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INTRODUÇÃO 

Cada vez mais temos evidências da participação de microrganismos na 

manutenção de nossa saúde e de sua relação com várias afecções, intestinais 

e extra-intestinais. Os sistemas expostos ao meio ambiente apresentam-se 

colonizados por bactérias, fungos, arqueias, vírus e  inclusive protozoários. A 

quantidade destes seres microscópicos  presentes nos sistemas respiratórios, 

genitourinário, pele e principalmente tubo digestivo pode ser estimada em 

quase 1,5 Kg.1  

Existem boas evidências de que a colonização de nosso intestino, pode 

acontecer ainda dentro do útero materno, mesmo sem haver qualquer 

evidência de ruptura da barreira amniótica. O contato de fato com o meio 

ambiente acontece durante o nascimento, onde de fato a colonização do recém 

nascido acontece. O parto normal e a termo são condições que provavelmente 

garantem a constituição do que chamamos de microbiota saudável. Crianças 

nascidas de parto normal serão inicialmente colonizadas por bactérias do 

períneo da mãe, enquanto que no parto cesariano,  serão as bactérias do 

hospital e da pele do abdome materno os primeiros a serem recebidos pela 

criança, sendo inclusive, o trabalho de parto em si, considerado de suma 
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importância, para que esta colonização inicial seja feita de modo considerado 

saudável. Crianças nascidas de parto cesárea, principalmente partos 

agendados sem rotura da bolsa amniótica  e sem trabalho de parto, tendem a 

ter chance maior de desenvolver doenças alérgicas, autoimunes, 

degenerativas, metabólicas, tanto intestinais como extra intestinais, incluindo 

obesidade e doenças cognitivas como por exemplo o autismo e a depressão.1-4 

A amamentação natural é outra variável essencial para o desenvolvimento de 

microbiota adequada. Embora se empreguem cada vez mais, fórmulas lácteas 

que mimetizem o melhor possível o leite materno, não é ainda possível sua 

substituição adequada por nenhum produto disponível no mercado. O leite 

natural apresenta em sua composição  lactobacilos e carboidratos conhecidos 

como “human milk oligosaccharides” (HMO). Cada mãe apresenta um tipo de 

leite, com diferentes lactobacilos e quantidades e tipos variáveis destes HMO. 

Os HMO funcionam como prebióticos, estimulando o crescimento e 

desenvolvimento de bactérias benéficas. Eles ligam-se a receptores da mucosa 

intestinal que poderiam ser ocupados por bactérias patogênicas, dificultando 

por exemplo o aparecimento de infecções; apresentam efeito imunomodulador 

importante, controlando o desenvolvimento de nosso sistema imune; modificam 

proliferação e diferenciação de células intestinais e  participam inclusive da 

formação de nosso sistema nervoso central. Existem evidências convincentes 

de que o aleitamento materno e o parto normal apresentam efeito protetor 

contra infecções virais e bacterianas e previnem o desenvolvimento de 

doenças alérgicas e autoimunes.2, 5-8 

O desenvolvimento da criança faz com que ela comece a ingerir diferentes 

tipos de alimento, desenvolva infecções,  fatores primordiais para o incremento 
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de suas bactérias, fungos, vírus, e mais do que isso, representam mecanismos 

para uma maior diversidade bacteriana, essencial para uma microbiota 

saudável. Os 1.000 primeiros dias de vida são considerados os mais 

importantes na formação do cerne de nossa microbiota. Qualquer interferência 

neste  triênio inicial, pode trazer impacto para o resto de nossas vidas. Logo, 

infecções que desenvolvemos, uso de medicamentos que interfiram na 

imunidade, secreção ácido-péptica e motilidade intestinal, especialmente 

antibióticos, aleitamento e tipos de alimentos podem fazer com que a 

microbiota formada não seja a ideal.9-11  

É importante também mencionarmos, que não somente as bactérias são 

importantes neste processo.  A participação do  viroma, o fungoma, 

protozoários e até helmintos tem sido estudada.  Não existe ninguém com a 

mesma microbiota, de tal modo que hoje podemos considerar este conjunto de 

microrganismos como uma verdadeira impressão digital de cada um de nós. 

Existe ainda clara diferença entre populações de diferentes origens, mesmo 

dentro de um mesmo país, mais ainda quando consideramos culturas 

diferentes, de diversas regiões. 1, 12-15 

A microbiota exerce seu efeito de inúmeras maneiras, de forma direta e 

indireta. Exerce ação protetora, traduzida pela capacidade das bactérias “boas” 

em nos proteger de infecções por microrganismos patogênicos. Isto é 

conseguido deslocando-se patógenos (dois corpos não podem ocupar o 

mesmo lugar no espaço ao mesmo tempo), competindo por nutrientes, 

competindo por receptores e ainda produzindo fatores que possam interferir na 

sobrevivência de cepas patobiontes, por exemplo secretando bacteriocinas 

(antibióticos naturais) e outras colicinas,  gerando AGCC (butirato, propionato, 
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lactato, acetato, etc) a partir de fermentação de carboidratos não digeríveis,  

que reduzem o pH colônico dificultando a proliferação bacteriana.16-20 

A função metabólica é exercida através da promoção da diferenciação de 

células epiteliais intestinais, metabolização de eventuais carcinógenos 

presentes na dieta, síntese  ou facilitação da absorção de vitaminas e de outros 

nutrientes e oligoelementos.16 

A microbiota pode ainda promover a digestão de vários alimentos como a 

lactose. Bactérias do gênero Lactobacillus, podem produzir beta-galactosidase 

e assim facilitar a quebra de lactose, diminuindo sintomas de intolerância a este 

dissacarídeo.21 Uma das funções mais importantes dos microrganismos 

consiste em seu efeito imunomodulador esmiuçado mais adiante nesta 

publicação. Talvez o mecanismo de ação mais impressionante e mais 

importante seja a modulação do chamado eixo cérebro-intestino.  

Uma vez com saúde, vivemos em um regime conhecido como eubiose, onde 

existe equilíbrio entre bactérias boas, ruins e o sistema imunológico da mucosa 

intestinal. Células específicas da mucosa intestinal, conhecidas como células 

de Panneth, têm importância crucial na manutenção da saúde. Elas possuem 

estruturas conhecidas como “pattern recognition receptors” (PRR) como os 

receptores “toll-like” (TLR), que são capazes de identificar todos os antígenos 

presentes na luz intestinal, agrupados sob o nome de “microorganism-

associated molecular patterns” (MAMPs). Uma vez em eubiose, antígenos 

“bons” são reconhecidos, havendo resposta saudável da mucosa intestinal, 

mantendo sua produção de IgA, muco, defensinas e mantendo funcionantes os 

“tight junctions” intestinais garantindo  assim  permeabilidade intestinal 

intacta.22  Havendo predomínio de bactérias patobiontes, ou quando há perda 
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da diversidade bacteriana ou de sua estabilidade, entramos em um processo 

conhecido como disbiose.  Estado este também reconhecido por PRR 

intestinais que agora fazem com que a mucosa intestinal comece a agir de 

forma não saudável, diminuindo produção de muco, IgA, defensinas e fazendo 

com que os “tight junctions” deixem de funcionar de maneira adequada. Isto faz 

com que haja aumento da permeabilidade intestinal, promovendo a passagem 

de antígenos bacterianos e alimentares, produtos bacterianos e de outros 

microrganismos, para camadas mais profundas das mucosa intestinal. Como 

consequência células do sistema imune são atraídas para este local 

(mastócitos por exemplo), ocorrendo liberação de várias citocinas pró-

inflamatórias, as quais por sua vez, atraem mais células inflamatórias para este 

local, fazendo com que uma cascata inflamatória tenha início.22 Este estado é 

“percebido” por fibras nervosas aferentes, que por sua vez transmitem esta 

informação para nosso sistema nervoso central, que vai agora filtrar e modular 

estes dados, mandando resposta eferente, diretamente por via nervosa 

(normalmente o nervo vago é o mais importante), além de alterar 

concomitantemente o eixo hipotálamo, hipófise adrenal. Ocorre assim 

modificação motora, secretória e de sensibilidade intestinais, além de 

alterações sistêmicas metabólicas e bioquímicas, capazes de modificar toda 

fisiologia de nosso organismo.9, 23-25 

Estas mesmas citocinas produzidas na submucosa do intestino, podem ganhar 

os vasos sanguíneos, alcançando a barreira hematoencefálica, modulando 

ação do sistema nervoso central, alterando por exemplo expressão de vários 

receptores como por exemplo os serotoninérgicos, promovendo sintomas 

sistêmicos como depressão, fadiga crônica, perda ou aumento do apetite.26, 27 
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Algumas bactérias podem produzir neurotransmissores, aminoácidos e 

hormônios, que uma vez absorvidos, são transportados pelo sistema 

circulatório alterando as mais variadas funções de nosso corpo. A microbiota 

ainda é capaz de modular expressão de vários receptores intestinais e extra 

intestinais, promovendo modificações nos mais variados sistemas.27, 28  

O nosso intestino também apresenta número grande de células 

neuroendócrinas, algumas em íntimo contato com a luz intestinal e que tem 

entre outras funções, liberar grande variedade de neurotransmissores, que 

podem alterar diretamente o eixo cérebro intestino. Mais de 30 hormônios já 

foram descritos no intestino, praticamente 95% de toda nossa serotonina 

também é encontrada neste local.29-31 Todo este processo pode ser modificado 

por vários fatores promovendo diferentes consequências, inclusive o próprio 

envelhecimento.32,33  

A modificação da microbiota pode ser feita por vários mecanismos, podendo-se 

corrigir ou provocar disbiose.  A maneira mais comum de se fazer isto é 

modificando a dieta.  Importantes componentes dietéticos capazes de 

promover mudança são as fibras. Elas podem ser definidas como carboidratos 

não digeríveis e portanto incapazes de serem absorvidos, podendo ser solúveis 

e insolúveis. As primeiras representam fonte importante de nutrientes para as 

bactérias intestinais. Quando são capazes de promover o crescimento das 

chamadas bactérias “boas”, podem ser chamadas de prebióticos.  Para cada 

bactéria existe um prebiótico ideal, podendo-se calcular o chamado “índice 

prebiótico”, para cada tipo de bactéria. A associação de bactéria com a fibra 

errada, pode fazer com que outras bactérias não desejadas se desenvolvam 

mais, normalmente um fenômeno não desejado.  
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Os prebióticos uma vez fermentados por bactérias intestinais, geram produção 

dos chamados AGCC (AGCC) como o propionato, acetato, lactato e 

principalmente o butirato. Este último representa a principal fonte para 

manutenção da trofia dos colonócitos , favorece absorção de água e eletrólitos, 

coordena motilidade intestinal, melhora o “compliance” retal, acelera reparação 

dos enterócitos, promove diferenciação intestinal, apresenta efeito anti-

inflamatório e restabelece a permeabilidade intestinal.19, 34-36  

Os AGCC são absorvidos e uma vez na circulação podem modular a barreira 

hematoencefálica e interferir de maneira positiva na chegada de substâncias 

quimicamente ativas ao SNC. Os AGCC se ligam a receptores específicos da 

mucosa intestinal (“free fat acid receptors”) e assim podem interferir 

diretamente no eixo cérebro intestinal e junto com acoplamento aos TLR 

intestinais, podem controlar vários fatores relacionados com nosso 

metabolismo de uma maneira geral. São robustas as evidências que mostram 

alterações na liberação grelina, leptina, PYY, GLP-1, GLP-2, etc. Têm também 

efeito redutor da aderência de cepas patobiontes ao nosso intestino e 

estimulador da  atividade de células NK e da atividade fagocítica (dificultando 

infecções bacterianas). Eles modulam resposta imunológica via ação de TLR 

das células dendríticas; são capazes de reduzir inflamação,  promovendo 

secreção de citocinas anti-inflamatórias como a IL-10 e reduzindo as 

inflamatórias como a IL-1beta e a IL-6.  Por fim são descritos inclusive efeitos 

anti-mitóticos.9, 27, 37, 38  

A fermentação bacteriana faz com que ocorra também produção de gases, os 

quais por si só podem resultar em distensão e desconforto, ao mesmo tempo 
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que são capazes de interferir na motilidade intestinal. Por exemplo, o metano 

está diretamente relacionado com quadros de constipação intestinal.39  

Bactérias ingeridas pela alimentação podem trocar material genético com 

nossas bactérias intestinais e assim modificar suas funções (fenômeno 

conhecido como “horizontal or lateral gene transfer.”40 Mudança na alimentação 

pode modificar rapidamente a microbiota, podendo, esta modificação ser 

benéfica ou não.41  

Segundo modo de alterarmos nossa microbiota é através da atividade física. A 

prática regular de exercícios além de melhorar humor e prevenir declínio 

cognitivo, modifica imunidade da mucosa e interfere diretamente com a 

microbiota intestinal, aumentando sua diversidade, diminuindo cepas 

patobiontes, produzindo agentes antioxidantes e também incrementando a 

produção de AGCC.42-44  

O transplante fecal modifica claramente a microbiota, tendo seu uso na prática 

clínica restrito ao tratamento de colites secundárias ao Clostridioides difficile 

que não responderam a terapia com metronidazol e vancomicina. Protocolos 

em andamento tentam estudar este método de manipulação da microbiota para 

tratamento também de doenças inflamatórias intestinais, doenças funcionais, 

cirrose, depressão, obesidade, doenças autoimunes. É muito importante que se 

diga que o uso do transplante fecal engloba a introdução no intestino do 

hospedeiro, não somente de bactérias mas de todos os componentes fecais, 

podendo incluir microrganismos e variada quantidade de proteínas, citocinas, 

carboidratos, etc. Estes fatores fazem com que o quesito segurança do 

transplante de fezes seja analisado com extremo cuidado.45  
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Qualquer medicamento que interfira na motilidade e secreção intestinais, 

imunidade, secreção ácido-péptica, pode também modificar a microbiota. 

Fármacos como inibidores da bomba de prótons (IBP), antidepressivos, 

quimioterápicos, diuréticos são exemplos  conhecidos. Entretanto, são os 

antibióticos sem dúvida os que causam maior impacto como exemplos 

clássicos de promotores de disbiose. Os antimicrobianos podem todavia, serem 

utilizados para manipulação da microbiota de maneira positiva, como é o caso 

das infecções intestinais e extra intestinais ou por exemplo na síndrome do 

supercrescimento bacteriano de intestino delgado.  O uso destes 

medicamentos de forma indiscriminada, especialmente durante a formação da 

microbiota, ou seja, nos 1.000 primeiros dias pode trazer impacto para o resto 

de nossas vidas, por exemplo promovendo maior predisposição para 

obesidade ou magreza excessiva, doenças alérgicas e autoimunes.46-48  

Por fim outra maneira de manipularmos o conjunto de microrganismos 

intestinais é a suplementação com probióticos (“organismos vivos que quando 

consumidos em quantidades adequadas, fazem bem para a saúde do 

hospedeiro”). Os probióticos podem ser bactérias ou fungos e devem portanto, 

estarem vivos e em número adequado, no seu local de ação, a luz intestinal. 

Para que isto aconteça devem resistir a passagem pelo estômago e intestino 

delgado já que o ácido clorídrico, pepsina, sais biliares e as enzimas 

pancreáticas apresentam forte poder bactericida. Muito importante que sejam 

conservados e transportados de forma adequada. De tal modo que, probióticos 

que necessitam serem conservados refrigerados, quando não o são, podem ter 

perda de cepas viáveis. Alguns microrganismos não podem ser transportados 

de avião por não resistirem a variação de pressão atmosférica. A conservação 
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dos probióticos pode ser influenciada também pela zona climática, de tal modo 

que pode haver diferença de viabilidade e ação em diferentes regiões do 

planeta.1, 49  

Para o desenvolvimento de um probiótico, deve-se respeitar longo período de 

estudo que engloba a escolha da cepa com potencial probiótico, o estudo de 

seu comportamento, teste de sua segurança e eficácia in vitro e posteriormente 

in vivo, passando por estudo em cobaias e posteriormente em humanos.50 

Depois de todo este processo os probióticos passam por processo de 

multiplicação para que possam ser comercializados, sendo muito importante 

um controle sobre eventuais mutações espontâneas ou induzidas por fagos 

pelo fabricante, já que estes fatores podem interferir na eficácia e 

principalmente na segurança da cepa  ou cepas suplementadas.49  

Muito importante mencionarmos que probióticos não são iguais, embora 

possam existir características comuns a gêneros e espécies iguais, do mesmo 

jeito que somos todos Homo sapiens, existe grande variação de acordo com a 

cepa considerada. Assim existem bactérias de mesmo gênero e espécie, mas 

com cepas diferentes, o que pode acarretar respostas completamente distintas. 

Cepas diferentes de mesmo gênero e espécie  podem ser tão parecidas como 

maças e peras.1, 51, 52   

A ação dos probióticos pode variar de acordo primeiro com a cepa, 

característica genética dos PRR, clima, temperatura, medicamentos e 

alimentos utilizados em conjunto e com o restante da microbiota do receptor. É 

muito importante que mencionemos que a associação de diferentes cepas em 

um único produto, não significa que isto leve a melhores respostas clínicas. 

Cepas diferentes podem competir por nutrientes e receptores, podem produzir 
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bacteriocinas que matam outras cepas, podem ter diferentes características no 

que diz respeito a interação com alimentos e medicamentos e sobrevivência 

em diferentes regiões climáticas.  A ação dos probióticos também pode variar 

de acordo com a matriz utilizada, ou seja, probióticos em leites fermentados, 

podem funcionar de forma diversa quando são fornecidos em cápsulas.  E, 

finalmente, como foi dito anteriormente, o uso de simbióticos (associação de 

prebióticos com próbióticos) não necessariamente é melhor do que probióticos 

isolados, já que para cada probiótico existe um prebiótico ideal.49,52  

A mensagem mais importante é que o efeito probiótico é cepa específico e 

deve ser estudado como tal. Quanto mais estudada a cepa, mais podemos 

confirmar suas indicações e eficácia em diferentes situações clínicas.  

MICROBIOTA E IMUNIDADE 

Desde o final do século XIX e início do século XX tem se tornado mais evidente 

o incremento na prevalência das doenças imunomediadas no mundo inteiro, 

numa velocidade de crescimento superior ao aritmético aumento populacional. 

Neste sentido, muitos estudos apontam para a relação do homem com o seu 

ambiente intra ou extra corporal, como um dos principais fatores envolvidos 

nesta situação epidêmica. Mudanças ambientais e climáticas, estilo de vida e 

dieta, qualidade da água e consolidação da higiene, automatização do 

processo agrícola com migração populacional para zona urbana, podem ser a 

base para os fatores transformadores da prevalência das doenças crônicas 

não-transmissíveis nos últimos 150 anos.53 

No intestino humano, encontramos os três domínios da classificação 

filogenética dos seres vivos: Archaea, Bactéria e Eukarya. Na grande maioria 

dos seres humanos o domínio Bactéria é representado, principalmente pelas 
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divisões Firmicutes, Bacteroides e em menor proporção Proteobacteria. 

Variações nas espécies bacterianas podem acontecer, principalmente em 

indivíduos não aparentados, já que a transmissão vertical, ou seja, a 

colonização da mãe para o filho é um fato.54 A microbiota intestinal sofre 

expressivas mudanças desde o nascimento até os extremos da senilidade, 

reconfigurando seu perfil metagenômico, em resposta as mudanças dietéticas 

e as necessidades fisiológicas e imunológicas, que surgem no decorrer da vida. 

Esta plasticidade é estratégia fundamental para fazer frente às mudanças no 

estilo de vida e nos hábitos alimentares que aconteceram ao longo da nossa 

história, desde os caçadores da era paleolítica, passando pela era agrícola 

neolítica, até chegar à sociedade moderna ocidentalizada. Esta situação só foi 

possível, por meio de processo de co-evolução das comunidades bacterianas e 

do hospedeiro ao longo do tempo, onde ambas as partes se beneficiaram e, 

ainda continuam se beneficiando uma da outra, determinando uma situação 

mutual de convivência (mutualismo). Os microrganismos se beneficiam do 

ambiente intestinal estável e dos nutrientes que ali chegam, enquanto o 

hospedeiro se beneficia pela incorporação de produtos advindos da 

fermentação de fibras não-digeríveis, como AGCC, os quais seriam 

responsáveis por aproximadamente 10% da energia necessária para o 

funcionamento do organismo, pela produção das vitaminas K e B12, e pela 

defesa contra potenciais patógenos, por meio de exclusão competitiva e por 

fenômenos de imunomodulação.55 

A diversidade da microbiota humana se mostra, também, na diferença entre as 

populações bacterianas encontradas na luz intestinal, com relação aquelas 

aderidas ao epitélio (tipo biofilme), as quais parecem ter uma função benéfica 
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maior, pelo maior contato, quer seja na absorção de nutrientes ou na ativação 

de resposta imune inata.54  

Antes do nascimento, intra-útero, o feto encontra perfeitas condições para o 

seu desenvolvimento: uma dieta adequada, uma temperatura perfeita, um 

ambiente livre de patógenos e um mecanismo de tolerância imunológica (Th2 

dependente), que o impede de ser rejeitado pelo organismo materno. Estudos 

recentes revelam a presença de microrganismos no líquido amniótico, nas 

membranas fetais, cordão umbilical, placenta e mecônio. Sendo que, neste 

último, encontramos dois momentos distintos: o primeiro menos diversificado e 

com predomínio de bactérias da família Enterobacteriaceae; o segundo, mais 

tardio e diversificado, tem predomínio de bactérias do filo Firmicutes, 

especialmente bactérias ácidoláticas. Esta população bacteriana difere do perfil 

encontrado na vagina, na pele ou nas fezes da mulher grávida, sugerindo que 

esta população de bactérias do mecônio tenha origem uterina, já que se 

assemelha ao perfil do líquido amniótico. Neste sentido, acredita-se que a 

colonização do trato gastrintestinal fetal possa acontecer, já intra-útero, pela 

deglutição do referido líquido.56,57 Ao nascimento, antes mesmo de realizar sua 

primeira respiração, esta criança já está sendo colonizada. Nas primeiras 

horas, ainda pela presença do oxigênio, o predomínio é de bactérias aeróbias, 

como o Estreptococos e a E. coli. Mais tarde, à medida que o oxigênio vai 

sendo consumido, prevalecem as estritamente anaeróbias, como as 

Bifidobactérias, Bacterióides e o Clostridium.58 

O estabelecimento da microbiota acontece até o terceiro ano de vida, nos 

primeiros 1.000 dias, por isso o reparo em possíveis desvios na instalação 

deste órgão “metabólico”, durante este período, pode promover benefícios para 
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o desenvolvimento e a saúde futura da criança.59 Duas condições são 

fundamentais para a instalação da microbiota adequada nas primeiras horas de 

vida, as quais seriam: o parto normal (por via vaginal) e o aleitamento materno 

exclusivo. Situações estas que, por mais naturais que possam parecer, hoje em 

dia, não fazem parte da nossa realidade. O leite materno contem uma série de 

fatores bioativos e imunoestimulantes, que em parceria com a microbiota 

intestinal, direcionam a maturação morfo-fisiológica do intestino. Como por 

exemplo, oligosacarídeos livres, presentes em grandes concentrações no 

colostro, os quais servem de sítios de ligação para microrganismos benéficos à 

microbiota, como Bifidobacterium spp, reduzem a colonização por possíveis 

patógenos.59 Um distúrbio nesta seqüência colonizadora, seja por fatores pré, 

intra ou pós gestacionais, pode estar relacionado a um potencial risco a longo 

prazo para a saúde deste indivíduo, já que algumas destas doenças da 

civilização moderna, têm sua gênese associada a falhas no desenvolvimento 

ou na função do sistema imunológico. Essas alterações do sistema imune, por 

sua vez, podem resultar da presença de disbiose, onde há um desequilíbrio do 

microbioma humano, quer seja pela diminuição das bactérias simbióticas ou 

pelo aumento das patogênicas.58 

 A associação entre o perfil da microbiota intestinal, com predomínio de 

Clostridium e o risco de desenvolvimento de doenças alérgicas, como a 

dermatite atópica, aos cinco e 13 meses, tem sido relatada. Estes resultados 

do perfil microbiano também sofrem influência do número de contactantes no 

ambiente (número de filhos), o que pode sugerir participação da microbiota 

intestinal na gênese da hipótese da higiene.60 
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 Tanto o intestino quanto a pele, são locais onde existe um constante 

diálogo entre o sistema imunológico e os microrganismos. No entanto, os 

mecanismos moleculares que impedem uma resposta inflamatória deletéria e 

que permitem um processo de tolerância, ainda não são totalmente 

conhecidos. Muito provavelmente este mecanismo de tolerância imunológica 

acontece a partir do incremento na resposta linfocitária Th1-dependente após o 

nascimento, a qual se deve pelo início da estimulação antigênica, sobretudo 

por microrganismos não patogênicos encontrados no meio ambiente intra ou 

extra-corporal. Uma redução nesta resposta Th1 dependente, com 

consequente manutenção e incremento da resposta Th2 é encontrada nas 

crianças com risco para doenças atópicas, como a asma, além daquelas com 

diminuição na resposta a antígenos vacinais e maior susceptibilidade a 

infecções respiratórias.61 

 Postula-se que produtos microbianos, como aqueles encontrados na 

microbiota normal, com MAMPs associados a PRR, como os TLR, são 

elementos fundamentais para o início da resposta imune inata tolerogênica, 

com maturação e ativação de células T reguladoras e/ou de perfil Th1, que em 

conjunto modulam a resposta imune, por meio da síntese de citocinas, como a 

IL-10 e TGF-beta, as quais estão inversamente relacionados ao 

desenvolvimento de perfil atópico. Mais recentemente, no leite materno e 

outras secreções, tem se identificado um grupo moléculas pequenas, não-

codificadas, de base RNA, chamadas de microRNA, as quais possuem papel 

na regulação gênica em nível pós-transcripcional. Encontram-se em 

abundância no colostro e parecem influenciar o desenvolvimento gastrintestinal 

e imunológico de recém-nascidos, mas ainda não foram associados, de 
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maneira específica e significante, com a prevenção de dermatite atópica em 

recém-nascidos de mães que ingeriram probióticos no período perinatal.61, 62. 

 Desta forma, é possível que a origem dos processos imuno-mediados, 

como as doenças alérgicas remonte as fases mais precoces da vida, por meio 

de complexa interação entre a susceptibilidade genética e o contato ambiental 

precoce, quer seja na vida intra-uterina pela exposição e experiências 

maternas ou no pós-natal imediato, produzindo diferenças fenotípicas entre 

aqueles que irão ou não desenvolver tais desequilíbrios imunológicos.61 

Papel da Microbiota nas Doenças Hepáticas 

Doença hepática gordurosa não alcoólica 

 A Doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é uma das formas 

mais comuns de doença hepática, relacionada primordialmente ao aumento 

global da prevalência de obesidade, diabetes melito tipo 2 (DMT2) e síndrome 

metabólica (SM). Atualmente, sabe-se que é uma doença complexa que 

envolve fatores ambientais e predisposição genética.63 A DHGNA abrange um 

espectro de alterações hepáticas que variam desde acúmulo de gordura  > 5% 

dos hepatócitos sem inflamação ou fibrose (esteatose simples), até casos de 

esteatohepatite não-alcoólica (EHNA), cirrose e CHC, na ausência de consumo 

significativo de álcool.64 

A DHGNA está associada à componentes SM: DMT2 e resistência à 

insulina (RI), hipertensão arterial sistêmica (HAS), obesidade central e 

dislipidemia. Pode também estar associada a procedimentos cirúrgicos como 

bypass jejuno-ileal, desnutrição calórico-proteica, nutrição parenteral 

prolongada, endocrinopatias, uso de medicamentos e exposição a toxinas.65, 66 

O estilo de vida sedentário, a ingestão inadequada de alimentos com alto 
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consumo de gordura e frutose, bem como, obesidade, distúrbios metabólicos, 

estado hormonal e antecedentes genéticos também foram descritos como 

responsáveis pelo desenvolvimento da DHGNA.67 

A fisiopatologia da DHGNA ainda não está totalmente elucidada. Cerca 

de 10-25% dos pacientes com DHGNA desenvolvem EHNA68 e os fatores 

responsáveis pela progressão de esteatose para EHNA ainda permanecem 

desconhecidos e são temas de extensa investigação. Atualmente, a maioria 

dos autores acredita na teoria dos múltiplos hits. O primeiro hit está 

intimamente associado a múltiplas anormalidades metabólicas, a qual destaca 

a RI como condição inicial para o acúmulo de AG nos hepatócitos, uma vez 

que favorece a lipogênese e inibe a lipólise, o que provoca o aumento 

excessivo do aporte de AG no fígado, seguido de uma sequência de eventos 

(múltiplos hits) como, o aumento do estresse oxidativo, estresse do retículo 

endoplasmático, disfunção mitocondrial e endotoxemia crônica (69).  

Fatores endógenos como a microbiota intestinal também podem 

contribuir para o desenvolvimento da DHGNA. O aumento da permeabilidade 

intestinal e o supercrescimento bacteriano do intestinal delgado (SCBID) são 

frequentemente observados em pacientes obesos. Essas alterações induzem a 

lesão hepática por aumentar a produção de lipopolissacarídeos derivados das 

bactérias gram-negativas intestinais, ativando o NF-kβ e a produção de TNF-α, 

associando-se à progressão da esteatose para EHNA (70-72). Além disso, o 

aumento da permeabilidade intestinal leva à translocação bacteriana, 

permitindo que as endotoxinas produzidas por estas bactérias atinjam a veia 

porta ativando TLR nos hepatócitos (73), diminuindo a secreção do fator 
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adipocitário induzido pelo jejum (FIAF), aumentando a atividade da lipase 

lipoprotéica (LPL) e o acúmulo hepático de triglicerídeos (74, 75). 

A expressão de TLR em diferentes tipos celulares é crítica na 

patogênese de doenças hepáticas crônicas. Especificamente, TLR2, TLR3 e 

TLR4 são altamente expressos nas células de Kupffer e respondem a estimulo 

das endotoxinas intestinais levando à produção rápida de TNF-α e IL-6. Além 

disso, a expressão de TLR pode ser encontrada em células epiteliais biliares, 

células estreladas, hepatócitos e células endoteliais sinusoidais hepáticas,76 

sendo fundamental para os processos fisiopatológicos que geram doenças 

hepáticas múltiplas, como hepatites virais, CHC, DHGNA, cirrose e fibrose.77  

Estudos recentes em modelos humanos e animais demonstraram que a 

microbiota intestinal é um fator importante para o armazenamento de energia e 

contribui para o aumento da adiposidade e desenvolvimento da DHGNA.78,79 

Proporções menores de Bacteroidetes e altas proporções de Prevotella e 

Porphyromas foram encontradas em pacientes com DHGNA favorecendo uma 

maior extração de energia dietética e acúmulo de gordura, em comparação 

com indivíduos sem DHGNA.80,81 Estudo recente de Machado et al.82 também 

demonstrou aumento na quantidade de Lactobacillus, Escherichia e 

Streptococcus, bem como, diminuição de Ruminococcaceae e de 

Faecalibacterium prausnitzii em pacientes com DHGNA. Outro estudo recente 

realizado por Boursier et al.83 demonstrou que a quantidade reduzida de 

Bacteroides foi associada de forma independente à EHNA e a prevalência de 

Ruminococcus foi associada com estágio de fibrose ≥ F2. Já está bem 

documentado que a obesidade está associada à supercrescimento bacteriano 

do intestino delgado (SBID) e aumento da permeabilidade intestinal quando 
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comparado a indivíduos não obesos sem DHGNA.84 Entretanto, o papel destes 

microrganismos na progressão da DHGNA para EHNA em pacientes magros 

com EHNA ainda merece ser mais bem explorado. É importante ressaltar que a 

maioria dos estudos em pacientes com DHGNA apresentam várias limitações, 

tais como: ausência de realização sistemática de biópsia hepática, populações 

heterogêneas (adultos vs crianças) e caracterização de microbiota intestinal 

realizada por diferentes métodos, tais como reação em cadeia da polimerase 

quantitativa (PCR) e pirosequenciamento.85,86 

Por outro lado, um dos mecanismos pelos quais a microbiota intestinal 

contribui para o desenvolvimento de DHGNA pode ser o aumento do número 

de bactérias produtoras de etanol (por exemplo, Escherichia coli).80 O etanol 

produzido por estas bactérias contribui para alterações fisiológicas e 

morfológicas na barreira intestinal associada com SBID, aumentando a 

permeabilidade intestinal e, portanto, aumentando a passagem de endotoxinas 

a partir do lúmen do intestino para o sangue portal. Isso leva a um aumento na 

produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) que, consequentemente, no 

lúmen intestinal mesmo na ausência de ingestão de álcool. Verificou-se que 

uma dieta rica em açúcar refinado pode levar a níveis aumentados de álcool no 

sangue e que o etanol endogenamente sintetizado é eliminado pela via da 

enzima álcool desidrogenase (ADH) no fígado. Esta enzima converte o álcool 

em acetaldeído que, mesmo em pequenas concentrações, é tóxico para o 

organismo.88  

Zhu et al.89 examinaram a composição da microbiota intestinal e os 

níveis de etanol no sangue de pacientes obesos e eutróficos com EHNA. Em 

comparação aos obesos sem doença hepática, pacientes com EHNA 
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demonstraram diferenças entre filos, famílias e gêneros em Proteobacteria, 

Enterobacteriaceae e E. coli, respectivamente. Algumas dessas alterações 

incluíram mais bactérias produtoras de álcool, associadas a um aumento 

significativo nos níveis de etanol nos pacientes com DHGNA em comparação 

com pacientes obesos sem DHGNA. Além disso, os níveis aumentados de 

etanol se correlacionaram especificamente com a presença de EHNA. Em 

suma, esses resultados sugerem que a produção de etanol pela microbiota 

intestinal pode contribuir para o desenvolvimento da DHGNA e sua progressão 

para EHNA.89 

Outro produto da metabolização de nutrientes pelas bactérias que pode 

ser tóxico para o fígado é o composto N-óxido de trimetilamina (TMAO). A 

microbiota intestinal pode promover a conversão de colina em trimetilamina 

(TMA) que, em seguida, vai chegar ao fígado pela circulação porta e será 

convertida em TMAO.82 O aumento na produção deste composto leva a uma 

diminuição da exportação de VLDL hepático e modulação da síntese do ácido 

biliar, com efeitos prejudiciais ao fígado, como aumento de deposição de 

gordura hepática, lesões inflamatórias e oxidativas e diminuição do 

metabolismo da glicose.90  

Estudo brasileiro recente demonstrou que pacientes com EHNA magros 

têm composição diferente da microbiota intestinal em comparação àqueles 

indivíduos com sobrepeso, obesos e sem DHGNA. Escore de fibrose > 2 

também foi associado à composição da microbiota intestinal, mas a ingestão de 

macronutrientes e calorias não foi associada à diferenças específicas na 

composição dos microorganismos intestinais fecais.91 No entanto, estes dados 
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precisam ser confirmados por estudos maiores, incluindo populações de 

pacientes estratificadas por sexo e hábitos alimentares. 

Doença hepática alcoólica  

Entre as causas de doença hepática crônica, a doença hepática 

alcoólica (DHA) é a mais frequentemente associada a internações hospitalares, 

com significativos custos e alta mortalidade. No entanto, ainda é dada pouca 

atenção à doença, posto que é aquela em que há o menor número de artigos 

publicados, bem como o menor número de apresentações nos grandes 

congressos de hepatologia.92 

Recentemente a European Association for the Study of the Liver (EASL) 

lançou o consórcio SALVE (Study of Alcohol Related Liver Disease in Europe), 

com o objetivo de recolher informações sobre a DHA, como aspectos clínicos e 

moleculares, mas também para definir um novo escore diagnóstico para a 

doença. O fato de a DHA ser uma doença tão antiga e prevalente, e ainda 

assim só agora seus critérios diagnósticos estarem sendo definidos ilustra a 

pouca importância que lhe foi dada ao longo dos anos. Estima-se que isso 

possa mudar no futuro próximo, e um dos motivos é que várias características 

associadas à DHA são similares àquelas da doença hepática gordurosa não-

alcoólica (DHGNA), incluindo história natural (esteatose, esteato-hepatite e 

fibrose), fatores genéticos (ex: polimorfismos do gene PNPLA3) e a presença 

de disbiose intestinal. A disbiose intestinal álcool-induzida, da mesma forma 

daquela induzida pela obesidade, leva à ativação da cascata de inflamação 

sistêmica via o sistema PAMPS-DAMPS-inflamassomas, o que contribui 

decisivamente para a evolução da doença.93-95 (Figura 1). 
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As alterações associadas à disbiose intestinal em pacientes com DHA 

são mais marcadas naqueles pacientes com hepatite alcoólica, geralmente 

cirróticos, em que se soma à disbiose álcool-induzida aquela relacionada à 

própria cirrose.95 As opções terapêuticas na hepatite alcoólica são restritas, 

sendo que recente revisão Cochrane sugere que não há elementos que 

embasem o uso de quaisquer medicamentos na síndrome, incluindo 

corticosteroides.96 Assim, há necessidade de novos agentes para o tratamento 

da doença. Entre os alvos potenciais está a atuação na microbiota intestinal, o 

que inclui probióticos, prebióticos, antibióticos e o transplante de microbiota.95, 

97 Entretanto, não há estudos que efetivamente embasem a sua aplicação em 

humanos.  

A importância clínica da DHA, a relevância da disbiose intestinal e a 

ausência de medidas terapêuticas eficazes, abre espaço para a realização de 

estudos experimentais na área. Discute-se, por outro lado, o uso de ratos para 

a avaliação da DHA, uma vez que esses animais não só têm aversão ao álcool, 

como são resistentes aos seus efeitos. Por outro lado, o zebrafish, poderia ser 

utilizado como um modelo animal de DHA.98,99 Recentemente foi publicado 

estudo brasileiro em zebrafish avaliando a intervenção em animais expostos ao 

álcool na água do aquário, alimentados ou não com probióticos. Houve 

diminuição, nos animais tratados, da esteatose hepática, da inflamação 

sistêmica avaliada pela ativação de inflamassomas, bem como maior 

expressão de cldn15a, sugerindo efeito protetor do probiótico (100).  

A microbiota provavelmente é um caminho a seguir, não só no 

entendimento da patogênese da DHA, como também em seu manejo, mas 
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ainda é cedo para que se possa recomendar qualquer intervenção na disbiose 

como forma de controle da DHA, incluindo probióticos. 

Cirrose descompensada  

A cirrose hepática pode resultar de diferentes mecanismos de injúria, com 

destaque para a infecção crônica pelos vírus da hepatite C e B, DHGNA, DHA 

e doenças autoimunes do fígado. A doença é caracterizada histologicamente 

por regeneração nodular difusa, densos septos fibrosos com subsequente 

extinção do parênquima e colapso estrutural.101 A cirrose hepática está 

associada não apenas a significativo impacto na sobrevida, mas também a 

significativa morbidade e elevados custos.102 

Nos últimos anos surgiram evidências de que a microbiota intestinal se 

encontra alterada na cirrose, independentemente de sua etiologia, promovendo 

um desequilíbrio ou disbiose, possivelmente implicado no desenvolvimento de 

complicações clínicas ou influenciando a gravidade da doença hepática.  

A proliferação bacteriana pode ser afetada por diversos fatores 

anatômicos e fisiológicos do trato gastrointestinal como peristalse, acidez 

gástrica, quantidade e efeitos tóxicos da bile, presença de enzimas proteolíticas 

bacterianas, produção de muco, níveis de IgA secretória e a pressão na válvula 

íleo-cecal. Além disso, fatores externos, tais como, tipo de dieta, uso de 

antibióticos e fatores ambientais diversos podem afetar a composição da 

microbiota intestinal.103-106 Na disbiose, surgem alterações quantitativas (SBID) 

e qualitativas da microbiota intestinal. Supercrescimento bacteriano de intestino 

delgado, definido por > 105 unidades formadores de colônia (UFC)/mL e/ou 

presença de bactérias de origem colônica no aspirado jejunal, está presente 

em 48 a 73% dos pacientes com cirrose.107,108 Em sua patogênese, fatores 
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como dismotilidade, diminuição de fluxo biliar e menor secreção de IgA e 

peptídeos antimicrobianos entéricos têm sido implicados.109,110 

Na cirrose, a composição da microbiota intestinal sofre mudanças 

taxonômicas devido à diminuição da proporção da taxa autóctone, que é 

benéfica ao hospedeiro, de Lachnospiraceae, Ruminococcaceae e Clostridiales 

XIV. Observa-se relativo aumento de bactérias potencialmente patogênicas 

como Enterobacteriaceae, Staphylococcaeae e Enterococcaceae.111,112 A 

disbiose provoca consequências negativas pela redução da produção de 

AGCC, importantes para integridade dos colonócitos e pelos efeitos anti-

inflamatórios locais na barreira mucosa, além de promover menor produção de 

peptídios antimicrobianos que reduzem a colonização por bactérias 

patogênicas. Há correlação entre o índice de disbiose da cirrose (relação 

Firmicutes/Bacteroidetes) e o grau decompensação clínica e endotoxemia.113 A 

disbiose, em associação com alterações na barreira mucosa (aumento da 

permeabilidade intestinal), contribui para a endotoxemia observada no paciente 

com cirrose.114 

De fato, a translocação bacteriana é um evento fortemente relacionado à 

endotoxemia e decorre, sobretudo, de alterações na integridade da barreira 

mucosa na cirrose. O sistema imune inato representa a primeira linha de 

defesa contra patógenos, que são reconhecidos por um sistema que detecta 

motifs altamente conservados presentes nas bactérias (MAMPS- Microbial-

Associated Molecular Patterns), mediante sua interação com receptores PRR 

(Pattern-Recognition Receptors) localizados na superfície celular e no 

compartimento endossomal. Dentre esses, destacam-se os TLR (Toll-like 

receptors), que reconhecem lipoproteínas triacil e diacil, flagelina e 
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lipopolissacárides microbianos, desencadeando respostas subcelulares que 

resultam na produção de citocinas proinflamatórias e endotoxemia. A 

translocação bacteriana ou de seus produtos pode ocorrer por três vias 

distintas na cirrose: a) via células dendríticas; b) via epitélio inflamado ou 

lesado, com aumento da permeabilidade; c) via mastócitos em contato com as 

placas de Peyer, que favorecem o acesso e o contato de produtos bacterianos 

com as células apresentadoras de antígenos.107 

Estudos indicam que a composição da microbiota está associada à 

gravidade e ao desenvolvimento de complicações clínicas da cirrose, em 

particular encefalopatia hepática (EH) e peritonite bacteriana espontânea 

(PBE). Os dados mais robustos publicados até o momento referem-se à 

participação da disbiose intestinal no desenvolvimento da EH. A disbiose 

favorece o aumento da produção de amônia, mercaptanos e fenóis e a 

exacerbação da resposta inflamatória mediada por endotoxinas. Um estudo de 

metagenômica de pacientes com cirrose demonstrou que genes bacterianos 

envolvidos na incorporação ou liberação de nitrato na molécula de amônia, 

desnitrificação e biossíntese de ácido gama-aminobutírico estão altamente 

representados (115). Esta observação está em linha com a demonstração do 

enriquecimento dos módulos de sistemas de transporte, em particular do 

manganês, na microbiota de pacientes com cirrose.116 

Acute-on-chronic liver failure (ACLF)  

Nos últimos anos, o conceito de ACLF foi cunhado para identificar 

pacientes com hepatopatias crônicas, particularmente cirrose, que evoluem 

com deterioração aguda da função hepática, precipitada tanto por lesão 

hepática sobreposta como por fatores extra-hepáticos.117 Desde então, um 
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número crescente de estudos abordando diferentes definições, critérios, 

escores e marcadores prognósticos, aspectos fisiopatológicos e clínicos da 

ACLF foram publicados. As duas definições de ACLF mais empregadas 

atualmente são aquelas do North American Consortium for the Study of End-

Stage Liver Disease (NACSELD) e do consórcio EASL-CLIF. A definição do 

consórcio NACSELD utiliza os seguintes critérios para definição de falências 

orgânicas: 1) Falência cerebral – encefalopatia graus III ou IV; 2) Falência 

circulatória – PAM < 60 mmHg ou redução superior a 40 mmHg na PA sistólica 

basal a despeito de ressuscitação volêmica; 3) Falência respiratória – 

necessidade de ventilação mecânica; 4) Falência renal – necessidade de 

diálise.118 Em um estudo incluindo 2675 cirróticos hospitalizados, NACSELD-

ACLF, definido como duas ou mais falências orgânicas, foi observado em cerca 

de 10% dos pacientes, com sobrevida global em 30 dias de 59% entre aqueles 

com ACLF e 93% nos indivíduos sem ACLF.119 A definição proposta pelo 

consórcio EASL-CLIF tem como base uma modificação do escore SOFA, 

denominado CLIF-SOFA, e foi proposta no estudo CANONIC que incluiu 1343 

portadores de cirrose hospitalizados por descompensação aguda da doença 

em 29 centros especializados em hepatologia.120 Com base nesses critérios os 

pacientes poderiam ser classificados como ACLF ausente e graus 1, 2 ou 3 

(tabela 1), com taxas de mortalidade em 90 dias de 14%, 41%, 52% e 79%, 

respectivamente.120  

   ACLF é considerado evento tardio na história natural da cirrose e que 

está relacionado a padrão de disfunção imune similar ao observado na sepse. 

Níveis elevados de citocinas inflamatórias são observados em ACLF, mesmo 

na ausência de infecções.121 Entretanto, paradoxalmente, esses pacientes 



	
   27	
  

também apresentam estado de imunossupressão acentuada que está 

relacionado à ocorrência de infecções secundárias.122 Alterações da microbiota 

intestinal são esperadas nesta situação de disfunção orgânica avançada em 

cirróticos, seja como causa contribuinte ou consequência das profundas 

alterações imunes. De fato, um estudo que incluiu 219 cirróticos, 44 deles 

hospitalizados, demonstrou mudanças progressivas da microbiota intestinal de 

acordo com progressão da cirrose.113 Neste estudo, pacientes com ACLF 

apresentaram uma redução nos Gram positivos Clostridiales XIV e 

Leuconostocaceae.113 Em outro estudo que também avaliou amostras fecais, 

79 pacientes com ACLF foram comparados a 50 controles saudáveis.123 ACLF 

se relacionou à diminuição na diversidade microbiana e disbiose, com 

diminuição na abundância de Bacteroidaceae, Ruminococcaceae e 

Lanchnospiraceae, porém com aumento na abundância de Pasteurellaceae, 

Streptococcaceae e Enterecoccaceae.123 De forma interessante, um aumento 

na abundância da família Pasteurellaceae foi relacionada mortalidade em 

pacientes com ACLF.123 Mais recentemente, em um estudo multicêntrico 

incluindo 181 pacientes com cirrose foi observado aumento da abundância de 

constituintes do filo Protebacteria, e essa alteração foi associada à falência 

orgânica extra-hepática, ACLF e morte, independente de outros fatores 

clínicos.124 

 Esses achados sugerem que as alterações da microbiota intestinal são 

pronunciadas na presença de descompensações avançadas da cirrose e 

ACLF. A disbiose parece se relacionar tanto à progressão para disfunção 

orgânica quanto ao prognóstico em pacientes hospitalizados pode 

descompensação aguda. Entretanto, as características das evidências 
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atualmente disponíveis não permitem estabelecer um nexo causal claro entre 

as associações observadas. Novos estudos são necessários visando 

esclarecer as relações entre a composição do microbioma e as complicações 

da cirrose, bem como investigando possíveis intervenções terapêuticas em 

pacientes com ACLF. 

Uso de pré-, pró- e simbióticos nas doenças hepáticas  

As evidências da relação entre microbiota e doenças hepáticas são 

crescentes. Uma busca na base de dados PubMed em maio de 2019 encontrou 

mais de 750 artigos sobre o tema (Figura 2). De fato, o eixo fígado-intestino é 

uma unidade anatômica e funcional, e a disbiose intestinal influencia de forma 

significativa a resposta imune hepática. A inflamação intestino-derivada, 

através de PAMPS, lipopolissacárides e mesmo patógenos viáveis, atua como 

promotora de lesão hepática, o que inclui a progressão de inflamação à fibrose, 

cirrose, hipertensão portal (HP) e carcinoma hepatocelular (CHC). Assim, a 

intervenção no intestino com o uso de probióticos, especialmente, mas também 

de prebióticos e simbióticos, tem sido feita em várias doenças, como a DHGNA 

e cirrose.  

Desde a publicação do primeiro ensaio clínico randomizado (125),  

várias tentativas foram feitas na avaliação da utilidade e segurança desses 

compostos na evolução das hepatopatias. A despeito do número de 

publicações, o uso de probióticos na prática clínica ainda é motivo de 

controvérsia.94 Foi realizada uma revisão sistemática de artigos publicados 

sobre o tema em bases de dados como PubMed, Medline, Cochrane, Lilacs e 

Scopus no mês de maio de 2019, a fim de responder a seguinte questão: “É 
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eficiente e seguro o uso de pré-, pró- e simbióticos nas doenças hepáticas?” 

(Figura 3).  

Os unitermos utilizados foram: probióticos, prebióticos, simbióticos, 

psicobióticos, pós-bióticos, microbiota e doenças hepáticas.  A Figura 4 mostra 

o resultado da busca. Foram avaliados todos os resumos e foram selecionados 

os artigos em humanos que preenchiam os critérios de inclusão: ensaios 

clínicos randomizados (ECR) em doenças hepáticas diversas, comparados ou 

não a placebo, em qualquer língua. A partir daí, todos os artigos foram 

buscados em sua versão integral e avaliados conforme o propósito da revisão.  

Dos 50 ECR selecionados, 35 foram publicados até 2013, e 25 a partir 

de 2014, inclusive. É notável a mudança de perfil entre os artigos: os primeiros 

dedicavam-se mais às complicações da cirrose, principalmente encefalopatia 

hepática (EH) e os segundos prioritariamente à DHGNA. A Tabela 2 resume 

alguns dos principais estudos publicados a partir de 2014. 

De forma geral os estudos são ainda restritos, com tamanhos amostrais 

pequenos e com uso de desfechos substitutivos. Os probióticos variam em sua 

apresentação, e as doses e os tempos de uso são diversos. A análise de 

segurança é pouco referida nos estudos.94,126 Os efeitos, tomados em conjunto, 

e restritos às situações clínicas mais estudadas (DHGNA e EH), são em geral 

positivos, mas de discutível significado clínico. Revisões e metanálises sobre o 

tema foram publicadas nos últimos anos.95,127-130 e a conclusão desta revisão 

não difere do apontado nesses outros artigos: a abordagem tem um sólido 

referencial teórico e parece promissora, no entanto, ainda é precoce a 

recomendação de seu uso clínico. Estudos com amostras maiores e tempo de 

tratamento mais prolongado, com agentes mais bem padronizados em relação 
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à sua apresentação e número de colônias, utilizando desfechos objetivos, 

como biópsia hepática, e não substitutivos, de acordo com a doença em 

avaliação, são necessários para que se possa ter uma real dimensão da 

utilidade dos probióticos em humanos. 

Papel da Microbiota nas Doenças Gastrointestinais 

Doença Inflamatória Intestinal 

As doenças inflamatórias intestinais (DII) são enfermidades crônicas 

caracterizadas por processo inflamatório crônico do trato gastrointestinal e 

compreendem a doença de Crohn (DC) e a retocolite ulcerativa idiopática 

(RCUI). A etiologia é multifatorial, porém acredita-se que ocorra ativação do 

sistema imune contra antígenos da microbiota intestinal em indivíduos 

geneticamente susceptíveis.131 

 O microbioma intestinal de portadores de DII apresenta uma acentuada 

disbiose, consistindo numa redução geral da diversidade microbiana,132,133 bem 

como redução de bactérias essenciais para a homeostase intestinal, tais como 

membros da classe Clostridia e, em paralelo, aumento de bactérias 

potencialmente patogênicas, tais como Escherichia coli adherent and invasive 

(AIEC).134 Uma das alterações mais proeminentes tem sido a redução de 

bactérias do filo Firmicutes e, consequentemente, da Faecalibacterium 

prausnitzii,135 além da redução de outras bactérias com propriedades anti-

inflamatórias, como as Bifidobacteria.133 A disbiose favorece a instalação e/ou 

proliferação de diferentes categorias de patógenos no intestino que, através de 

seus fatores de patogenicidade, contribuem para a manifestação e/ou 

agravamento das lesões, através de mecanismos que incluem aumento da 
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permeabilidade intestinal, aumento da exposição aos antígenos, estimulação 

do sistema imune e consequentemente dano tecidual. 

 Interessante comentar que a composição da microbiota materna pode 

influenciar a microbiota intestinal e o desenvolvimento do sistema imune do 

bebê. Mães portadoras de DII e seus bebês apresentam alteração da 

composição e da biodiversidade bacteriana intestinal,136 caracterizadas pelo 

aumento de Gammaproteobacteria e depleção de Bacteroidetes nas mães e 

aumento de Gammaproteobacteria e depleção de Bifidobacteria nos recém-

nascidos.136 Acredita-se que essa alteração pode influenciar o desenvolvimento 

do sistema imune do bebê e levar ao aumento de susceptibilidade para o 

aparecimento da doença no futuro.  

A microbiota intestinal participa da regulação de vários sistemas do organismo 

através de seus metabolitos, os AGCC, principalmente acetato, propionato e 

butirato.7 Essas substâncias são produzidas no cólon a partir da fermentação 

de carboidratos não digeríveis e modulam a resposta imune sistêmica, 

regulando a função de quase todo tipo de célula imune, alterando a expressão 

gênica, diferenciação, quimiotaxia, proliferação e apoptose.137 

 A administração de butirato ou mesmo prebióticos, probióticos ou 

simbióticos, assim como o transplante de microbiota fecal são estratégias 

promissoras para a correção da disbiose e modulação da microbiota intestinal. 

Todavia, apesar de alguns resultados positivos, os dados são insuficientes para 

a indicação dessas estratégias na prática diária na DII.  

 Probióticos podem ser considerados na manutenção da remissão da 

RCUI e as cepas Escherichia coli Nissle 1917 ou VSL#3 podem ser 

consideradas para indução da remissão na atividade leve a moderada da 
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doença(138). O uso de probióticos não é recomendado para indução da 

remissão ou manutenção da remissão na doença de Crohn.138 

 O transplante de microbiota fecal consiste na infusão de uma suspensão 

fecal de um indivíduo saudável dentro do trato gastrointestinal de uma pessoa 

doente. Ensaios clínicos mostram resultados positivos na indução da remissão 

clínica e endoscópica nos pacientes com RCUI ativa quando comparado ao 

placebo,139,140 porém faltam estudos mais consistentes com número maior de 

participantes para a consolidação da técnica. Além disso, ainda há outras 

questões a serem respondidas, tais como: qual seria o doador ideal, uso de 

fezes de doador único ou pool de fezes, uso prévio de antibióticos no receptor, 

uso de fezes frescas ou congeladas ou até fezes liofilizadas, administração por 

sonda enteral, colonoscopia, enema de retenção ou via cápsulas, além da 

periodicidade de realização do procedimento. 

 Em resumo, portadores de DII apresentam alteração na composição da 

microbiota intestinal e diminuição da diversidade bacteriana, caracterizando um 

estado de disbiose intestinal. Probióticos podem ser considerados na indução e 

na manutenção da remissão na RCUI, porém não há indicação de seu uso na 

DC. Faltam estudos para que o transplante de microbiota fecal seja indicado 

como tratamento da DII na prática diária. 

 

Diarreia associada a antibióticos e Clostridium difficile 

Nas últimas décadas o uso indiscriminado de antibióticos tem gerado uma 

mudança significativa da microbiota intestinal com redução da sua diversidade, 

perda da homeostase e maior susceptibilidade a infecções, especialmente pelo 

Clostridioides difficile. Estima-se que entre 5 a 35% dos pacientes em uso de 
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antimicrobiano apresentem diarreia como efeito adverso e que o C. difficile 

represente até ¼ destes casos.141,142  

 O C. difficile é um bacilo gram positivo, anaeróbio, com elevado 

potencial de germinação e produção de toxinas. Foi descrito em 1935 em 

recém-nascidos e atualmente é a causa mais comum de diarreia em ambiente 

hospitalar. Nas últimas décadas tem se observado um aumento importante do 

número de indivíduos infectados e nos Estados Unidos a prevalência estimada 

é de 500.000 casos/ano.143 

 Além do uso de antimicrobianos, outros fatores de risco estão 

relacionados à disbiose e infecção pelo C. difficile como idade superior a 65 

anos, hospitalização prolongada, neoplasia ativa, doenças inflamatórias 

intestinais, doença renal crônica e o uso de inibidor de bomba de prótons 

(Figura 5). De fato, em até 40% dos pacientes não se identifica exposição 

prévia a antibióticos.144 

  A diarreia induzida por antibióticos tem apresentação clínica branda e 

diretamente relacionada ao espectro de ação da droga. Dentre as mais 

frequentemente implicadas estão a clindamicina, cefalosporinas e a 

amoxicilina/clavulanato. Enquanto que na infecção por C. difficile pode haver 

progressão para colite pseudomembranosa, megacólon tóxico, perfuração 

intestinal e óbito. A mortalidade dos pacientes que apresentam colite é de 22% 

em 90 dias e no ano de 2014 29.000 mortes foram atribuídas à doença.145 

 Alguns mecanismos fisiopatológicos têm sido propostos para justificar a 

germinação de bactérias não patogênicas no cólon como o papel do 

metabolismo dos ácidos biliares (Figura 6). Em indivíduos saudáveis as 

bactérias colônicas são responsáveis pela desconjugação e 7α-desidroxilação 
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dos sais biliares primários (ácido cólico e quenodesoxicólico)  em secundários 

(litocólico e desoxicólico) e estes últimos inibem por competição direta a 

disseminação de cepas do C. difficile. Em situações de disbiose antibiótico-

induzida há menor formação de ácidos biliares secundários e por consequência 

maior proliferação e esporulação do C. difficile.146 

 Estudos experimentais em camundongos tratados com antibióticos 

demonstram uma redução significativa da diversidade da microbiota intestinal 

com aumento da população do filo Proteobacteria, redução de Firmicutes e de 

Bacterioidetes. O tempo para restabelecimento da flora bacteriana nestes 

animais variou entre 2 semanas a 6 meses.146 

 Além disso, a análise detalhada do fenótipo e da função da microbiota 

através do metaboloma aponta para uma desregulação do metabolismo de 

carboidratos e aminoácidos. A disbiose induzida por antibióticos reduz a 

produção de AGCC como o butirato e aumenta a probabilidade de colonização 

por C. difficile.146 

 O papel da microbiota na infecção por C. difficile é bem estabelecido e 

uma das implicações práticas é a indicação de transplante fecal no tratamento 

de casos recidivantes. O uso de probióticos também parece prevenir a 

ocorrência de diarreia associada a antibióticos ao reestabelecer a 

permeabilidade e o microambiente intestinal.147,148  

 Algumas metanálises publicadas na literatura sugerem benefício do uso 

de cepas de Saccharomyces boulardii, Lactobacillus, Bifidumbacterium e 

Streptococcus. O número necessário para tratar foi de 12 a 40 e 10 a 67 para 

prevenir um episódio de diarreia associada a antibiótico e infecção por C. 

difficile, respectivamente.149 
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 A revisão sistemática da Cochrane mais recente incluiu cerca de 8.500 

casos e demonstrou um benefício moderado na prevenção de diarreia por C. 

difficile, principalmente em pacientes de risco baixo a intermediário. As 

principais limitações desta metanálise foram a heterogeneidade entre os 

estudos e o uso de diferentes cepas, doses ou tempo de administração.150 

Estudos futuros são necessários para definir a cepa mais adequada para cada 

paciente, a quantidade de bactérias, o tempo de uso e os efeitos colaterais 

relacionados ao probiótico. 

 

Síndrome do intestino irritável e constipação  funcinonal 

As doenças funcionais representam afecções bastante comuns e que se 

caracterizam por fisiopatologia bastante complexa, que inclui entre outros a 

presença de aumento da permeabilidade intestinal, infiltrado inflamatório 

intestinal, alteração da expressão de vários receptores, hipersensibilidade 

visceral e principalmente funcionamento anômalo do eixo cérebro-intestino e 

disbiose.  Este estado, embora bastante difícil de ser entendido, pode ser 

definido por um desequilíbrio entre as bactérias “boas e ruins” que colonizam o 

nosso tubo digestivo, falta de estabilidade da microbiota e principalmente 

diminuição da diversidade bacteriana intestinal. Parecem ser claras as 

diferenças observadas quando comparamos indivíduos saudáveis com outros 

portadores de doenças funcionais. Entre estas afecções a síndrome do 

intestino irritável (SII) talvez seja uma das doenças funcionais mais estudadas. 

Nesta afecção, estudos puderam observar nítida diferença de microbiota 

quando comparamos pacientes com controles saudáveis. A análise da 

microbiota ora mostra aumento de determinados microorganismos (como 
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Lactobacillus, Veillonella e Enterobacteriaceae), ora  diminuição de outros 

(como Bifidobacterium, Clostridium). É clara, contudo, a conclusão de que na 

SII, a microbiota se diferencia tanto em número, como em diversidade dos 

microrganismos encontrados. O que precisa ser ainda estabelecido é se este 

padrão de disbiose encontrado na SII é específico para esta afecção ou não.151  

Assim, abordagem lógica para o tratamento de síndromes funcionais, 

consistiria na correção desta microbiota desiquilibrada. Isto pode ser obtido de 

várias maneiras como por exemplo, pela modificação da dieta, realização de 

exercícios físicos, uso de medicamentos que alterem de alguma maneira a 

motilidade, sensibilidade, imunidade intestinal ou usando mecanismos que 

possam modificar ou reequilibrar diretamente como antibióticos, mas 

especialmente os probióticos, prebióticos e eventualmente inclusive transplante 

de fezes, embora a segurança desta última abordagem seja ainda motivo de 

grande discussão, o que faz ainda que este processo, para esta indicação seja 

restrito somente a protocolos de pesquisa.34,152                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

A suplementação com probióticos, pode restituir a eubiose, modificando ainda 

funções metabólicas, imunes, motoras e eixo  cérebro-intestinal. Várias 

metanálises que incluíram estudos com cepas múltiplas e únicas, trouxeram 

resultados bastante variáveis, dependentes não só do gênero e espécie 

utilizados, mas principalmente das cepas envolvidas. Houve ainda grande 

discrepância quanto ao número de pacientes estudados, tempo de tratamento 

e tipo de associação de cepas. Sendo a resposta probiótica cepa específica, 

metanálises que englobam diferentes tipos de cepas e associações devem ser 

interpretadas com cautela. Seriam de fato necessárias metanálises com um 
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tipo de cepa ou com a mesma associação de cepas para que pudéssemos 

chegar a conclusões mais fidedignas.153-160 

Nesta situação clínica ainda não podemos recomendar uma cepa específica 

que tenha suficiente respaldo específico para ser utilizada para este fim, 

especialmente no que diz respeito as diferentes apresentações clínicas desta 

síndrome, isto é, com predomínio de diarreia, constipação ou mista. A grande 

diferença entre a SII e outras doenças funcionais como a diarréia e a 

constipação, consiste na presença de dor abdominal, de tal modo, que não 

basta na SII, a simples correção do hábito intestinal e consistência fecal, 

havendo necessidade também do controle da dor abdominal, para que o 

paciente de fato melhore sua qualidade de vida, tornando difícil o uso somente 

dos probióticos para condução desta síndrome. Aparentemente a 

suplementação de probióticos específicos pode atuar como terapia 

adjuvante.159, 161-163  

As cepas recomendadas pela Organização Mundial de Gastroenterologia para 

uso na SII são as seguintes:164 Bifidobacterium bifidum MIMBb75, Lactobacillus 

plantarum 299v (DSM 9843), Escherichia coli DSM17252, Lactobacillus 

rhamnosus NCIMB 30174, L. plantarum NCIMB 30173, L. acidophilus NCIMB 

30175, Enterococcus faecium NCIMB 30176, Bacillus coagulans e 

frutooligossacarídeos, Lactobacillus animalis subsp. lactis BB-12®, L. 

acidophilus LA- 5®, L. delbrueckii subsp. bulgaricus LBY-27, Streptococcus 

thermophilus STY-31 e Saccharomyces boulardii CNCM I-745.  

Estudos mais recentes têm observado que para controle de sintomas gerais 

associados à SII, bifidobactérias parecem levar a melhor alívio dos sintomas, 
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entretanto para tratamento de distensão e “bloating” os lactobacilos parecem 

ser superiores.165, 166 

É importante que mencionemos que sendo a SII uma afecção crônica, a 

suplementação probiótica também deve ser feita de forma prolongada. No caso 

da constipação funcional, a simples correção do hábito intestinal e da 

consistência fecal, trazem grande melhora da qualidade de vida dos pacientes. 

Aqui novamente grande número de estudos foram conduzidos novamente com 

grande variedade de cepas e combinações utilizadas. Existe também boa 

evidência entre diferentes padrões de microbiota entre pacientes constipados e 

não constipados. Os probióticos podem intervir diretamente no trânsito 

intestinal, estimulando liberação de vários neurotransmissores localmente ou 

modulando a ação do eixo cérebro-intestinal. A produção de AGCC via 

fermentação carboidratos não digeridos também parece participar de forma 

efetiva no efeito benéfico encontrado com suplementação probiótica.167-170  

A organização mundial de gastroenterologia recomenda as seguintes cepas na 

constipação funcional:164 Combinação de cepas Bifidobacterium bifidum (KCTC 

12199BP), B. lactis (KCTC 11904BP), B. longum (KCTC 12200BP), 

Lactobacillus acidophilus (KCTC 11906BP), L. rhamnosus (KCTC 12202BP) e 

Streptococcus thermophilus (KCTC 11870BP) e como cepa isolada o 

Lactobacillus reuteri DSM 17938. 

 

Diarréias agudas infecciosas 

A diarreia é manifestação clínica comum a várias doenças podendo ser 

definida pela presença de três ou mais evacuações ao dia geralmente com 

fezes de consistência diminuída, ou pela eliminação de mais de 200g de peso 
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fecal ao dia. Entretanto, mudanças no ritmo normal evacuatório habitual, tanto 

na consistência quanto no número de dejeções tendem a ser mais importantes 

do que especificamente, aspecto ou número de evacuações. Durante os 

primeiros meses de vida, as crianças, especialmente aquelas alimentadas com 

leite materno, podem apresentar normalmente cerca de 8 a 10 evacuações 

diárias com fezes semilíquidas, sem que isso possa ser chamado de diarreia. 

171,172 

Deve ser considerada diarreia aguda (DA) quando apresenta duração inferior a 

duas semanas, apresentando usualmente curso autolimitado. A grande maioria 

das vezes, a DA tem sua resolução em cerca de 7 dias, havendo 

progressivamente menos casos com melhora em 14, 21 ou 28 dias. Pode-se 

ainda reservar o termo de diarréia persistente, para os casos com duração 

superior a 14 dias. Este limite de 14 dias pode parecer arbitrário,  entretanto, 

tem seu suporte baseado no fato de que a mortalidade aumenta bastante após 

este período. A diarréia persistente é mais encontrada em crianças menores de 

5 anos, excluindo-se doenças orgânicas como doença celíaca, espru tropical, 

fibrose cística, DC, RCUI, etc. Nos pacientes com quadro superior a 4 semanas 

a diarreia é considerada crônica.173 

As diarreias são implicadas como a segunda causa de mortalidade em todo o 

mundo e primeira quando analisada a população pediátrica, sendo maior, 

quanto piores as condições sanitárias. Sua frequência é talvez subestimada, já 

que grande parte dos casos têm resolução espontânea, não chegando aos 

serviços médicos. Estima-se que no mundo inteiro, crianças menores de 4 

anos, apresentam 3,2 episódios de diarreia ao ano, levando a 3,8 mortes para 

cada mil crianças nesta faixa etária.174 Notamos diminuição das taxas de 
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mortalidade nos últimos anos, especialmente quando estudamos crianças 

menores de 1 ano, provavelmente devido ao uso cada vez mais difundido de 

soluções de hidratação oral, juntamente com amamentação natural e melhoria 

das condições sanitárias.171 Em adultos, estima-se que 20% da população 

apresente pelo menos um episódio de diarreia ao ano, reconhecendo-se um 

agente infeccioso em 30-40% dos casos, com destaque para as causas virais. 

São vários os fatores de risco para o aparecimento da diarreia: viagens 

recentes para áreas de saneamento básico ruim, campistas (fontes de água 

contaminada), ingestão de alimentos suspeitos (frutos do mar, salgadinhos, 

maionese, restaurantes, banquetes, etc), grupos de risco (homossexuais, 

trabalhadores do sexo, usuários de drogas intravenosas, etc), uso recente de 

antibióticos, hipocloridria.175 

A presença de diarréia traduz uma alteração na barreira intestinal existente em 

nosso organismo, o qual em estado de saúde, através da produção adequada 

de muco, IgA e defensinas, além da atividade dos “tight junctions”, é capaz de 

evitar que a microbiota nociva ai existente provoque doença. Em quadros de 

disbiose (desiquilíbrio entre a microbiota eubionte e patobionte), ocorre perda 

desta barreira protetora, com diminuição da secreção de muco, IgA e 

defensinas, além de perda de eficácia dos “tigth junctions”, aumentando a 

permeabilidade intestinal e permitindo que agentes patogênicos penetrem na 

mucosa, desencadeando assim processo inflamatório que vai culminar com 

aumento da secreção e da motilidade intestinal, que se traduz por diarreia.176 

O tratamento das DA se inicia com sua prevenção, que por sua vez passa por 

melhoria das condições de saneamento básico, orientações básicas de higiene 

especialmente para profissionais que lidam com manipulação de alimentos e 



	
   41	
  

por último a vacinação para o rotavírus,  ainda uma causa bastante importante 

de DA tanto em crianças quanto em adultos.  Outra abordagem profilática seria 

o uso de probióticos em populações de alto risco como crianças 

institucionalizadas ou em viajantes para áreas de baixas condições de 

saneamento. Nesta indicação as evidencias são menos robustas embora 

existam trabalhos que mostrem resultados bastante promissores.177-179 

Uma vez iniciado o quadro diarreico, sua abordagem clínica deve ser 

relacionada para diminuição das dejeções, sua quantidade, tratamento dos 

sintomas associados como febre, náuseas, vômitos  e cólicas abdominais, 

além principalmente, da correção dos distúrbios hidroeletrolíticos, focando 

especialmente na hidratação oral ou parenteral dependendo da situação.178, 180-

184  

 A suplementação com probióticos na DA faz todo sentido, já que as infecções 

intestinais são considerada exemplos clássicos de desequilíbrio da microbiota.  

Estes organismos vivos,  participam do tratamento da gastroenterocolite aguda 

de várias maneiras. Inicialmente deslocam patógenos de seus receptores, 

competem por nutrientes na luz intestinal, promovendo a fermentação 

bacteriana, liberam AGCC (butirato, lactato, propionato), que por sua vez 

diminuem o pH luminal impedindo a proliferação de outras cepas agressoras. O 

butirato especialmente participa ainda nutrindo os colonócitos e aumentando  

sobremaneira a absorção de água e eletrólitos. Os probióticos ainda são 

importantes nesta situação clínica, porque exercem efeito imunomodulador. 

185,186  

Em diarreias virais é comum haver lesão mucosa superficial, promovendo 

perda de dissacaridases, especialmente a lactase, fazendo com estes 



	
   42	
  

pacientes possam desenvolver intolerância a lactose secundária dificultando o 

controle da DA. Os lactobacilli, podem diminuir esta intolerância produzindo 

beta-galactosidase (lactase).187 

A suplementação com probióticos  tem se mostrado em média capaz de reduzir 

o tempo de diarreia em cerca de 24 horas. Em crianças especialmente está 

relacionada, com diminuição de dias de febre e também de internação 

hospitalar. A evidência maior de seu benefício é em pediatria, que representa 

também a população mais vulnerável às diarreias infecciosas, sendo portanto 

também bem mais estudada do que os adultos. As cepas com mais evidência 

para estes fim nesta população são o Lactobacillus rhamnosus GG, 

Saccharomyces boulardii e o Lactobacillus reuteri DSM17938.182,188-198  

Em adultos os estudos são mais escassos, a Organização Mundial de Saúde 

(OMS), recomenda as seguintes cepas para o tratamento de diarreia aguda em 

adultos: Lactobacillus paracasei B 21060 ou  Lactobacillus rhamnosus GG 109 

UFC, duas vezes ao dia,   Saccharomyces boulardii CNCM I-745 , cepa de  S. 

cerevisiae 109 UFC ou cápsula de 250 mg também duas vezes ao dia(164). 

A Sociedade Americana de Doenças Infecciosas em recente diretriz, 

recomenda uso de probióticos em adultos para redução da gravidade dos 

sintomas e duração da diarreia aguda infecciosa.199 

Mais recentemente ainda o Colégio Americano de Gastroenterologia encontrou 

evidências para uso de duas cepas na diarreia aguda leve a moderada, 

Saccharomyces boulardii e o Lactobacillus SF68.149 

 

Tratamento do Helicobacter pylori 

O Helicobacter pylori (Hp) representa uma das infecções mais prevalentes em 
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todo o mundo infectando praticamente metade da população de nosso planeta. 

Em nosso meio estima-se prevalência entre 60-70% de toda a população, com 

áreas de maior ou menor prevalência dependentes das condições de 

saneamento básico da região. O Hp tem sua erradicação recomendada em 

uma série de situações clínicas  e sua importância é tal que motiva a realização 

de vários consensos para normatização de seu tratamento e acompanhamento 

de sua evolução. O tratamento envolve uso de diferentes combinações 

antibióticas, sempre associadas a um inibidor de bomba de prótons ou mais 

recentemente, no Japão, associadas a um inibidor competitivo dos canais de 

potássio (vonoprazan).200-203 

O uso de antibióticos está sabidamente relacionado com grande desiquilíbrio 

da microbiota intestinal, podendo trazer várias consequências para nossa 

saúde. Recentemente, podemos observar aumento progressivo da resistência 

bacteriana, incluindo o Hp a gama variada de antibióticos, fazendo com que 

haja necessidade de utilização de esquemas mais longos e eventualmente de 

uso de vários esquemas por falta de resposta ao esquema inicial.203 

 A suplementação com probióticos  junto com o esquema antibiótico durante a 

erradicação do Hp, tem sentido para tentar minimizar os efeitos deletérios da 

antibioticoterapia, limitando efeitos adversos, fazendo com a aderência melhore 

e o paciente fique mais confortável.  Outra função seria efeito direto sobre o Hp 

com intuito de aumentar os índices de erradicação. Lembrando que a 

aderência é um fator importante que se correlaciona diretamente com o 

sucesso do tratamento.200, 203  

Os probióticos podem então melhorar a erradicação do Hp por vários 

mecanismos: efeito bactericida direto atuando sobre a urease bacteriana, via 
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produção de bacteriocinas, efeito imunomodulador via ação sobre PRR, 

atuando como varredores de radicais livres liberados no estômago pelo Hp. 

Alguns trabalhos podem mostrar também efeito aditivo dos probióticos na  

prevenção da colonização gástrica pelo Hp.200  

Algumas cepas probióticas de lactobacilos, bifidobactérias e o Saccharomyces, 

mostraram-se eficazes em reduzir atividade do Hp in vitro. Entretanto, 

novamente estes efeito é cepa específico e não deve ser generalizado para 

todos os probióticos.  De uma maneira geral os resultados são bastante 

promissores, mostrando-se que determinadas cepas podem sim reduzir os 

efeitos adversos do tratamento antibiótico e eventualmente aumentar os 

índices de erradicação. É também motivo de discussão o momento que os 

probióticos devem ser iniciados e por quanto tempo. Parecer haver mais 

benefício na suplementação probiótica iniciando-se cerca de 7 dias antes, 

mantendo-a até 7 dias depois do término dos antibióticos, estando-se ainda 

longe de um consenso sobre isto também.   O último Consenso Brasileiro do 

Helicobacter pylori, ainda não recomenda o uso de probióticos para os finas 

acima citados, já que ainda carecemos de estudos mais bem conduzidos com 

cepas específicas para este fim, conclusão que corrobora com outros 

consensos internacionais. Recente metanálise sobre o assunto pôde mostrar 

que aparentemente a suplementação com probióticos pode reduzir efeitos 

adversos da terapia de erradicação.200, 204, 205 

A Organização Mundial de Gastroenterologia cita algumas cepas probióticas 

como promissoras para serem utilizadas no tratamento do Hp:164 Lactobacillus 

rhamnosus GG, Bifidobacterium animalis subsp. lactis (DSM15954) + 

Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus reuteri DSM 17938, Lactobacillus 
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acidophilus + L. bulgaricus + Bifidobacterium bifidum + Streptococcus 

thermophilus e galactooligossacarídeos, Lactobacillus acidophilus, 

Streptococcus faecalis e Bacillus subtilis.  

O Colégio Americano de Gastroenterologia cita os seguintes probióticos 

envolvidos em estudos bem conduzidos e com alguma evidência para serem 

utilizados para este fim:149  Lactobacillus (acidophilus, bulgaricus, casei, 

delbrueckii, gasseri, paracasei, plantarum, reuteri, rhamnosus GG); 

Bifidobacteria (B-12, bifidum, breve, clausii, DN-173, infantis, lactis, longum); 

Streptococcus (faecium, thermophiles); Clostridium butyricum 

 

PAPEL DA MICROBIOTA: MUITO ALÉM DO TUBO DIGESTIVO 

Prevenção e tratamento do câncer 

O câncer é uma das principais causas de morte no mundo. Trata-se de doença 

multifatorial, que envolve fatores genéticos e ambientais. Sabe-se que a 

condição imunológica do indivíduo tem influência considerável no 

desenvolvimento desta doença, e que a microbiota humana por sua interação 

com o sistema imune e importância na homeostase, participa deste processo 

de adoecimento, tornando-se hoje alvo de estudo na sua prevenção e 

tratamento.206, 207 

A ação imunomoduladora da microbiota baseia-se na interação das bactérias 

intestinais e seus metabólitos com o sistema imune e células epiteliais e já foi 

descrita com detalhes anteriormente neste documento. Os probióticos podem 

exercer aumento ou supressão da produção de citocinas inflamatórias e 

modulação da secreção das prostaglandinas. A inflamação por sua vez pode 

levar a mutações e instabilidades no genoma, em regiões ligadas à proliferação 
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de células cancerígenas, bem como produção de enzimas remodeladoras de 

tecidos e fatores angiogênicos e de crescimento.208, 209 

Os mecanismos específicos sobre a atividade antitumoral dos 

probióticos ainda não estão completamente estabelecidos, porém diversas vias 

de ação conhecidas sustentam essa teoria. Como exemplo, cita-se a 

importância da microbiota na manutenção de um pH adequado, o que 

contrapõe o efeito citotóxico direto causado pela redução do pH secundária a 

um excesso de sais biliares. Ainda, algumas bactérias putrefativas como 

Escherichia coli e Clostridium perfrigens estão envolvidas na produção de 

carcinógenos por meio do uso de enzimas como β-glucuronidase, azoredutase 

e nitroredutase. O uso de probióticos e prebióticos, então, poderia aumentar o 

número de outras espécies bacterianas, reduzindo competitivamente as 

bactérias putrefativas e sua consequente ação na carcinogênese.208-210 

Outros mecanismos associados à ação preventiva da microbiota seriam: 

aumento da degradação de carcinógenos, condicionado, por exemplo, por 

Lactobacillus e Bifidobacillus, aumento da produção de AGCC e 

imunomodulação. Estudos realizados in vitro postulam que AGCC possuem a 

capacidade de inibir o crescimento de células cancerígenas. Butirato, por 

exemplo, é um AGCC adquirido diretamente pela dieta ou através da 

metabolização e fermentação de outras substâncias, como as fibras. 

Condições como colite ou neoplasia, que afetam o metabolismo do butirato, 

levam ao seu acúmulo intracelular, este relacionado à morte celular. Nesse 

mesmo sentido, tem sido evidenciado sua capacidade de inibir a proliferação e 

promover a diferenciação e apoptose de células, inclusive de linhagem 

neoplásica. Os AGCC interagem com o sistema imune, influenciam na 
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produção intestinal de hormônios e lipogênese. Tais ações culminam no papel 

crucial de manutenção da integridade intestinal e explicam o sentido da forte 

correlação entre câncer colorretal e níveis diminuídos dessas substâncias. 206, 

207, 209 

Sabendo que a prevalência de determinadas bactérias tem relação direta com 

os hábitos alimentares, modificações dietéticas poderiam ter influência na 

prevenção e terapia do câncer. Jejum de forma intermitente, por exemplo, pode 

influenciar positivamente a microbiota, como aumento do gênero Firmicutes, 

ligado a maior produção de AGCC. Como dito, estes elementos são ligados à 

prevenção e tratamento do câncer, com evidência em modelos de ratos da 

redução comparativa da massa tumoral. A dieta mediterrânea, baseada no 

baixo consumo de ácidos graxos saturados e alto consumo de ácidos graxos 

mono ou poli-insaturados bem como, a dieta com menor teor de carboidratos 

são outros tipos associados a menor inflamação e maior produção de 

AGCC.207, 209, 211 

Dentre as diversas funções da microbiota do trato gastrointestinal, é descrito 

também a capacidade de modular a eficácia de medicações quimioterápicas. 

Determinadas cepas bacterianas, através de estudos em modelos 

experimentais em ratos, são capazes de atuar em sinergismo com os 

quimioterápicos. Por exemplo, no caso da ciclofosfamida, a presença de um 

grupo específico de bactérias gram positivas (bactérias filamentosas 

segmentadas, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus murinus e Enterococcus 

hirae) é essencial em mediar o acúmulo de linfócitos T helper (Th) 17 e a 

resposta Th1, importantes na ação dessa medicação. Outros quimioterápicos 

como 5-fluoracil, iridotecano, oxaliplatina, gemcitabina e metrotrexate tem 
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também sua farmacocinética associada com a microbiota em estudos in vitro. 

206, 208, 209 

A manipulação da microbiota do trato gastrointestinal para otimização do 

tratamento contra o câncer pode ser alcançada por diversos métodos, sendo os 

mais estudados a utilização de probióticos, modificação de dieta e transplante 

fecal. As maiores evidências revelam que o principal desfecho da manipulação 

da microbiota é a redução da toxicidade de drogas quimioterápicas, sendo 

necessários novos estudos para demonstrar um real aumento da eficácia dos 

medicamentos antineoplásicos.207, 208, 210, 211 

No que tange a prevenção de complicações durante o uso de agentes 

quimioterápicos, diversos eventos podem ser evitados com a manipulação da 

microbiota. A suplementação de Lactobacilli pode reduzir a frequência de 

diarréia induzida por quimioterapia, com custo e posologia adequados, além de 

reduzir os episódios de dor abdominal e sintomas de mucosite aguda 

secundária à radioterapia e quimioterapia citotóxica. Em adição, modular a 

microbiota gastrointestinal pode prevenir a quebra da barreira epitelial com 

efeitos benéficos sobre a caquexia tumoral, infecções relacionadas à terapia 

antineoplásica e redução dos quadros de depressão nos pacientes que 

recebem associação de probióticos.207,209,210 

Desta forma, conclui-se que a microbiota exerce papel fundamental na 

homeostase do hospedeiro, e que sua alteração pode estar associada a 

doenças, como neoplasias, ou a piores respostas terapêuticas, como no uso de 

quimioterápicos. Entender os fatores que modificam a microbiota pode ser útil 

para melhorar medidas preventivas para essas patologias, e também para o 

surgimento de novas opções de tratamento no manejo clínico dessas doenças. 
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Doenças ginecológicas, atopia, depressão, ansiedade e autismo 

Evidências se somam mostrando o potencial que determinadas cepas 

probióticas apresentam na prevenção e tratamento de várias afecções extra 

intestinais. Em ginecologia são vários os estudos que abordam a participação 

dos probióticos principalmente no tratamento da vaginose, candidíase vaginal e 

mesmo na prevenção de infecções do trato urinário.212, 213 

Em neurologia e psiquiatria, cada vez mais se observa a relação entre a 

microbiota intestinal e doenças como depressão, ansiedade e inclusive 

autismo. Cepas probióticas estão sendo desenvolvidas e estudadas 

especificamente para este fim, recebendo inclusive uma denominação especial, 

psicobióticos.3, 214-217  

Em doenças alérgicas também a progressão no conhecimento tem sido muito 

grande, com discussão inclusive envolvendo a suplementação de determinadas 

cepas, durante a gravidez com intuito de prevenir o desenvolvimento de atopia 

nas crianças, especialmente em filhos de pais e mães atópicos.218-221  

Necessitamos também nestas três áreas uma maior quantidade de estudos 

bem conduzidos prospectivos, randomizados e placebo controlado, para que 

possamos identificar quais as cepas exatas a serem suplementadas em 

diferentes situações clínicas.  

 

Análise Crítica do Uso de Pré-, Pós- e Simbióticos nas Doenças do Tubo 

Digestivo 

Como visto anteriormente, a microbiota representa importante papel na manutenção 

de nossa saúde em todos os sentidos, sendo sua manipulação possível por vários 

mecanismos, um deles é representado pelos probióticos. É de suma importância que 
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seja mencionado novamente, que a ação destas “bactérias do bem” é dependente de 

uma série de fatores, passando pela cepa utilizada, sua quantidade, matriz pela qual é 

fornecida, temperatura, medicamentos dados em conjunto, doença de base, 

expressão dos TL envolvidos, idade, etc. A resposta é cepa específica e não 

necessariamente é aditiva com associação de mais cepas ou de prebióticos. Cepas 

dadas em conjunto, precisam ser estudadas também em conjunto para que possamos 

confirmar seu efeito probiótico.49  

Para chegarmos a uma cepa  probiótica, são necessários inúmeros estudos 

iniciais, com intuito de caracteriza-la, analisar seu comportamento in vitro, 

posteriormente in vivo em cobaias e por fim em seres humanos. Estes estudos 

são essenciais para consigamos confirmar seu efeito clínico e principalmente 

sua segurança, especialmente quando fornecidos a crianças, grávidas e 

imunossuprimidos.49  

Para que um probiótico aja como tal, deve ser fornecido em quantidades 

adequadas, deve resistir a passagem pelo estômago (HCl e pepsina) e 

duodeno (sais biliares e enzimas pancreáticas), deve ser conservado e 

transportado em condições ideais de temperatura e pressão, além é claro de 

ter confirmado sua ação benéfica e principalmente sua segurança.1, 49, 222 

Os probióticos registrados em nosso País, apresentam perfil de segurança 

comprovado. Entretanto, não devem ser suplementados em pacientes com 

grave imunodeficiência ou em estado grave de saúde, como por exemplo 

indivíduos em estado de choque  mantidos com drogas vasoativas.49, 210  

É importante que conheçamos o efeito imunomodulador de cada cepa, já que é 

possível incrementar determinado tipo de resposta imune que não seja 

desejado em determinada situação clínica. Probióticos que por exemplo 

estimulam respostas TH2 podem agravar doenças TH2 dependentes. Outra 
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preocupação com sua segurança seria a eventual transmissão de resistência 

antibiótica de cepas probióticas para bactérias comensais de nosso organismo. 

Embora isto seja possível, dentre os probióticos disponíveis em nosso meio, 

este fenômeno não tem sido observado.49, 210  

O ideal seria que pudéssemos fornecer determinado número de bactérias ou 

fungos, que pudessem colonizar nosso intestino de forma definitiva, porém isto 

não é possível. O efeito dos probióticos existe enquanto eles são 

suplementados, de tal modo que para doenças crônicas sua suplementação 

deve ser crônica e para afecções agudas, sua suplementação deve ser feita 

por tempo limitado.1, 31, 222  

Na grande maioria das situações clínicas em gastroenterologia não podemos 

ainda indicar uma cepa específica. Entretanto, em afecções como DA, SII, 

constipação e diarreias funcionais, prevenção e tratamento das diarreias 

associadas a antibióticos, existem evidências fortes que podem mostrar a ação 

benéfica dos probióticos.  As cepas mais estudadas em cada uma destas 

situações foram mencionadas no texto acima.149  

Indicações outras bastante promissoras, como doenças psicomediadas, 

afecções genitourinárias, doenças alérgicas e reumatológicas e mesmo na 

prevenção de determinados tipos de cânceres, não foram escopo deste texto 

de maneira mais profunda, mas a colocação sobre probióticos nestas situações 

clínicas é a mesma feita sobre as doenças gastrointestinais.  

Nossa posição está em fornecer ao clínico orientação sobre as cepas mais 

estudadas em cada situação clínica, com a ressalva que nem sempre as 

evidências são robustas para as cepas mencionadas. Ressaltamos ainda a 

noção que o efeito probiótico é cepa específico e que é possível interação entre 



	
   52	
  

diferentes cepas dadas em conjunto. A manipulação de probióticos, em nossa 

opinião não proporciona garantias quanto a origem da cepa utilizada, estudos 

que comprovem que eventual associação de cepas não interfere na ação de 

cepas isoladas, entre outros fatores já mencionados anteriormente neste texto, 

não sendo portanto recomendada.  É muito importante que as entidades 

universitárias e de pesquisa intensifiquem os estudos nesta área, para que 

possamos no futuro estabelecer indicações mais precisas para a 

suplementação probiótica e estabelecer cepas específicas para cada indicação 

clínica.  
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Figura 1. Disbiose intestinal induzida pelo álcool. PAMPS= padrões 

moleculares associados a patógenos. 

 

Figura 2. Artigos publicados sobre microbiota na doença hepática (PubMed, 

maio de 2019). 

 

Figura 3. Passos usados na revisão sistemática. 
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Figura 4. Resultado da busca em bases de dados. ECR= ensaio clínico 

randomizado. “Outras doenças” incluem diabetes mellitus, cirurgia bariátrica, 

síndrome do intestino irritável, carcinoma colorretal, alergia à proteína do leite, 

entre outras, sem desfechos hepáticos. “Outros” incluem estudos com outras 

drogas que não as de interesse (n=8), estudos in vitro (n=7), relatos de caso 

(n=4), artigos completos em língua não-inglesa, francesa ou espanhola (n=7), 

entre outros. 

 

Figura 5. Disbiose e aumento da permeabilidade intestinal 
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Adaptado de Almeida R. J Gastroenterol. 2016 Jan;51(1):1-10. 

Figura 6. Metabolismo dos ácidos biliares na infecção por Clostridioides 

difficile 

 

Adaptado de Theriot, C. et al. Annu Rev Microbiol. 2015; 69: 445–461(146).  
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Tabela 1. Definição de ACLF conforme proposto pelo consórcio EASL-CLIF e 

seu impacto prognóstico 

 Critério Mortalidad

e 28 dias 

Mortalidade 

90 dias 

IHCA 

Ausente 

Qualquer das seguintes situações: 

(1) Ausência falência órgãos 

(2) Falência de um órgão (não-rim) com 

Cr < 1,5 mg/dL e sem encefalopatia 

(3) Falência cerebral isolada (com Cr < 

1,5 mg/dL) 

4,7% 14,0% 

IHCA 

grau 1 

Qualquer das seguintes situações: 

(1) Falência renal isolada 

(2) Falência hepática, coagulação, 

circulação ou respiratória com Cr 1,5 

mg/dL e 1,9 mg/dL e/ou encefalopatia 

leve/moderada;  

(3) Falência cerebral com Cr 1,5 mg/dL 

e 1,9 mg/dL 

22,1% 40,4% 

IHCA 

grau 2 

Falência de 2 órgãos 
32,0% 52,3% 

IHCA 

grau 3 

Falência de 3 ou mais órgãos 
76,7% 79,0% 

Fonte: adaptada de Jalan et al., 2014 

Critérios para falências orgânicas: Hepática: bilirrubina ≥12,0 mg/dL; Renal: 

creatinina ≥ 2,0 mg/dL; Cerebral: encefalopatia graus 3 ou 4; Coagulação: RNI 
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≥ 2,5; Circulatória: uso de vasopressores; Respiratória: relação PaO2/FiO2 

≤200 ou relação SaO2/FiO2 ≤214 ou ventilação mecânica (exceto por coma 

hepático) 

 

Tabela 2. Ensaios clínicos randomizados com intervenção na microbiota em 

hepatopatias. 

LGG= Lactobacillus rhamnosus GG; EHM= encefalopatia hepática mínima; 

US= ultrassonografia; VSL#3 = Lactobacillus acidophillus, L. plantarum, L. 

paracasei, L. bulgaricus, Bifidobacterium brevis, B. longum, B. infantis, 

Streptococcus thermophilus 1x109UFC . 

 

 

 

 

 

 

Autor, ano n Droga PLA Doença Desfecho Resultado NCT

Bajaj, 2014 30 LGG 8 sem Sim Cirrose - EHM Segurança, inflamação sistêmica, microbiota Positivo Sim

Alisi, 2014 48 VSL#3 4m Sim DHGNA crianças Esteatose por US Positivo Sim
Lunia, 2014 160 VSL#3 Não Cirrose - EH EH clínica Positivo Sim
Dhiman, 2014 130 VSL#3 6m Não Cirrose - EHM EH clínica Negativo Sim

Nabari, 2014 72 Iogurte Não DHGNA Síndrome metabólica, aminotransferases Positivo Não
Sharma, 2014 124 Probs Sim Cirrose - EHM Melhora da EHM Positivo Sim

Rincón, 2014 17 VSL#3 6m Sim Cirrose - ascite Disfunção circulatória Positivo Não
Horvath, 2016 80 VSL#3 Sim Cirrose Imun. inata, permeab intest, translocação Positivo Sim
Sepideh, 2016 42 Probs 8 sem Sim DHGNA Controlo glicêmico e inflamação Positivo Não

Famouri, 2017 64 Probs 12sem Sim DHGNA pediatria Esteatose, aminotransferases Positivo Não
Xia, 2018 67 Probs Não Cirrose - EHM Melhora EHM, microbiota Positivo Não

Kobyliak, 2018 58 Probs 8 sem Sim DHGNA FLI e Fibroscan Positivo Sim
Jones, 2018 19 VSL#3 16 sem Sim DHGNA adol latinos Microbiota, hormônios intestinais Negativo Sim
Bakhsim.., 2018 102 Iogurte Não DHGNA Esteatose, aminotransferases Positivo Sim


