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(Agentes microbianos reguladores da microbiota intestinal humana e animal: uma abordagem geral) — Probiéticos
sdo aditivos alimentares constituidos por microrganismos vivos que exercem efeitos benéficos no hospedeiro. Seu
principal mecanismo de agdo baseia-se no principio da exclusdo competitiva. Atualmente, diversos microrganismos
vém sendo isolados e selecionados para a formulagdo de produtos probioticos, que sdo classificados pela FDA (Food
and Drug Administration) como um produto GRAS (Generally Recognized as Safe). Existem no mercado varias
formulagdes probioticas, que podem ser constituidas por diferentes espécies de bactérias, fungos filamentosos e leveduras,
ou por somente um tipo de microrganismo. As espécies de leveduras mais utilizadas correspondem a Saccharomyces
cerevisiae e S. boulardii. A administracéo destas leveduras no hospedeiro foi relatada como segura e bem tolerada
pelas criancas, porém recentemente alguns autores descreveram casos de septicemia e fungemia em pacientes
imunossuprimidos e imunocompetentes recebendo bioterapia com estas leveduras. Assim, este trabalho consiste em
uma revisdo, onde sdo abordados os diferentes aspectos da relacdo dos microrganismos probidticos sobre a satde

humana e animal.

Palavras-chave: Microbiota intestinal, probidticos, leveduras.

(Regulating microbial agents of human and animal intestinal microbiota: an overview) — Probiotics are alimentary
additives constituted by microorganisms that have a beneficial effect in the host. Their main mechanism of action is
based on the principle of competitive exclusion. Nowadays several microorganisms have been isolated and selected for
the production of probiotic products that are classified by the FDA (Food and Drug Administration) as a GRAS (Generally
Recognized Safe) product. There are many probiotics that can be constituted by different species of bacteria, filamentous
fungi and yeasts or even by only one microorganism. S. cerevisiae and S. boulardii are the most used yeast species for
probiotic production. The administration of these yeasts in the host was reported as safe and well tolerated by children.
However, some authors recently described cases of septicemia and fungemy in immunosuppressed and immunocompetent
patients that received biotherapy with these yeasts. Thus, this work is a revision of different aspects of the relationship
of probiotic microorganisms in human and animal health.
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Em um ecossistema, os seres vivos se relacionam
entre si de forma cooperativa ou competitiva para se
estabelecerem no ambiente. Estas relagdes podem ocorrer
entre organismos do mesmo taxon ou de taxons diferentes,
podendo ser inter ou intra-especifica. Tais interagdes eram
somente observadas em organismos macroscopicos,
posteriormente, com a evolugdo da microbiologia, os
organismos microscopicos passaram também a fazer parte
deste cenario. Segundo FERREIRA & ASTOLFI-FERREIRA
(2006), Pasteur & Joubert, em 1877, detectaram esta
interacdo entre os microrganismos ao observarem a
atividade antagonista entre diferentes isolados bacterianos.
Esses autores constataram que o controle de bactérias
patogénicas poderia ser realizado com bactérias nao
patogénicas. Médicos antigos do Oriente Médio
prescreviam iogurte e outros leites fermentados para cura
de desarranjos estomacais, intestinais € como estimulantes
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do apetite (ATHERTON & RoBBINS, 1987). No inicio do século
XX, por volta de 1907, Elie Metchnikoff, assistente de
Pasteur, popularizou a idéia de que a longevidade de certos
habitantes do Caucaso e dos Balcas se devia ao uso continuo
do iogurte, que mantendo a microbiota intestinal com um
nivel favoravel de bactérias laticas, evitaria a auto-
intoxicacdo resultante da absor¢do de aminas toxicas
produzidas pelos microrganismos proteoliticos do intestino
(BIER, 1985). O efeito maléfico de organismos putrefativos
poderia ser minimizado ou prevenido pelo estabelecimento
de lactobacilos no trato intestinal (SHAHANI & AMADU, 1980).
A partir dos estudos de Metchnicoff, varios pesquisadores
realizaram pesquisas para constatar esta interagdo
microbiana (Drasar et al., 1969; MuraLIDRAHA et al., 1972;
Beerens et al., 1980; KLAENHAMMER, 1982; GILLILAND,
1988).

No final dos anos 1940, o interesse pela microbiota
digestiva e pelos mecanismos de acgdo destes
microrganismos, conduziu ao aumento desses estudos,
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ocasido em que foram isolados 1.016 microrganismos vivos
¢ identificados os mais importantes para 0s processos
digestivos ¢ seus efeitos sobre o hospedeiro. Segundo
FuLLEr (1989), destes 1.016 microrganismos vivos da
microbiota digestiva das diversas espécies animais, cerca
de 30% geralmente eram microrganismos que nao
exerceriam beneficio para o hospedeiro, e que até poderiam
causar graves perdas a produg@o animal, prejuizos na satude
do homem e desequilibrio do meio ambiente. Dentro deste
grupo de microrganismos € possivel encontrar as bactérias
enteropatogénicas oportunistas (Escherichia coli,
Salmonella spp., Streptococcus fecalis etc.). ANDREATTI
Frao & Croccr (2002) citam em seu trabalho que NurmI
& RANTALA (1973) realizaram experimentos com pintinhos
de um a dois dias de idade, com o objetivo de prevenir a
colonizagdo intestinal por Salmonella infantis,
enterobactéria patogénica em aves. Neste experimento, eles
administraram o contetdo intestinal de aves adultas sadias
em pintinhos, ¢ foi observado que a administracdo deste
material promovia uma rapida colonizagdo da mucosa
intestinal e aumentava a resisténcia dos pintinhos a
Salmonella spp. Este procedimento foi denominado
“conceito de Nurmi” ou Exclusdo Competitiva.

Nas tltimas décadas, muita atengdo tem sido dada
amodulag@o da microbiota intestinal normal por adjuvantes
microbianos vivos chamados de probidticos. Pauro (1991)
cita em sua revisdo que Parker, em 1974, definiu probidtico
como sendo um preparado composto por microrganismos
destinados a suplementagdo de dietas com o objetivo de
contribuir para o balango microbiano digestivo. Mais tarde,
em 1989, foi considerado por Fuller como um suplemento
alimentar microbiano vivo que afetava beneficamente o
animal hospedeiro pela melhora do balango microbiano
digestivo. Atualmente, o probidtico ¢ definido como uma
preparagdo ou produtos contendo determinado(s)
microrganismo(s) viavel(eis) em quantidade suficiente, que
alteram a microbiota em um determinado compartimento
do hospedeiro, exercendo, deste modo, pelo menos um
efeito benéfico (SCHREZENMEIR & DE VRESE, 2001).

No Brasil, desde 1986, o probidtico é considerado
como um aditivo alimentar compostos por microrganismos
viaveis, usado na ra¢do animal em substitui¢do aos
antibidticos, como promotor de crescimento segundo a
Secretaria de Defesa Agropecuaria e Defesa Sanitaria
Animal do Ministério da Agricultura. Segundo a Resolugdo
RDC n° 2, de 07 de janeiro de 2002, probidticos sdo
microrganismos vivos capazes de melhorar o equilibrio
microbiano intestinal produzindo efeitos benéficos a saude
do individuo. A grande vantagem da utilizacdo de
probioticos € a auséncia de efeitos secundarios, como a
selecdo de bactérias resistentes. Os efeitos benéficos destes
microrganismos sdo basicamente os mesmos da microbiota
normal do hospedeiro. O que se faz neste caso ¢ a utilizagdo
em grande quantidade daqueles que possuem eficacia
comprovada, podendo ser constituintes normais da
microbiota, como é o caso das bifidobactérias e dos
lactobacilos, ou ndo, como algumas leveduras (NicoLr et
al., 2003).
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O PAPEL DA MICROBIOTA INTESTINAL

O termo microbiota intestinal refere-se a populagéo
microbiana que reside normalmente nos intestinos do
hospedeiro. BarBosa et al. (2005) citam que pelo menos
trés habitats podem ser considerados: luz intestinal, camada
de muco e superficie epitelial. As bactérias anaerdbias, que
sdo as predominantes, formam camadas na superficie da
mucosa intestinal. Estima-se que o trato gastrintestinal dos
mamiferos possui uma populagao total composta por 10'
Unidades Formadoras de Coldnias (UFC) de
microrganismos, sendo que o numero de espécies
bacterianas chega em torno de 400, embora estudos atuais
indiquem que somente 30 a 40 espécies chegam a atingir
niveis dominantes, onde possam ter fungdes para o
hospedeiro que os aloja (MooreE & HoLDEMAN, 1974).

Os diversos componentes da microbiota
gastrintestinal estdo presentes em sitios anatomicos
diferentes, variando os niveis populacionais de cada grupo.
Nicou et al. (2003), utilizando animais gnotobioticos,
relatam que no intestino grosso humano podem ser
observados trés niveis distintos: (I) microbiota dominante
(99% da populagido, 10°-10" UFC/g de conteudo)
constituida somente por bactérias anaerdbias estritas
(Bacteroides, Eubacterium, Fusobacterium,
Peptostreptococcus, Bifidobacterium); (IT) microbiota sub-
dominante (0,99% da populacdo, 10’-108 UFC/g de
conteudo) predominantemente anaerobia facultativa (E.
coli, Enterococcus faecalis e algumas vezes Lactobacillus);
e (IIT) microbiota residual (0,01% da populagdo, <10” UFC/
g de contetido) contendo uma grande variedade de outros
géneros de bactérias (Enterobacteriaceae, Pseudomonas,
\eillonella, como também leveduras e protozoarios).

No estomago também residem varias espécies de
bactérias, principalmente cocos Gram-positivos, mais
tolerantes a acidez gastrica. O nimero dessas bactérias ¢
geralmente inferior a 10° UFC/mL (BarBosa et al., 2005).
Em geral, nos individuos sadios, a populagdo microbiana é
estavel quanto as caracteristicas quantitativas e qualitativas,
e qualquer alteragdo nestas condi¢des pode levar a uma
disbiose intestinal (disfung@o coldnica devido a alteragdo
da microbiota intestinal).

A microbiota normal associada ao trato digestivo
¢ responsavel por trés fungdes importantes a satude do
hospedeiro: a resisténcia a colonizagdo (inibe a
multiplicacdo de microrganismos exogenos no local); a
imunomodula¢@o (permite uma resposta imune mais rapida
¢ adequada durante uma agressdo infecciosa); e uma
contribui¢@o nutricional (fornece vitaminas ¢ substratos
energéticos e reguladores na forma de acidos graxos
volateis) (VIEIRA & NicoLl, 1990). Além disso, estimula o
peristaltismo e a renovagdo das células epiteliais do colon
(McFarLanD, 2000).

A supressdo da microbiota normal cria condi¢des
para a implantacdo de microrganismos provenientes do
ambiente externo ou de outras partes do corpo ou, ainda,
do aumento consideravel de algumas populacdes
microbianas. Estes microrganismos comportam-se como
oportunistas ¢ podem se tornar patogenos (Brock, 1994).
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Um desequilibrio da microbiota intestinal levando
a uma maior proliferacdo de patdgenos pode provocar
distarbios gastrintestinais, podendo ocorrer principalmente
por modificagdo na dieta alimentar (TAYLOR, 1980), estresse
e pela administragdo oral de antibidticos (SORRELS & SPECK,
1970; SHAHANT & AMADU, 1980). Na interagdo microbiota
entérica normal - microbiota patogénica, a microbiota
normal intestinal atua como um mecanismo protetor na
prevencdo contra o estabelecimento da infecgdo entérica
(Danan et al., 2003; Biroo et al., 2006). NisseLt (1916),
citado por HeEnTGEs (1970), discutiu a possibilidade da
microbiota intestinal normal poder ser um fator significativo
na resisténcia natural a infec¢des entéricas no homem e em
outros animais. A microbiota intestinal normal controla a
invasdo de patégenos no trato intestinal pelos seguintes
mecanismos: produgdo de bacteriocinas ¢ outras substancias
inibitorias (Martinis et al., 2003); competi¢do pelo
substrato na utilizagdo de fontes energéticas (Hapam &
MikoLAJEIK, 1974); e competigdo pelo sitio de aderéncia
ao epitélio intestinal (KLEEMAN & KLAENHAMER, 1982),
inibi¢do da producgdo ou agdo de toxinas bacterianas
(BranDAO, 1998).

Trabalhos recentes confirmam estes efeitos
benéficos (AURELI & Franciosa, 2002; MoreLLi, 2002;
Karimi & PeNA, 2003; MErCeNIER et al., 2003; CaBaNa et
al., 2006; Dononug, 2006; Lopritz-Otsoa et al., 2006) e
acrescentam outros, como a modulagdo da resposta imune
(CoproLa & GiL-TurnEs, 2004; MarTins et al., 2007), a
redugdo da absor¢do de micotoxina presentes na ragdo
animal (BaptistA, 2005) e como sendo efetivos no
tratamento da giardiase (BESIRBELLIOGLU €t al., 2006).

PROBIOTICO COMO AGENTE PREVENTIVO E TERAPEUTICO DOS
DISTURBIOS GASTRINTESTINAIS

Atualmente diversos microrganismos vém sendo
isolados e selecionados para a formulagdo de produtos
probiodticos, que sdo classificados pela FDA (Food and Drug
Administration) como um produto GRAS (Generally
Recognized As Safe). Os probidticos sdo utilizados na
prevencao e terapia dos distiirbios gastrintestinais, tais como
diarréia associada a antibioticos (incluindo doengas
intestinais associadas ao Clostridium difficile), infec¢des
bacterianas e diarréia viral, incluindo diarréia causada por
rotavirus, Shigella, Salmonella, E. coli enterotoxigénica,
Vibrio cholerae e virus da imunodeficiéncia humana,
desordem da imunodeficiéncia adquirida, diarréia alimentar
enteral, gastroenterite causada pela Helicobacter pylori,
deficiéncia a sacarase ¢ maltase, doenga inflamatoria do
intestino, sindrome da irritabilidade do intestino,
proliferag@o excessiva de bactérias no intestino delgado ¢
intolerancia a lactose, inibi¢do de enzimas bacterianas
envolvidas na sintese de carcinogénicos colinicos (ROLFE,
2000), diarréia do viajante e diverticulite (Novak & Karz,
2006).

Para serem efetivos, os microrganismos
probioticos utilizados devem ser originados da microbiota
normal da propria espécie do hospedeiro (humano ou

[Vol. 7

animal), devem sobreviver as condigdes naturais do
hospedeiro, como enzimas digestivas, sais biliares e suco
gastrico, bem como estarem presentes em numero
significativo (acima de 10° UFC/g do produto) (FULLER,
1989). Além disso, eles deverdo resistir as condi¢des de
processamento industrial (TEsHMA, 2003).

A utilizacdo de probiodticos substituindo os
antibioticos como promotores de crescimento ja se tornou
uma realidade em diversos paises, nos quais sdo usados na
criacdo de diferentes espécies animais, como: suinos, no
controle da diarréia pos-desmame, causada principalmente
pela E. coli (PauLo, 1991); aves, para aumentar a eficiéncia
alimentar e reduzir as mortalidades causadas por E. coli e
Salmonella; em bezerros, para minimizar as conseqiiéncias
do estresse, provocado pela pratica da cria¢do intensiva.
Outros animais também utilizam estes inoculantes
microbianos, como ovelhas, potros, perus, caes, avestruz e
peixes, visando melhorar as condigdes intestinais
proporcionando uma melhoria geral da saude, dando origem
a animais robustos e sadios (PAuro, 1993).

Muitos microrganismos probidticos disponiveis no
mercado foram isolados de humanos sadios e alguns deles
ja possuem diversos de seus mecanismos de agdo
desvendados, tendo sido testados tanto em ensaios
experimentais como em ensaios clinicos, sendo as bactérias
a maior parte dos probidticos comercializados (MARTINS et
al., 2005b). Bittencourrt et al. (2001) citam trabalhos com
probidticos de uso animal comercializados ou estudados
que ja foram identificados e que englobam microrganismos,
como: Lactobacillus, principalmente L. lactis, L.
bulgaricus, L. plantarum, L. casei, L. fermentum e L.
acidophilus (Neumann et al., 1998); Escherichia coli
(Ficuerepo et al., 2001); Enterococcus faecium e E. faecalis
(Maia et al., 2001); Bifidobacterium bifidu, B. infantis e
B. longum (PoborriGora et al., 1999); Bacillus subtilis e
B. toyoi, bem como as leveduras Saccharomyces spp.
(RopriGues et al., 1996; Peret FiLno et al., 1998). Além
desses microrganismos, também sao utilizadas espécies de
propionibactérias e diferentes espécies de fungos
filamentosos (GILLILAND, 1988).

E essencial que nos produtos probioticos vendidos
com qualquer indicagdo de saude seja encontrado o critério
minimo de um milhdo de células probidticas viaveis por
mililitro de produto até a data de validade. De acordo com
a literatura, a dosagem minima de células probidticas por
dia para qualquer efeito benéfico no consumidor é de 10—
10° UFC/mL do probiodtico (KurmManN & Rasic, 1991)
correspondendo a um consumo diario de 100g do produto
contendo 10°-107 UFC/mL.

UTILIZACAO DE LEVEDURAS COMO PROBIOTICOS

As leveduras sdo organismos eucarioticos
unicelulares que existem no solo, ar, plantas, frutos e
alimentos, podendo ser de vida livre, simbidtica ou
parasitaria. Muitas delas exercem efeitos antagonicos na
microbiota do hospedeiro. A espécie mais comum ¢
Saccharomyces cerevisiae, conhecida vulgarmente como
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levedura de padeiro ou da cerveja (STong, 1998). Segundo
JaxoBsEN & NARVHUS (1996), citados por LOURENS-HATTINGH
& VILioEN (2001), historicamente, o uso da levedura,
especialmente do género Saccharomyces, como um
probiodtico ¢ associado com a alimentag@o do gado.

Existem, aproximadamente, 700 espécies
diferentes de leveduras, separadas em cerca de 39 géneros,
mas apenas uma espécie ¢ utilizada como probidtico, a S.
cerevisiae, na medicina veterinaria e humana. As linhagens
de S. cerevisiae usadas nos produtos probidticos sdo, de
acordo com definigdes taxonomicas oficiais, um subtipo
das espécies de S. cerevisiae conhecido como S. cerevisiae
Hansen CBS 5926. Anteriormente, acreditava-se ser uma
espécie separada designada como S. boulardii
(McCurrougH et al., 1998), e embora a denominagdo antiga
seja considerada invalida atualmente, ela continua
aparecendo em descrigdes de produtos terapéuticos
disponiveis comercialmente (PosTeErARO €t al., 2005); por
este motivo, foi mantida no presente trabalho.

S. boulardii ndo pode ser distinguida de outras
linhagens de S. cerevisiae por critérios fenotipicos, por isso
sua identificacdo destas linhagens requer a tipagem
molecular. Para identificar a metodologia mais eficaz para
distinguir S. boulardii, Posteraro et al. (2005) tiparam 35
isolados de S. cerevisiae, dos quais 27 foram obtidos de
amostras clinicas e oito isolados de S. boulardii (seis obtidas
de preparagdes probidticas e dois espécimes clinicos),
utilizando quatro diferentes métodos moleculares, dois
deles baseados na analise do perfil de restri¢do por enzimas
de produtos de PCR ou seqiienciamento de regides
espacadoras, o terceiro métodos foi baseado na analise do
polimorfismo de microssatélites dos genes YKL139w e
YLR177w deS. cerevisiae, e o ultimo foi baseado na analise
de hibridagdo com o retrotransposon Ty917. Os resultados
mostraram que muitos dos isolados clinicos apresentaram-
se idénticos a um ou mais isolados com os trés primeiros
métodos utilizados, enquanto que com a hibridacdo com
Ty917 todos os isolados testados pareceram muito
heterogéneos. Os oito isolados de S. boulardii foram
claramente distintos dos isolados clinicos de S. cerevisiae
somente com a hibridagdo com Ty917 ¢ com as analises de
microssatélite de DNA. Neste ultimo método, oito isolados
de S. boulardii exibiram variancia alélica em um dos loci
testados, o que ndo foi observado em nenhuma outra
linhagem.

A vantagem de se trabalhar com levedura é que
ela pode ser liofilizada, é rapidamente eliminada apds
interrup¢do da terapia ¢ ndo é afetada pelo uso de
antibacterianos (Boppy et al., 1991 apud Marrins et al.,
2005b). Esta ultima propriedade é importante, pois algumas
terapias associam a administracdo de probiodticos como, por
exemplo, o uso de antibacterianos durante infeccdes
gastrintestinais (RoLrg, 2000) e em casos de pacientes
infectados por Helicobacter pylori (Armuzzi et al., 2001
apud Marrins et al., 2005b).

O FDA criou em 1989 o termo “direct-fed
microbials” (DFM), que corresponde a um aditivo de
origem microbiana adicionado no alimento, o qual engloba
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microrganismos vivos que ocorrem naturalmente, incluindo
bactérias, fungos e leveduras. Classificados como aditivos,
as culturas de leveduras sdo utilizadas na alimentagdo
animal ha mais de seis décadas. JARDAM & FOURDRAINE
(1993), citados por BarBosa et al. (2005), observaram que
0 uso da levedura triplicou na década de 1990 nos Estados
Unidos, passando de 16,9% para 50,8% o nimero de
produtos que utilizam leveduras como fonte de aditivos
alimentares no rebanho leiteiro.

Existem atualmente disponiveis no mercado
brasileiro sete preparagdes farmacéuticas contendo
leveduras como probidtico. Deste total, seis sdo formulados
com S. boulardii e uma contem S. cerevisiae. Entretanto,
nem todos os produtos comercializados possuem todas as
caracteristicas necessarias para a finalidade bioterapéutica,
como numero de células viaveis e capacidade de
conservacdo e reativacdo da levedura, caracteristicas
fundamentais para a atuagdo de um probidtico no trato
gastrintestinal (MaRrTIns et al., 2005a, 2005b).

4.1 Saccharomyces boulardii

S. boulardii foi primeiramente isolada de uma fruta
local (Litchi chinensis) da Indochina nos anos 1950 e, desde
entdo, vem sendo usada como um agente preventivo e
terapéutico para o tratamento de uma variedade de doengas
diarréicas (McFarRLAND & BERNAscONI, 1993 apud LouRENS-
HATTINGH & VILIoEN, 2001). E uma levedura bastante
utilizada em muitos paises como agente preventivo e
terapéutico para diarréia e outras desordens gastrintestinais
causadas pela administragdo de agentes antimicrobianos.
Possui muitas propriedades que a fazem um agente
probidtico potencial, pois inibe o crescimento de um
nimero de microrganismos patogénicos in vivo e in vitro;
sua temperatura 6tima de crescimento ¢ 37°C; sobrevive
pela passagem do trato gastrintestinal; é rapidamente
eliminada, quando a terapia € interrompida; e ndo ¢ afetada
por terapia com antibidticos (BLEHAUT & Boppy et al., 1991
¢ BRUGIER & PaTTE, 1975 apud RoLrg, 2000).

S. boulardii tem sido bastante utilizada na Europa
para prevengdo da diarréia associada a antibioticos:
extensamente utilizada como probidtico para tratar os
pacientes com reincidéncia de diarréia associada a
Clostridium difficile (Surawicz et al., 2000). Seu uso
também foi sugerido como tratamento para a diarréia de
viajante (CANDELLI et al., 2002; RiQueLME et al., 2003).

Estudo realizado por UrGanci et al. (2001) avaliou
a eficacia e tolerabilidade desta levedura como um agente
antidiarréico em criangas com enfermidade diarréica aguda.
A freqiiéncia de diarréia no grupo que recebeu probidtico
foi significativamente menor (3,4%) quando comparada ao
grupo que recebeu o placebo (17,3%). Segundo os autores,
o probiotico de levedura foi bem tolerado pelas criangas.

4.2 Saccharomyces cerevisiae

Existem, no mundo, milhares de cepas diferentes
de S. cerevisiae, a grande maioria delas selvagens, que
habitam ao nosso redor apresentado diferentes substratos
de sua preferéncia. Existem as que participam da
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fermentagdo alcodlica, onde a capacidade de adsorver
bactérias ¢ uma qualidade indesejavel; as de panificagao,
onde se procura a ativagdo mais rapida possivel ¢ a produgdo
de CO, para provocar o crescimento da massa, € as que
foram selecionadas para uso na alimentagdo animal, onde
diferentes caracteristicas sdo buscadas. Portanto, o uso de
uma levedura originaria da industria de panificagdo nao ¢é
a mais indicada para alimenta¢do animal, assim também
como nao sdo as direcionadas a produgéo de alcool (FrRanco
etal., 2005).

As leveduras vivas atuam no aparelho digestivo
impedindo que a populagdo bacteriana, principalmente as
enterobactérias, instalem-se nele, através do processo de
exclusdo competitiva. Varias interagdes antagdnicas
especificas foram informadas entre cultivo de leveduras
como S. cerevisiae e patdogenos entéricos, por exemplo, E.
coli enteropatogénica, Shigella e Salmonella. Apesar da S.
cerevisiae ndo fazer parte da microbiota intestinal
autoctone, ela pode sobreviver a passagem pelo trato
gastrintestinal, o que possibilita seu uso como agente
probidético (Gepek, 1991 apud LoureNs-HATTINGH &
VILIOEN, 2001). S. cerevisiae tem sido usada como
suplemento alimenticio devido a seu alto contetdo de
vitaminas, particularmente aquelas do grupo B, minerais,
proteinas e enzimas, ¢ também é empregada como um
bioterapéutico ou agente probiodtico para reequilibrar a
microbiota intestinal (Nicot et al., 2003).

PosTERARO €t al. (2005) citam estudos clinicos
realizados por McFarLanD et al. (1994), BLEICHNER et al.
(1997) e GusLanbi et al. (2000), mostrando que preparagdes
abase de leveduras S. cerevisiae e S. boulardii sdo efetivas
para o tratamento de diarréia cronica ou reincidente,
especialmente naqueles casos associados com nutri¢do
parenteral e/ou superinfec¢do por C. difficile. Com relagéo
ao efeito terapéutico da S. cerevisiae sobre a colite
pseudomembranosa causada pelo C. difficile em humanos,
tem sido atribuido ao langamento de uma protease 54-KDa
que causaria clivagens nas toxinas A e B de C. difficile e
diminuiria a capacidade de se ligarem aos receptores
localizados na parede do célon (CastacLivoLo et al., 1999).

Um outro efeito benéfico observado pelas
leveduras ¢ a reducdo da absor¢do de micotoxinas que
podem estar presentes na ragdo ingerida pelos animais, o
que pode ser constatado no trabalho realizado por BApPTISTA
(2005) que avaliou o efeito de linhagens de S. cerevisiae
na redugdo de aflatoxicoses. Este trabalho contribuiu para
o entendimento do modo de agdo destas leveduras sobre a
aflatoxina B,. Estas leveduras modificaram a absor¢do, a
distribuigdo e a excregdo de aflatoxina B, em ratos Wistar.

Os transtornos entéricos em animais associados a
proibicdo do uso de antibioticos pela Comunidade
Econdmica Européia e pelas exigéncias estabelecidas pelo
Governo Federal Brasileiro sobre o uso destas drogas na
ragdo animal, determinaram a busca de novas alternativas,
entre as quais a utilizagdo de probioticos, prebidticos e
simbidticos (MaIorka et al., 2001).

S. cerevisiae constitui uma das leveduras mais
utilizadas como aditivo alimentar na ragdo animal. Além
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de serem um concentrado protéico, estas leveduras podem
ser utilizadas como fonte de vitaminas do complexo B,
especialmente tiamina, riboflavina, niacina e acido
pantoténico e ergosterol, o que as tornam também uma
excelente fonte de vitamina D (BaccariN & PEzato, 2001).
Segundo Butoro (1997), tem sido observado que, gracas a
acdo de sinergismo, as vitaminas das leveduras tém, em
quantidade equivalente, efeitos mais marcantes do que as
vitaminas sintéticas.

Além de favorecer o desempenho de frangos de
corte, linhagens de S. cerevisiae tém sido descritas como
redutores de microrganismos enteropatogénicos
(GrigoLetTI €t al., 2002). A inddstria avicola ¢ a que possui
maior demanda de promotores de crescimento, por ser
caracterizada pelo curto ciclo de produgdo das aves
associado a uma grande produtividade. S. cerevisiae vem
substituindo os antibidticos com o objetivo de melhorar o
desempenho na conversdo alimentar e conseqiientemente
o ganho de peso dos animais (Burtoro, 1991 apud
GricoLetTI €t al., 2002). As leveduras ndo sdo habitantes
normais do aparelho digestivo das aves. Elas sdo
encontradas na natureza em frutas citricas, cereais e
vegetais. Portanto, a capacidade de atuarem como
probidtico dependera do uso continuo e do fornecimento
de quantidades suficientes de células vivas (FLEMMING,
2005).

Em estudos realizados com aves, SANTIN et al.
(2001) inferiram que o uso de parede celular de leveduras
em dietas de frango de corte aumentava a altura das
vilosidades da mucosa intestinal, sugerindo que essa agéo
poderia explicar a melhoria no desempenho das aves. A
superficie das leveduras contém moléculas de carboidratos
complexos, mananoligossacarideos (MOS) (SAFNEWS,
2006), que interferem na habilidade das bactérias de se
aderirem a parede intestinal.

Na dieta de ruminantes, S. cerevisiae também ¢
muito utilizada por, possivelmente, estimular a atividade
de microrganismos benéficos no trato gastrintestinal
aumentando, deste modo, a digestibilidade de nutrientes e
o potencial de producdo de animais (WoHLT et al., 1998
apud MarTins et al., 2005b). Arves et al. (2000) realizaram
experimentos adicionando probiodtico constituido por L.
acidophilus, S. faecium e S. cerevisae na dieta dos vitelos,
resultando em maior peso vivo dos animais aos 119 dias de
idade, maior ganho de peso vivo e melhor conversao
alimentar no periodo de 92 aos 119 dias de idade, entretanto,
no periodo experimental total ndo houve efeito significativo
para as variaveis avaliadas.

Experimentos realizados por Lima et al. (2004)
sobre nutri¢do alternativa de ruminante sugerem a adigdo
da uréia e da levedura S. cerevisiae no enriquecimento
protéico da palma forrageira. Na dieta de leitdes sdo
adicionadas leveduras secas como fonte protéica (BerTo et
al., 2002). Na aqiiicultura sdo adicionadas formulagdes
probidticas contendo Pediococcus acidilactici juntamente
com S. cerevisiae para um melhor desenvolvimento de
larvas de peixe (VINE, 2004). Pezzato et al. (2006)
utilizaram parede celular de S. cerevisae e suas células
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autolisadas como pro-nutrientes em dietas para alevinos
de tilapia do Nilo, obtendo uma melhoria na conversao
alimentar, no acimulo de consumo de ra¢do e no aumento
da taxa de eficiéncia protéica.

ASPECTOS PATOGENICOS DE S. BOULARDII E
S. CEREVISIAE

Durante séculos, a levedura S. cerevisiae foi
extensamente usada para a producdo de pdo e de bebidas
alcodlicas, como cerveja, vinho e sidra, sendo considerada
ndo patogénica. Porém, nas ultimas décadas, alguns
trabalhos citados por PosteEraRro et al. (2005) mostram que
esta levedura vem sendo associada a varias infecgbes
humanas, inclusive fungemia, pneumonia, endocardites ¢
infecgdes da area geniturinaria ou pele (Tawrik et al., 1989;
Aucortr etal., 1990; NieLsen et al., 1990; OrioL et al., 1993;
SoseL et al., 1993; Piarroux et al., 1999). Alguns trabalhos
demonstram o dano potencial dessas leveduras. RIQUELME
etal. (2003), trabalhando no Chile, identificaram dois casos
de fungemia em pacientes imunossuprimidos. CANDELLI et
al. (2002), trabalhando na Italia, identificaram dois
pacientes com colite ulcerativa na qual eles suspeitaram
que Saccharomyces estivesse causando o aumento da
diarréia. Estes mesmos autores também relataram que os
pacientes imunossuprimidos que foram tratados com S.
boulardii contra diarréia reincidente associada ao C. difficile
desenvolveram fungemia e o microrganismo foi
identificado como S. cerevisiae.

A administragdo de S. boulardii no hospedeiro foi
relatada como segura e bem tolerada (McCurrouch et al.,
1998), mas, recentemente, Posteraro €t al. (2005) citaram
autores (FrRepeNuccr et al., 1998; Niaurr etal., 1999; Cesaro
et al., 2000; Runpers et al., 2000) que descreveram varios
casos de septicemia e fungemia de S. boulardii em pacientes
imunossuprimidos e imunocompetente recebendo
bioterapia com esta levedura. Embora raramente associado
com sérias infec¢des humanas e normalmente sé em
pacientes com fatores predispostos, existe certa
preocupacéo sobre o potencial patogénico de S. cerevisiae
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porque é um microrganismo freqiientemente ingerido em
comidas e bebidas (Lranos et al., 2006). Além disso, a
epidemiologia de infecgdes com S. cerevisiae em humanos
sdo ainda obscuras (HENNEQUIN et al., 2001). Por causa da
semelhanga entre elas, S. boulardii ndo pode ser distinguida
de outras linhagens de S. cerevisiae com testes fenotipicos
rotineiros usados para identificacdo de levedura.

Ha outras incidéncias descritas de suspeita de
fungemia causada por S. boulardii (Cassonk et al., 2003;
RiQuELME et al., 2003; ENACHE-ANGOULVANT & HENNEQUIN,
2005; Bovyte et al., 2006), devendo haver, portanto, cuidado
na administracdo deste probidtico em pacientes
imunossuprimidos (MARTINs et al., 2005b).

CONSIDERACOES FINAIS

A utiliza¢do de microrganismos como promotores
da satde humana e animal constitui uma pratica realizada
ha algumas décadas. Diversos trabalhos relatam os efeitos
benéficos que estes microrganismos exercem sobre o
hospedeiro, tais como: modulagdo da resposta imune, agéo
anticolesterolémica, controle de disturbios intestinais,
neutralizacdo de toxinas bacterianas, melhoria de absorgdo
de nutrientes, entre outros. As prepara¢des probidticas
podem ser constituidas tanto por espécies bacterianas como
por espécies fungicas, isolados ou combinados entre si.
Recentemente um grande enfoque tem sido dado na
utilizacdo de leveduras nestas preparagdes, como S.
cerevisiae e S. boulardii (formalmente S. cerevisiae), por
sobreviverem bem no organismo do hospedeiro e as
condigdes ambientais.

Apesar dos seus beneficios ja comprovados sobre
o hospedeiro, ainda deve-se ter certa precaugdo na sua
utilizagdo, pois casos de fungemia em pacientes tratados
com estas leveduras ja foram relatados, necessitando
expandir os estudos neste sentido, recorrendo
principalmente as técnicas moleculares para uma melhor
caracterizagdo destes microrganismos ¢ identificacdo de
possiveis genes causadores de patogenia.
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