel/perturbagées funcionais intestinais inespecificas.
Antes de se abordar especificamente cada uma das entidades acima
mencionadas, dever-se-a ter em conta o editorial de Hania Szjaweska
publicado no Probiotics Watch, n°2 intitulado Can we trust meta-
analyses on probiotics? em que a editora refere os problemas e as
limitacoes das meta-andlises, em particular, no contexto dos probi-
oticosl. Na verdade, a tentativa de apresentar os resultados destes
ultimos de uma forma abrangente (pooling) é fortemente contestada,
uma vez que, os produtos em estudo, para além de intrinsecamente
muito diferentes, sdo também utilizados em condigdes heterogéneas,
nomeadamente em populacdes com microbiota intestinal nativa muito
diversaZ2.

Bibliografia
1. Probiotics Watch Report - probiotics watch report @danone.com (available
on request)
2. Rijkers GT, Bengmark S, Enck P, et al. Guidance for substantiating the eviden-

ce for beneficial effects of probiotics: current status and recommendations
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for future research. The Journal of Nutrition 2010;140:671S-676S.
Infeccao por Helicobacter pylori

A utilizagao de probidticos nesta area tem por base dois objectivos: 1.
aumentar a taxa de erradicacao, tendo em conta que as taxas actuais
com esquemas terapéuticos classicos sao inferiores as observadas no
passado devido a emergéncia crescente de resisténcias aos antimi-
crobianos por parte da bactéria; 2. diminuir a percentagem de efeitos
secundarios resultantes da terapéutica anti-H. pylori.

De acordo com a evidéncia cientifica actual, ndo existem dados consis-
tentes acerca da eficacia dos probidticos na optimizagao da erradica-
cao, parecendo no entanto que a utilizacao de determinados probidti-
cos pode contribuir para a reducao de efeitos secundarios?.

Assim, no momento actual, para além da necessidade de realizar mais
estudos cientificos bem estruturados, é fundamental que a indicagao
de erradicacao seja correcta e o esquema terapéutico utilizado ade-
quado, tendo sempre presente o papel fundamental da adesao do do-
ente a terapéutica.

Bibliografia
1. Wolvers D, Antoine J-M, Myllyluoma E, et al. Guidance for substantiating the
evidence for beneficial effects of probiotics: prevention and management of

infections by probiotics. The Journal of Nutrition 2010;140:690S-697S.
Ma absorcao de lactose

A lactose, hidrato de carbono predominante no leite, necessita de um
enzima intestinal especifico, a lactase, para ser desdobrada em dois
monossacaridos (glucose e galactose) que sao absorvidos no intestino
delgado. Em individuos com deficiéncia em lactase, a lactose nao
absorvida é fermentada pela microbiota autéctona no intestino grosso,
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levando a producao de acidos gordos de cadeia curta e gas (hidrogénio
e/ou metano e diéxido de carbono).

A ocorréncia de sintomas de intolerancia a lactose pode ser influen-
ciada por diversos factores-3: 1. quantidade de lactose ingerida, 2.
actividade “lactasica” e tempo de transito do intestino delgado, 3. pro-
cessamento de lactose no célon (fermentacao da lactose pela micro-
biota do coélon).

Os probidticos com actividade “lactasica” podem contribuir para a di-
gestao da lactose quando adicionados a alimentos que contém lacto-
se. Apesar da grande variabilidade da actividade “lactasica” (a variabili-
dade pode superior a 100) s6 alguns estirpes especificas sao eficazes:
muitos leites fermentados nao tém qualquer actividade enzimatica,
mas o iogurte e o kéfir tem actividade “lactasica”.

0 iogurte é definido pelo Codex Alimentarius de 1992 como um pro-
duto lacteo fermentado que resulta da fermentacdo da lactose do
leite pelos Lactobacillus bulgaricus e Streptococus thermophilus®.
Em adicdo aos efeitos do iogurte relacionados com a producao de [3-
galactosidase microbiana, o iogurte melhora a digestao de lactose e
consequentemente a tolerancia a esta ultima, através do ralentamento
do esvaziamento gastrico e do tempo de transito oro-cecal®-6. E impor-
tante lembrar que os sintomas de intolerancia a lactose podem resultar
de mecanismos diversos com origem no intestino delgado (reacgdo a
carga osmoética) ou no intestino grosso (reacgao a intensidade da fer-
mentagéo)e. De salientar também, um estudo recente que demonstrou
em individuos com intolerancia a lactose, reducao da sintomatologia
sem que tivesse havido repercussao, sobre: 1. a actividade “lactasica”
endogena na parede do intestino delgado; 2. tempo de transito oro-
cecal’. Neste estudo foi utilizado iogurte (L. bulgaricus and S. ther-
mophilus) suplementado com uma estirpe probidtica especifica, B.
animalis DN-173010 [aproximadamente 108 unidades formadoras de
coldnias (CFU) por grama de produto] e B. longum (capsulas contendo
2 x 108 CFU). Este estudo permitiu concluir que é possivel tratar a intoleran-
cia a lactose com iogurte e probidticos através da modulagéo da microbiota
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do cdlon (foram utilizadas técnicas de biologia molecular — FISH).

De salientar que o n° de individuos no estudo foi escasso, sendo to-
dos da mesma etnia (chinesa), pelo que estes resultados deverao ser
objecto de confirmagao posterior, de modo a eventualmente se poder
concluir que a modulagao do metabolismo no célon através da suple-
mentagao dietética (iogurte+probidticos) pode constituir uma aborda-
gem util no contexto da intolerancia a lactose.
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Diarreia associada a antibioticos e diarreia associada a Clostridium difficile

Um efeito secundario frequente da terapéutica antibiética é diarreia
associada aos antibioticos (DAA), definida como uma diarreia de cau-
sa inexplicavel que ocorre em associacdo com a administragao de
antibiéticos?.

Diversas revisoes sistematicas (com ou sem meta-analises) docu-
mentam que a maior parte dos probidticos testados se tém mostrado
eficazes na reducao do risco de DAA, principalmente nos adultos25.
Também, alguns dos estudos mais recentes em adultos, ainda nao in-
cluidos nas meta-analises, mostram resultados encorajadores na pre-
vencéao de DAAG7,

Pelo contrario, no que respeita a eficacia dos probidticos na prevengao/
tratamento da diarreia associada ao Clostridium difficile, a evidéncia
cientifica disponivel baseada em 2 revisoes sistematicas publicadas
nos tltimos cinco anos é fraca ou inconclusivas.
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Diarreia do viajante

Trata-se de uma situacao frequente entre os viajantes que se deslocam
a paises em vias de desenvolvimento, cuja etiologia é habitualmente
atribuida a agentes patogénicos bacterianos. Diversos estudos, no-
meadamente, randomizados, duplamente cegos, controlados contra
placebo, que incluem por exemplo probidticos especificos, tais como,
o Saccharomyces boulardiil2 ou misturas de probiéticos3, descre-
vem resultados encorajadores. Uma meta-analise recente confirma
os resultados anteriores?. Contudo a heterogeneidade dos estudos
incluidos, no que respeita, a: 1. estirpe probiética; 2. dose e duragao
de tratamento; 3. destino de viagem; 4. nao identificacao dos agentes
patogénicos, dificulta de um modo muito significativo o estabelecimen-
to de uma recomendacao no que respeita ao uso de probioticos.
Adicionalmente, sdo muito escassos os estudos que citam dados sobre
a estabilidade dos probidticos, a aderéncia ao tratamento, e/ou recu-
peragao da(s) estirpe(s) utilizada(s) no conteudo fecal, o que ainda
torna mais dificil tirar conclusdes sob o ponto de vista terapéutico®.
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Diarreia induzida por radioterapia

Um estudo duplamente cego, controlado contra placebo, em que foram
incluidos 409 doentes submetidos a radioterapia adjuvante pés-opera-
toéria apos cirurgia colo-rectal e ginecoldgica (1999-2005), demonstrou
eficacia de um preparado composto por diversos probioticos, o VSL-3
(L. casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii, B. longum, B.
breve, B. infantis, e S. termophilus) na prevencao da diarreia induzida
por radioterapia (dose: 450 bilides/g de bactérias viaveis liofilizadas,
3xdia)l.

Um artigo publicado em 2006 (artigo de revisao e de opiniao de mem-
bros de um painel de peritos) induziu uma recomendacao de tipo C (ba-
seada em alguns estudos positivos mas claramente insuficientes para o
estabelecimento de conclusoes definitivas)?.

Também, de acordo com as guidelines da WGO nao existe ainda evidéncia
cientifica suficiente que, com segurancga, permita afirmar a eficacia da
mistura probidtica no contexto da enterite radica3.
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Sindrome do Intestino Irritavel (Sll)/Alteracoes funcionais
Intestinais especificas

A etiologia desta sindrome é multifactorial, estando envolvidos diver-
s0s mecanismos, tais como, perturbacoes da motilidade intestinal,
proliferagao bacteriana no intestino delgado, inflamagao microscépica,
hipersensibilidade visceral e alteragdes na comunicagao cértex cere-
bral-intestino?-

O papel dos probidticos na Sll e os seus possiveis mecanismos de
accao foram analisados por M Camilleri?3 que concluiu que podem
vir a constituir no futuro uma opgao terapéutica prometedora. Esta
conclusao baseia-se no facto do tratamento com probidticos alterar
certos mecanismos considerados responsaveis pela Sll, através de:
a) reducao da producao de gas no célon de origem bacteriana devido
ao aumento do n° de Lactobacilos e Bididobactérias com consequente
reducao do n° de Clostridia e Veillonella; b) aumento de producao de
acidos gordos de cadeia curta no célon com a consequente melhoria
da propulsao no coélon; c) reducao da ma-absorgao de acidos biliares
na Sll com predominio de diarreia, uma vez que os lactobacilos e bi-
fidobactérias sao capazes de desconjugar e absorver os acidos biliares,
diminuindo assim o contetido luminal em agua e muco.

Ainda neste contexto, é de realgar o estudo de O"Mahony e col. efec-
tuado em cerca de 80 doentes com Sll, em que se verificou, apds
utilizacao do B. infantis 35624, reducao significativa da sintomatologia
acompanhada de normalizacao da relagao IL-10/IL-12, estando esta
alterada em doentes com SlI devido a componente inflamatoéria aci-
ma mencionada®. Os autores referem a necessidade da realizacéo de
estudos mais alargados e simultaneamente o aprofundamento da
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investigagao no ambito da modulacao imunoldgica/inflamatéria na SlI.
Um estudo de maior dimensao realizado por Whorwell e col.5, que in-
cluiu cerca de 360 mulheres com SllI, e em que também foi utilizado B.
infantis 35624, confirmou os resultados anteriores.

Guyonnet e col.® publicaram em 2007 um estudo que incluiu cerca de
270 doentes com SlI (predominio de obstipagao: < de 3 dejeccoes/se-
mana) em que foi utilizado um leite fermentado (iogurte) contendo Bi-
fidobacterium lactis DN-173010. Os autores verificaram melhoria de
parametros gerais de qualidade de vida, da obstipagdo, bem como de
melhoria subjectiva da distensao abdominal (bloating). Tendo por base
o mesmo leite fermentado suplementado com Bifidobacterium lactis
DN-173010, Agrawal e col.” num estudo publicado em 2008, efectua-
do em doentes do sexo feminino, descreveram melhoria de sintomas,
tendo comprovado objectivamente: 1. reducao da distensao abdominal
por pletismografia (abdominal inductance plethysmography), técnica
que permite medir o perimetro abdominal; 2. aceleragao do transito
gastrintestinal (medi¢ao do tempo oro-cecal).

De realgar que, no que respeita a publicacoes cientificas, se verificam
para além de constrangimentos de ordem quantitativa (n® de publica-
¢oes), problemas de ordem qualitativa (metodologia). Neste ambito,
numa meta-analise recentemente publicada8, acerca da utilizacao de
probidticos na SllI, dos 497 artigos publicados e analisados somente
foram seleccionados 14, isto 2.8% do total. O estudo de Guyonnet e
col.® acima mencionado esta incluido nos 14 artigos seleccionados e,
de entre estes, nos quatro reconhecidos como tendo melhor qualidade
metodoldgica.

Os peritos da Task Force on IBS (Irritable Bowel Syndrome) do American
College of Gastroenterology, em documento publicado em 2009,
sugerem também a existéncia de um efeito benéfico dos probidticos,
referindo no entanto que a heterogeneidade de espécies, estirpes e
doses de probiodticos utilizados nos diferentes estudos cientificos torna
dificil chegar a conclusdes acerca da estratégia de sua utilizagdo no
contexto do SII®.
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Para além dos dados anteriormente mencionados, um estudo piloto

(aberto, nao randomizado) efectuado numa populagao saudavel, isto

é, sem doenca gastrintestinal conhecida, demonstrou que o consumo

diario regular de um leite fermentado (iogurte) contendo Bifidobacterium

lactis DN-173010 foi benéfico na reducao de desconforto digestivo ma-

nifestado espontaneamente pelos propriosi®. No entanto, é evidente

que sao necessarios estudos randomizados, controlados, duplamente

cegos, para confirmar estes resultados.
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Aplicacoes Clinicas em Gastrenterologia na Idade Pediariaca

Goncalo Cordeiro Ferreira

O intestino do Recém Nascido (RN) é essencialmente estéril, mas
rapidamente vai ser colonizado por bactérias, levando a constituicao
progressiva da sua microbiota intestinal, a qual atinge um grau de
estabilidade, semelhante a do adulto, pelos 2 anos de vidaZl.

Até essa idade a flora intestinal vai sofrendo modificagoes sucessivas
que estao dependentes de trés factores: tipo de parto, alimentagao
desde o primeiro dia de vida e uso de antibidticos.

No RN de parto vaginal a colonizacao intestinal é precoce, e tem origem
na flora vaginal e célica materna, mas também em factores microbianos
ambientais. De uma forma geral as primeiras bactérias sao anaerébios
facultativos como as enterobactérias (coliformes e enterococos) mas,
a medida que vao utilizando o oxigénio do meio intestinal, comeca a
formar-se uma flora predominante de anaerobios estritos.

Nos RN amamentados a microbiota é composta fundamentalmente por
bifidobactérias € em menor grau por lactobacilos e bacteroides?.

Em RN e lactentes alimentados total ou parcialmente por formulas a
flora € mais complexa, consistindo de coliformes e bacteroides, com
diminuicao sensivel da percentagem de bifidobactérias.

Também o tipo de parto é determinante para o estabelecimento inicial
da microbiota intestinal do bebé. Os RN por cesariana apresentam uma
colonizacao mais tardia para bifidobactérias e Bacteroides fragilis e
um aumento de Clostridium difficile e Escherichia coli3.

Num e noutro grupo a diversificacao alimentar leva a uma modificagao
apreciavel da flora, com o aumento de microorganismos anaerobios
do tipo Bacteroides, Veillonella e Fusobacterium, bem como outros nao
cultivaveis, constituindo um conjunto de 10%°- 102 células procariotas,
compreendendo cerca de 500 espécies, das quais 30-40 sao larga-
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mente predominantes (representando 99% do total).

Esta microbiota intestinal que se vai estabelecendo pode ser também
alterada pelo uso de antibioticos (frequente na idade pediatrica) com
reducao de bifidobactérias e lactobacilos e aumento das espécies de
Clostridium*.

Nas ultimas décadas tem sido reconhecido o papel benéfico desta
microflora na saude do RN e do lactente, quer em termos imediatos,
quer mais tardios, através de trés mecanismos:

- Efeito antimicrobiano para com espécies patogénicas, através da sin-
tese de substancias inibidoras ou letais para essas espécies ou com-
petindo directamente com aquelas, quer pelos mesmos substratos ali-
mentares, quer pelos locais de adesido & membrana dos enterocitos®.
- Efeitos metabolicos, nomeadamente, fermentando a lactose nao
digerida no intestino proximal, levando entre outros produtos, a sintese
de acidos gordos volateis de cadeia curta, utilizados como substrato
energético pelas células do hospedeiro.

- Efeito de modulacao imunolégica a nivel do tracto intestinal, mas
com repercussoes sistémicas, activando a sintese local de 1G A,
favorecendo a manutencao de uma barreira intestinal mais resistente
a passagem de macromoléculas ou a translocagao bacteriana.

Por outro lado, no RN, a constituicao desta microbiota parece influenciar
a aquisicao de mecanismos de tolerancia a antigénios alimentares, em
detrimento de reaccoes do tipo alérgico® 7.

Este conjunto de efeitos positivos induzido pela microflora intestinal do
bebé, principalmente quando constituida em condicoes ideais (parto
vaginal seguido de amamentacao), tem levado a que se procure intervir
através da administracao de probidticos dos géneros Lactobacilos ou
Bifidobacteria, em circunstancias de risco para a formacao de uma
flora menos satisfatoria: RN de cesariana, RN nao amamentados ou
parcialmente amamentados, prematuros sujeitos a manobras invasivas
em meio hospitalar e a tratamentos com antibidticos de largo espectro.
Esta administracao tem sido obtida através da adicdo directa de um
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ou de uma mistura de probiodticos ou, na maioria dos casos, através da
suplementacao de formulas infantis com esses microrganismos.

0 uso de probidticos em Pediatria deve no entanto ser condicionado
por dois tipos de preocupagdes: segurancga e eficacia.

A seguranca contempla problemas imediatos ou efeitos mais tardios.

Nos problemas imediatos destaca-se o hipotético risco de infecgao
sistémica causada por esses probidticos, no contexto da sua admi-
nistracao a RN, nomeadamente prematuros, em que a imunidade se
encontra fisiologicamente diminuida.

Contempla ainda a possibilidade de transmissao, via plasmideos, de
genes de resisténcia a antibioticos a bactérias patogénicas do tracto
intestinal.

Quanto a questoes de seguranca mais a longo prazo, coloca-se a tonica
na eventual repercussao dessa administragao precoce no crescimento,
a resposta imune e possibilidade de ocorrerem efeitos metabolicos
deletérios.

Até agora os estudos efectuados com o uso de suplementos ou formulas
contendo probiéticos, mesmo em RN prematuros, tem demonstrado um
perfil de seguranca excelente (mais de 70 estudos envolvendo um
numero superior a 4000 criancas)89.

Ha no entanto evidéncia de translocacao bacteriana e infeccao por
Lactobacilos e Saccharomyces boulardii, apés administracao destes
em prematuros imunocomprometidos, mas nao ha referéncia a ne-
nhum episodio de bacteriémia apds o uso de bifidobactérias10-11,

Por outro lado, e até ao momento, nao foi demonstrada a transmissao
a outras espécies ou estirpes bacterianas de genes de resisténcia aos
antibi6ticos12.

No médio prazo os estudos efectuados com lactentes alimentados com
formulas suplementadas com probidticos nao demonstraram qualquer
alteracao do crescimento ou no perfil metabodlico, e também no que
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respeita @ modulagdo imunolégica, ndo tem havido comunicacéao de
complicagoes e, apesar dos resultados das meta-analises nao serem
ainda totalmente conclusivos, varios estudos (sobretudo de origem
finlandesa) demonstraram vantagens com o uso precoce de probidticos
na reducao de algumas formas de atopia (mais concretamente a
dermatite atépica) e na melhor resposta imunolégica a infecgoes res-
piratorias13-15,

No que respeita ao aspecto da eficacia, o uso de probidticos em
Pediatria tem sido estudado para avaliar efeitos gastrintestinais e
extra-digestivos (neste Ultimo caso ligado a modulacao da imunidade
através de estudos incidindo na possivel protecgao de doencgas infec-
ciosas comuns nas criangas, ao nivel do tracto respiratério, ou trabalhos
que concernem a prevengao da doenga alérgica, em ambos os casos
fora do ambito desta monografia).

Os estudos relativos ao efeito dos probi6ticos nas doengas do aparelho
gastrintestinal demonstram uma eficacia moderada na reducao de um dia
do tempo de duracao das gastroenterites agudas (GEA) virais (princi-
palmente a rotavirus) e que é estirpe dependente e dose dependente
(> 10%*° unidades formadoras de col6nias) tanto mais eficaz quanto a
toma dos probidticos for precoce no decurso da doenca.

0 grupo de trabalho da European Society for Pediatric Gastroenterology
, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) e da European Society for Pe-
diatric Infectious Diseases (ESPID) em documento publicadol® afirma
que probioticos, com evidencia clinica comprovada, podem ser usados
como adjuvante do tratamento da Gastroenterite aguda viral nas crian-
cas. Estao neste grupo os Lactobacillus rhamnosus GG e o Sacha-
romyces boulardii.

Os efeitos benéficos dos probidticos ndo foram no entanto encontra-
dos na diarreia bacteriana invasiva.

Na prevencao da diarreia ligada aos antibidticos, revisdes sistematicas
recentes demonstram eficacia dos probidticos na reducao da diar-
reia associada aos antibidticos, que pode afectar entre 11-40% das
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criancas durante ou imediatamente ap6s a administragéo destes?”.
Aqui, também o efeito depende do tipo de probidticos escolhidos,
destacando-se os Lactobacillus rhamnosus GG e o Sacharomyces
boulardii. No entanto ndo ha estudos randomizados com controlo, na idade
pediatrica, que apontem a eficacia do uso de probidticos na prevengao
da diarreia causada pelo Clostridium difficile, quando da toma de an-
tibidticos de largo espectro.

Os estudos na inducao da remissao ou na manutengao da Doenca
Inflamatéria Intestinal na idade pediatrica ou na erradicagao do
Helicobacter pylori sao ainda escassos e com um nimero insuficiente
de casos para se poderem tirar conclusesiS.

Uma area de especial interesse no campo pediatrico é o da prevencao
da Enterocolite Necrotizante (NEC).

Esta, é a mais comum das situagdes de emergéncia intestinal no RN
com uma incidéncia de 1-3/1000 nascimentos.

Caracteriza-se por isquémia intestinal e colonizagao por bactérias
intestinais patogénicas, coincidindo com o inicio da alimentagao
entérica, levando a necrose intestinal e perfuragdo, em cerca de um
terco dos casos.

Sao factores de risco, a prematuridade (sobretudo abaixo das 33
semanas) e o baixo peso ao nascer, principalmente o extremo baixo
peso (inferior a 1.500g).

Em cerca de 20-40 % dos casos pode ser necessaria cirurgia e a
mortalidade situa-se entre 10-30 % de todos os casos.

O racional do uso dos probiéticos na prevencao da NEC assenta em
trés vertentes: competicdo e inibicdo da colonizagdo intestinal por
espécies patogénicas, maturagdo da barreira intestinal com redugao
da permeabilidade evitando a translocagcao bacteriana luminal e
aumento da produgado de substancias com acgao antimicrobiana local
(IG A secretoria, citoquinas).

Os modelos animais tém confirmado a validade destas assuncgoes.

Os estudos em humanos (sobretudo RN pré-termo) foram recentemente
revistos e num total de cinco estudos seleccionados, estavam compre-
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endidos 1267 RN19,

Apesar da falta de uniformidade dos referidos trabalhos, especialmen-
te quanto ao tipo de probidticos (na maioria lactobacilos e bifidobac-
térias, mas também Saccharomyces boulardii e Streptococcus ter-
mophilus) e quanto & dosagem empregue (nunca inferior a 10° CFU/
dia) ha um efeito benéfico na prevencao da NEC mas o efeito depende
da incidéncia habitual de NEC nas unidades de cuidados intensivos ne-
onatais, sendo o efeito ndo apreciavel naquelas com baixa incidéncia
desta patologia.

Um outro estudo mais recente, realizado em 2008 em Taiwan, mostra
beneficios estatisticamente significativos no uso de uma mistura de
Bifidobacterium bifidum e Lactobacillus acidophilus na prevencao da
incidéncia (estadio de Bell igual ou superior a 2) ou mortalidade por
NEC20.

Como conclusao, o uso de probioticos na idade pediatrica, isolados ou
em associacao, directamente ou adicionados a produtos alimentares,
pode considerar-se globalmente seguro e promissor, com eficacia comprovada
(ainda que os efeitos nao sejam espectaculares) em varias situacoes:
GEA a rotavirus, diarreia associada aos antibidticos, prevencao da NEC
nas unidades de cuidados intensivos neonatais, prevencao da derma-
tite atopica. Novos estudos metodologicamente correctos, serdao bem
vindos para confirmar ou infirmar estas tendéncias, sugerir novos cam-
pos de aplicacao e reafirmar o perfil de seguranca destes produtos.
No entanto, e porque estamos a falar de uma idade em que muitas ve-
zes os efeitos deletérios de intervengdes precoces sé se tornam ébvios
bastante mais tarde, convém nao perder de vista as recomendagoes
prudentes do comité de nutricao da ESPGHAN em relagdo a suplemen-
tagao de alimentos infantis com probiéticos2L. “O comité recomenda
que, quando se adicionarem probidticos a produtos dietéticos para lac-
tentes, s6 sejam utilizadas: 1. estirpes bacterianas para as quais a
identidade e estabilidade genética foram demonstradas por métodos
culturais e moleculares; 2: estirpes consideradas seguras.” “Cada es-
tirpe a usar deve ser avaliada num espectro de doses indicadas para
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uso humano, devendo ser definida a dose minima que garanta uma

eficacia 6ptima”
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