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RESUMO

Probiéticos sdo microrganismos vivos capazes de melhorar o equilibrio
microbiano intestinal, enquanto os prebidticos sdo compostos alimentares ndo
digeriveis que levam ao estimulo a proliferacdo ou atividade de bactérias
desejaveis no colon. Translocacdo bacteriana € o0 processo onde certos
antigenos e microrganismos transpassam a barreira de protecdo intestinal.
Este artigo objetiva apresentar através de revisao bibliografica o papel dos
prebiodticos e probidticos na prevencdo da translocacdo bacteriana. Propde-se
que os prebidticos sirvam de substrato as bactérias intestinais benéficas,
promovendo o crescimento destes microrganismos, também atuam bloqueando
os sitios de aderéncia, além de imobilizar e/ou reduzir a capacidade de fixacao
de bactérias patogénicas na mucosa intestinal, ja os probioticos seriam
responsaveis por inibir competitivamente as cepas patogénicas e melhorar a
funcdo da barreira da mucosa intestinal. Apesar da necessidade de pesquisas
mais esclarecedoras, € notavel o papel dos probiéticos e prebidticos como

potenciais redutores da incidéncia de translocacdo bacteriana.
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ABSTRACT

Probiotics are live microorganisms capable of improving the microbial balance
intestine as prebiotics are nondigestible food lead to compounds that stimulate
the proliferation or activity of bacteria present in the colon. Bacterial
translocation is the process where certain antigens and microorganisms pierce
the intestinal barrier protection. This article presents through literature review
the role of prebiotics and probiotics in preventing bacterial translocation. It is
proposed that prebiotics serve as a substrate beneficial intestinal bacteria,
promoting the growth of these microorganisms also act by blocking the
adhesion sites, in addition to immobilize and / or reduce the binding capacity of
pathogenic bacteria to the intestinal mucosa, as probiotics would responsible for
competitively inhibit pathogenic strains and improve the function of intestinal
mucosal barrier. Despite the need for more enlightening research, it is
remarkable the role of probiotics and prebiotics as potential reducing the
incidence of bacterial translocation.
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INTRODUCAO

De acordo com a Agéncia Brasileira de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
probiéticos sdo microrganismos vivos capazes de melhorar o equilibrio
microbiano intestinal produzindo efeitos benéficos a saude do individuo
(BRASIL, 2002).

Para ser definido como probidtico, o microrganismo tem ainda de
respeitar alguns parametros, que s&o eles: Ter origem humana, n&o ser
patogénico, ser resistente ao processamento, ser estavel e permanecer viavel
apos exposicado aos sucos digestivos, aderir-se a célula epitelial, ser capaz de
persistir no trato gastrointestinal, ser capaz de influenciar atividade metabdlica
local (NOGUEIRA; GONCALVES, 2011).

Os microrganismos com funcdo probidtica mais utilizados sao as
espécies Bifidobacterium e Lactobacillus, apesar de seus mecanismos ainda
ndo serem bem definidos, acredita-se que provaveis mecanismos envolvam:
inibicdo de proliferacdo de microrganismo patdégenos, competicdo por
nutrientes e/ou dos sitios de ligacdo ou receptores celulares, e producdo de
compostos como as citocinas e o acido butirico. Seus efeitos benéficos vao da
diminuicdo da incidéncia de diversas patologias gastricas até uma possivel
reducdo da incidéncia de cancer, esta ainda afirmacao ainda carece de mais
estudos comprovatorios. (CUPPARI, 2007)

Ja& os prébidticos sao definidos por SAAD (2006) como compostos
alimentares ndo digeriveis que afetam beneficamente o hospedeiro por
estimulo a proliferacdo ou por estimularem a atividade de bactérias desejaveis

no colén, dentre estes compostos ressaltam-se as fibras e os oligossacarideos.

Por translocacdo bacteriana entende-se o processo no qual certos
antigenos e microrganismos transpassam a barreira de protecdo intestinal
composta pelas placas de Peyer (AZEVEDO et al., 2009) devido a ocorréncia
de injarias nestas estruturas levando a ruptura das jungdes de oclusao (tight

junctions) ou através dos enterocitos (STEFE et al., 2009)



Assim, este artigo objetiva apresentar através de uma revisao bibliografica da
literatura brasileira o papel dos prebidticos e probidticos na prevencdo da

translocacao bacteriana.
MATERIAL E METODOS

A metodologia utilizada para a elaboracdo do presente artigo trata-se de
revisdo bibliografica de artigos, em portugués, inglés e espanhol através das
bases de dados Biblioteca Virtual em Saude — BVS, Scientific Electronic Library

Online — Scielo e Google Académico.

Utilizaram-se na pesquisa as seguintes palavras chave: probidticos,
translocacdo bacteriana, sepse, nao havendo filtro quanto a data de

publicacao.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A microbiota intestinal representa um complexo ecossistema dotado de
cerca de mil microrganismos distintos, 0os quais o0s principais colonizadores sao
bactérias do tipo anaerdbias. A colonizacdo entérica se da logo ap6s o
nascimento podendo o canal de parto e amamentacdo serem consideradas as
primeiras vias de colonizac&o do individuo (PAIXAO; CASTRO, 2016).

Nos ultimos anos vem crescendo o numero de publicacfes relacionando
o papel da microbiota intestinal na génese de patologias diversas como
depressao (DINAN; CRYAN, 2013), doencas cardiovasculares (TANG; HAZEN,
2014), doencas inflamatérias e autoimunes (RICHARDS et al., 2016), cancer
colo-retal (KEKU et al., 2015), diabetes mellitus 2 (HAN; LIN, 2014) e
obesidade (BAOTHMAN et al, 2016) o que reflete na importancia da relacéo
central do intestino com todo o sistema.

Em condicdes normais o intestino é colonizado por mais de 104
microrganismos em sua maioria do género Bacteria e é bem claro na literatura
que que mudancas em sua composi¢cdo podem implicar diretamente sobre o
processo saude-doenca do hospedeiro (ROBLES-ALONSO; GUARNER, 2013).

No inicio da vida a microbiota é, em grande parte dependente de
microrganismos presentes no canal de parto seja ele normal ou cesarea. Em

criangas nascidas de parto normal bactérias acidolaticas como o Lactobacillus,



além de Prevotella e Sneathia presentes na regido vaginal da mée séo as
principais colonizadoras, enquanto no parto cesarea, a microbiota adquirida &
predominantemente composta por microrganismos presentes na pele e no
ambiente, como o0s (@géneros Staphylococcus, Corynebacterium e
Propionibacterium. Aos trés anos de idade a microbiota intestinal comega a
estabilizar-se e assume padrdo semelhante a microbiota do adulto sendo
composta por Bacteriodetes e Firmicutes como Lactobacillus, Clostridium,
Enterococcus e Bacteroides (LACH et al., 2017).

A microbiota proporciona ao coOlon uma alta atividade metabdlica
caracterizada pela fermentacdo de produtos ainda n&o absorvidos com
impactardo diretamente sobre a salude e ou doenca do hospedeiro. A
fermentacdo de fibras e carboidratos ndo digeriveis gera acidos graxos de
cadeia curta (AGCC) que tem potencial protecdo contra carcinbgenos e
reduzem lipideos de baixa densidade, a microbiota também atua na
metabolizacdo de outros nutrientes ndo absorvidos como colesterol e
bilirrubina, é responsavel pela sintese de vitamina K e inativagdo de tripsina.
Entretanto a fermentacdo de gorduras e proteinas de origem animal podem
gerar acidos biliares hepaticos que atuam como metabolitos na geracdo de
carcindbgenos e também a oxidacdo de etanol que gera acetaldeido, um
composto altamente volatil que também possui caracteristicas mutagénicas e
carcinogénicas (LEITE et al., 2014).

O supercrescimento de bactérias que ndo sdo préprias da microbiota
leva a um processo chamado de disbiose, situacdo que pertuba o equilibrio da
microbiota intestinal causando alteracdes como desconjugacao de sais biliares
e posterior metabolizacdo a compostos aromaticos policiclicos que teriam
relacdo na etiologia do cancer de colon, as alteracdes também levariam a
estatorreia e desconjugacdo de vitamina B12 e até mesmo uma relagdo com
sindrome metabdlica associada a obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e
esteatohepatite ndo alcéolica (PEREZ; MENEZES; D'ACAMPORA, 2014).

A perturbacdo da microbiota pode-se dar por fatores diversos e
compreendem um estado em que a colonizagdo por microrganismos
potencialmente patogénicos se sobrepdem aos microrganismos que compdem

a microbiota inata do hospedeiro.



Dietas ricas em gorduras do tipo saturadas, acucares e soédio em
detrimento de fibras, minerais, vitaminas e compostos antioxidantes possuem a
capacidade de alterar de forma significante a composicdo do microbioma
intestinal (SILVA; SANTOS; BRESSAN, 2013; VALDES et al.,, 2015). Este
padréo dietético estaria associado a perda da integridade da barreira intestinal
e endotoxemia metabdlica, condicdo caracterizada pelo aumento do
lipopolissacarideos (LPS) bacterianos no sangue (REQUENA et al., 2013).

Os LPS se configuram como uma endotoxina associada a ativacéo da
resposta imunoldgica e comumente apontada como um dos fatores
responsaveis pelo desencadeamento de inflamacéo sistémica responsavel por
acOes que podem induzir a disfungbes na homeostase de insulina e energia,
neste contexto a manutencao de dietas que tem por caracteristica o alto valor
caldrico, as chamadas dietas hipercaldricas, teria potencial para aumentar os
niveis de LPS. (SILVA et al., 2016).

Contudo, a literatura é clara e converge para um ponto em comum: a
disbiose tem como causa principal a maior colonizacdo de Firmicutes em
relagdo a Bacterioides (ANDRADE et al., 2015; ETXEBERRIA et al., 2016) e
estes por sua vez impactariam diretamente e indiretamente sobre o
metabolismo e homeostase intestinal mediante acdo de metabolitos produzidos
pelas reagbes destes microrganismos e estes por sua vez seriam 0S
responsaveis pela modulacdo de muitos dos efeitos sobre a saldde do
hospedeiro.

O inicio dos estudos das propriedades benéficas dos probiéticos data do
comeco do século XIX com os estudos de Metchnikoff no Instituto Pasteur.
Metchnikoff postulara que a ag¢do benéfica de leite fermentado se dava no
hospedeiro pelo antagonismo as bactérias perniciosas no intestino, inicialmente
foi proposto que as cepas bacterianas que aderissem a superficie da mucosa
intestinal de forma mais eficiente seriam mais benéficas para o0s seus
portadores (NOVAK et al, 2001).

O termo probidtico deriva do grego e tem significado alusivo a “para
vida”. Conceitualmente a primeira definicdo destes microrganismos data de

meados da década de setenta, e esta definicdo propunha que os probidticos



fossem organismos ou substancias que possuem a capacidade de equilibrar o
microbioma intestinal (NOGUEIRA; GONCALVES, 2011).

A definicdo passou posteriores reformulacdes, como a de Fuller em 1989
que refere probidticos como “suplemento alimentar constituido de
microrganismos Vvivos capazes de beneficiar o hospedeiro através do equilibrio
da microbiota intestinal’”, a de Havenaar & Huis de 1992 que conceitua
probidtico como uma “cultura de microrganismos vivos que fornecidos ao
homem ou a animais, afetam beneficamente o hospedeiro por melhorar as
propriedades da microbiota” até a atual definicdo da Organizacdo Mundial de
Saude e Organizagdo de Agricultura e Alimentos de que sdo “microrganismos
vivos, que quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficio a saude do hospedeiro (BARBOSA et al., 2011).

A definicdo proposta pela Organizacdo Mundial da Saude embasou a
atual legislacdo sobre probidticos no Brasil, na qual a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria no Regulamento Técnico de Substancias Bioativas e
Probiéticos Isolados com Alegacéo de Propriedades Funcional e/ou de Saude
que afirma que probiéticos sdo microrganismos vivos com capacidade de
melhorar o equilibrio intestinal produzindo efeitos benéficos a saude do
individuo (BRASIL, 2002).

Os genéros de probidticos mais utilizados s&o Lactobacillus e
Bifidobacterium sendo que dentre as bactérias do género Bifidobacterium,
aerdbicas estritas ou anaerébicas, Gram-positivas e presentes no colon, pode-
se destacar: B. bifidum, B. breve, B. infantis, B. lactis, B. animalis, B. longum e
B. thermophilum. Ja dentre os Lactobacillus, anaerdbias facultativas e Gram-
positivas, normalmente predominantes no intestino delgado, destacam-se as L.
acidophilus, L. helveticus, L. casei — subsp. paracasei e subsp. tolerans, L.
paracasei, L. fermentum, L. reuteri, L. johnsonii, L. plantarum, L. rhamnosus e
L. salivarius (JUIZ, RIBEIRO, PASSOS, 2017)

No trato gastrointestinal pode-se perceber a acdo dos probidticos de
diversas maneiras, atuando principalmente por trés possiveis mecanismos de

acao:



1. Supressdo do numero de células viaveis pela producdo de compostos
dotados de atividade antimicrobiana, competicdo por nutrientes e por
sitios de adeséo.

2. Alteracdo do metabolismo microbiano, através do aumento ou
diminuicdo da atividade enzimética.

3. Estimulo da imunidade do hospedeiro, através do aumento dos niveis de

anticorpos e o aumento da atividade dos macréfagos (SAAD, 2006).

A presenca de microrganismos com acdes benéficas ao organismo pode
ser notada de forma natural desde o colostro produzido na lactagdo, como as
bactérias do &cido latico (BAL), responsaveis por prevenir o desenvolvimento
de diversos patégenos na mucosa entérica, por lancar enzimas no lumen

intestinal e por participarem no processo digestorio. (NOVAK et al, 2001).

Por translocacdo bacteriana entende-se a passagem potencial de
bactérias do lumen intestinal ou de endotoxinas através da mucosa epitelial do
trato gastrintestinal para o sangue ou sistema linfatico, processo que inicia uma
resposta inflamatéria a nivel sisttmico, de um modo geral, a etiologia é
desconhecida, mas alguns dos fatores principais estariam relacionados a
ingestdo dietética e desequilibrio da microbiota intestinal (ALMEIDA et al.,
2008).

O lumen intestinal é uma regido sabidamente composta por milhdes de
microrganismos que produzem constantemente metabolitos diversos dentre
estes pode-se ressaltar, o lipolissacarideo (LPS), um dos principais
componentes da membrana externa de bactérias gram-negativas. O LPS é
capaz de induzir a resposta imune e ativar vias que levam a inflamacao de
baixo grau a nivel sistémico o que leva ao desenvolvimento de disturbios
diversos como por exemplo a inibicdo da sinalizacdo insulinica que pode levar
ao ganho de peso (MOREIRA, 2015).

Os LPS sao reconhecidos pelo sistema imune como padrdes
moleculares relacionados a patdgenos sinalizando como forma de alerta os
receptores do tipo Toll (TRL), dado sua presenca na corrente sanguinea o
sistema imune tem de lancar médo de uma resposta a nivel sistémico a o que
resulta em uma resposta inflamatoria (OLIVEIRA; HAMMES, 2016).



LPS no intestino induz a uma resposta imune que resulta em inflamacéo,
esta por sua vez, induz ao aumento da permeabilidade da barreira intestinal,
que em condi¢cles fisiologicas permite a difusdo apenas de moléculas de
tamanho demasiado pequeno possa difundir moléculas maiores diretamente do
limen para a corrente sanguinea. A LPS em especial pode acessar a corrente
sanguinea por difusdo direta ou por incorporacao ao quilomicrons (OLIVEIRA;
HAMMES, 2016).

De modo mais especifico, a translocagao bacteriana, se da em criancas
pela imaturidade da barreira intestinal, esta por sua vez se da por alteracdes na
microbiota intestinal, diminuicdo da resposta imune ou incompeténcia da
barreira intestinal. (FREITAS, et al., 2011).

Em adultos a translocacdo bacteriana tem como alguns fatores, a
administracdo de nutricdo parenteral, que culmina na atrofia da mucosa com
consequente aumento da permeabilidade (FLORA; DICHI, 2006) tal

observacao ja havia sido descrita por CORTES et al. em artigo de 2003.

AZEVEDO et al. em artigo de revisdo de 2009 afirma que uma maior
producdo de mediadores inflamat6rios aumenta a permeabilidade da mucosa,
sem no entanto causar dano a esta, permitindo assim a passagem de
microrganismo, no mesmo trabalho indica uma relacdo entre a constipacao
intestinal e a hiperproliferacdo bacteriana que poderiam levar ao aumento da
producdo de endotoxinas que aumentariam a permeabilidade da membrana
permitindo a translocacdo bacteriana em pacientes criticos (AZEVEDO et al.,
2009).

A translocacédo bacteriana é sabidamente um dos fatores mais severos
implicados na etiopatogenia de uma das mais graves complicagbes

relacionadas a assisténcia a saude do paciente critico, a sepse.

A sepse pode ser definida como a presenca de disfuncédo organica
ameacadora a vida secundaria a resposta desregulada do organismo a
infeccdo, sendo seu diagnoéstico clinico de disfuncdo organica baseado na
variacdo de dois ou mais dos seguintes pontos no escore Sequential Organ

Failure Assessment (SOFA): frequéncia respiratéria > 22/incursdes por minuto,
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alteracdo do nivel de consciéncia (escore segundo a Escala de Coma de
Glasgow inferior a 15), ou presséao arterial sistélica de < 100mmHg (MACHADO
et al., 2016).

Em estudo coordenado pelo Fundo Brasileiro de Educacdo e Pesquisa
da AMIB realizado em Unidades de Terapia Intensivas (UTI) de 65 hospitais em
todo Brasil observou-se uma indicidéncia de 16,7 de sepse nos 3128 pacientes
internados no periodo do estudo. Observou-se ainda que As duas principais
fontes de infeccédo foram o trato respiratorio (69%) e o abdémen (23,1%). Os
bacilos gram-negativos foram mais prevalentes (40,1%) (SALES JUNIOR et al.,
2006).

As infeccbes mais comuns em sepse resultam de bactérias gram-
negativas, como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Neisseria meningitidis e Bacteroides
fragilis, perfazendo mais da metade dos casos hospitalares de. Bactérias gram-
positivas, como Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae, também
tém sido implicadas em casos de morbidade e mortalidade (PEREIRA et al.,
2007)

Em estudos experimentais observou-se que as espécies que mais
facilmente se translocam sao: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e
Proteus mirabilis (TORRES, 1999).

Propdem-se que o0s prebidticos sirvam de substrato as bactérias
intestinais benéficas, promovendo o crescimento destes microrganismos, por
outro lado atuam blogqueando os sitios de aderéncia, além de imobilizar e/ou
reduzir a capacidade de fixacdo de bactérias patogénicas na mucosa intestinal
(VARALLDO et al., 2008).

Os prébioticos também atuariam pela reducdo do pH através do
aumento da quantidade de acidos organicos oriundos da fermentacao,
especula-se ainda que os oligossacarideos possam atuar estimulando o
sistema imune por meio da reducdo indireta da translocacao intestinal por
patégenos, que determinariam infec¢cbes apds atingir a corrente sanguinea.
(FLESCH, POZIOMYCK e DAMIN, 2014)
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Em artigo de revisado MACHADO, LAZZARETTI e POZIOMYCK (2014)
mostram que a utilizacdo de prebidticos como inulina e oligofrutose no pré e
poOs-operatorio de cancer colorretal apresenta beneficios a nivel de colén pela
maior predominancia de bifidobactérias e reducédo das bactérias patogénicas

intestinais.

Ja em 2003 STRAUSS e CALY propunham que entre 0s mecanismos de
acao do efeito benéfico dos probidticos na profilaxia da translocacao bacteriana
estédo inibicAo competitiva com as cepas patogénicas; e a melhora da funcéo

da barreira da mucosa intestinal.

Segundo ANTUNES et al.,, (2007) a producdo de acidos graxos de
cadeia curta, como produtos do metabolismo dos probidticos, sdo importantes
fontes para o metabolismo normal dos colondcitos, logo, para a homeostase da
mucosa intestinal, FONSECA & COSTA (2010) relatam ainda que o uso de
probidticos em pacientes em nutricdo enteral favorece o aumento da expressao
de Ig-A, fortalecendo a juncdo entre as células epiteliais e o sistema imune
local do intestino.

Conforme KARKOW, FAINTUCH e KARKOW (2007) o uso de
prebioticos e probidticos teria reduzido substancialmente a incidéncia de sepse,
bem como melhorado a evolucdo pdés-operatdria de pacientes submetidos a
cirurgias do trato digestivo, entretanto pondera que essa utilizacdo de
prebibticos e probidticos possa ter indicacao limitada ou que seus constituintes,

doses, apresentacdes e tempo de oferta carecem de mais estudos e analises.

Embora saiba-se dos inimeros benéficos dos probidticos e prebibticos
na prevencdo da translocacdo bacteriana o efeito destes é questionavel

guando se volta o olhar para o paciente gravemente imunocomprometido.

Unterkircher (2012) mostra que o0s probidticos mais comumente
relacionados com infecgcbes em individuos imunocomprometidos s&o
Lactobacillus rhamnosus e o Saccharomyces boulardii 0 autor ainda mostra
que entre os fatores de risco associados a infec¢do por probidticos encontram-
se com principais fatores de risco: paciente imunocomprometidos e prematuros

e entre os menores fatores de risco estio: cateter venoso central, barreira
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epitelial intestinal prejudicada por condigdes como diarreia e inflamacéao
intestinal, administracdo do probidtico por jejunostomia, a administracdo
concomitante de antibioticos de largo espectro em que probiodtico é resistente,
probiéticos com propriedades de aderéncia da mucosa elevada ou conhecida
patogenicidade e doenca valvular cardiaca no caso de
Lactobacillus.(UNTERKIRCHER, 2012).

CONCLUSAO

Apesar da necessidade de estudos e pesquisas mais esclarecedores
sobre o assunto, é notavel o papel dos probiéticos e prebidticos como agentes

profilaticos na fisiopatologia da translocac¢éo bacteriana.

A utilizacdo destes compostos da base para novas possibilidades
terapéuticas ainda que de forma adjuvante, considerando-se os diversos
beneficios, como reducdo dos casos de sepse, prevencao da atrofia da mucosa

e disbiose intestinal e menor incidéncia de complicacfes intestinais.

Entretanto, cabe-se ressaltar aqui que mesmo considerando-se 0s
beneficios ja conhecidos mais estudos se fazem necessarios a fim de avaliar a

seguranca no que diz respeito a utilizacao destes produtos na saide humana.
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