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RESUMO

A microbiota no trato gastrointestinal contém lactobacilos
gram-positivos e Bifidobacterium num total de 85% das
bactérias benéficas, bactérias potencialmente patogénicas e
fungos como a Candida albicans coexistindo em uma sim-
biose complexa com interacdes hospedeiro-microrganismos
vantajosas. Assim, esse artigo se propds a revisar nalitera-
tura a relacio entre as Bifidobacterium brevee o fungo Can-
dida albicans. Nesta revisdo bibliografica foram realizadas
pesquisas nas bases de dados PUBMED e SCIELO consi-
derando os seguintes critérios de inclusdo:artigos publica-
dos em inglés com excecio de artigos classicos em outros
idiomas, datados entre 2000 e 2014 dando preferéncia aos
mais recentes.Os descritores utilizados foram: Bifidobacte-
rium breve, Candida albicans, Probiotics. O consumo depro-
biéticos contendo Bifidobacterium breve conseguiu reduzir
significativamente a quantidade de Candida albicans, au-
mentar a imunidade e auxiliar na reducio da inflamacao.
Um dos fatos que poderia explicar isso seria o fato de a
Bifidobacterium breve ter atividade anti-inflamatoéria o que
auxilia na reducio de Candida albicans ja que esta se proli-
fera melhor em ambientes inflamados. E, portanto, neces-
sario ressaltar que o sucesso desta intervencio se baseia na
mudanca de habitos e estilo de vida que interferem neste
equilibrio, aonde a nutricio apresenta um papel chave no
processo.

PALAVRAS-CHAVE: Candida albicans; Bifidobacte-
rium breve; Probiofics.

ABSTRACT

The microflora in the gastrointestinal tract contains
Gram-positive lactobacillus and Bifidobacterium totaling 85%
of the beneficial bacteria, potential pathogenic bacteria and
fungi such as Candida albicans coexisting in a complex sym-
biosis with host-beneficial microorganisms interactions. Thus,
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this article has proposed in the literature to review the rela-
tionship between Bifidobacterium breve and the fungus Can-
dida albicans. In this literature review were searched in Pub-
Med and SCIELO databases considering the following inclu-
sion criteria: articles published in English with the exception of
classic articles in other languages, dated between 2000 and
2014 giving preference to the latest. The descriptors used were
Bifidobacterium breve, Candida albicans, Probiotics. The
consumption of probiotic containing Bifidobacterium breve
managed to significantly reduce the amount of Candida albi-
cans, boost immunity and to help reduce inflammation. One of
the facts that could explain this would be the fact that the
Bifidobacterium breve has anti-inflammatory activity which
helps in the reduction of Candida albicans as this proliferates
best in inflamed environments. Is therefore necessary to em-
phasize that the success of this intervention is based on chang-
ing habits and lifestyle that affect this balance, where nutrition
has a key role in the process.

KEYWORDS: Candida albicans, Bifidobacterium breve;
Probiotics.

1. INTRODUGAO

O conhecimento cientifico sobre a importancia da
microbiota intestinal para a sade humana surgiu em
época similar aos trabalhos do famoso cientista Louis
Pasteur, que afirmou a necessidade de micro-organismo
para a vida humana normal e comprovou a existéncia do
antagonismo bacteriano, ou seja, da competicdo pela
sobrevivéncia entre duas espécies microbianas vivendo
em um mesmo ambiente e da ocorréncia de estratégias
de ataque de uma sobre a outra (PASTEUR; JOUBERT,
1877). Apos Pasteur, outro conhecido cientista, Esche-
rich, afirmou que a interagdo entre hospedeiros e as bac-
térias ¢ muito importante e que a composi¢do da micro-
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biota intestinal ¢ essencial para a satide e bem-estar do
ser humano (ESCHERICH, 1884).

A microbiota intestinal é composta  por
10" “microrganismos, a sua composi¢do ¢ individuo
especifico, varia entre os individuos e também dentro do
mesmo individuo durante a vida. A microbiota no trato
gastrointestinal contém lactobacilos gram-positivos e
Bifidobacterium num total de 85% das bactérias benéfi-
cas, bactérias potencialmente patogénicas e fungos como
a Candida albicans coexistindo em uma simbiose com-
plexa com interagdes hospedeiro-microrganismos van-
tajosas (PURCHIARONI et al., 2013; MAYER et al,
2013).

O numero total de espécies eucarioticas na Terra foi
recentemente estimado em 8,7 milhdes, com fungos to-
talizando cerca de 7% (611.000 espécies) deste numero,
(MORA et al.,2011) destes apenas cerca de 600 espécies
sdo patdgenos humanos e neste grupo esta incluido o
fungo Candida albicans (BROWN et al., 2012). Em
individuos saudaveis seu crescimento ¢ limitado pela
atuagdo do sistema imunologico e pela presenca de ou-
tros microrganismos comensais ocupando seu nicho po-
tencial. No entanto, quando este equilibrio ¢ alterado,
varias doengas gastrointestinais e extra intestinais podem
ocorrer ¢ Candida albicans pode se comportar como um
patdgeno causando infecgdes superficiais e sistémicas
(BERMAN; SUDBERY, 2002; KIM; SUDBERY, 2011;
PURCHIARONI et al., 2013).

As Bifidobacterium breve sao um componente co-
mum da microflora do trato gastrointestinal (TGI) de
uma ampla gama de hospedeiros infantis e adultos, ¢ a
sua presenga esta associada com um estado positivo a
saude do intestino (VENTURA et al., 2009; BOTTACI-
NI et al.,, 2014). Sdo as bactérias probioticas mais am-
plamente utilizadas e incluidas em muitos alimentos
funcionais e suplementos dietéticos (GOURBEYRE et
al, 2011).

As Bifidobacterium breve possuem potencial de mo-
dular as respostas ao estimulo com receptor de reconhe-
cimento de padrdes puro (PRR) ligantes ao fungo co-
mensal Candida albicans, que s3o responsaveis pela
indu¢do na producdo de citocinas inflamatorias intesti-
nais (PLANTINGA, T. S. et al,, 2012).

Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal é composta por 1034 de mi-
crorganismos (Figura 1), a sua composi¢ao ¢ individuo
especifico, varia entre os individuos e também dentro do
mesmo individuo desde o nascimento até a idade adulta.
E influenciada pela alimentagdo, idade, medicamentos,
doengas, estresse ¢ estilo de vida (PURCHIARONI et al.,
2013).

O trato intestinal fetal é estéril até ao nascimento,
ap6s comeca a ser colonizado. Os lactentes sdo expostos
a uma grande variedade de microrganismos em ambien-
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tes diferentes, durante e imediatamente apds o nasci-
mento, ou em seu encontro com a vagina materna ou por
microrganismos cutaneos, dependendo do tipo de parto
(ADLERBERTH; WOLD, 2009; DOMIN-
GUEZ-BELLO et al., 2010). A composi¢ao da microbi-
ota se altera com a introducdo de alimentos solidos e
uma comunidade mais complexa e estavel semelhante a
microbiota do adulto se estabelece aos 2-3 anos de idade
(PALMER ef al.,2007; KOENIG et al., 2011; RAVEL et
al., 2011; YATSUNENKO et al., 2012). Durante a vida
adulta a microbiota ¢ relativamente estavel até uma ida-
de avancada, em que esta estabilidade ¢ reduzida
(MCCARTNEY et al., 1996).

A microbiota no trato gastrointestinal contém lacto-
bacilos gram-positivos e Bifidobacterium num total de
85% das bactérias benéficas, bactérias potencialmente
patogénicas e fungos como a Candida albicans coexis-
tindo em uma simbiose complexa com interacdes hos-
pedeiro-microrganismos vantajosas (PURCHIARONI et
al.,2013; MAYER et al.,, 2013).

A microbiota intestinal desempenha uma série de
fungoes fisiologicas que envolvem a digestdo, o metabo-
lismo, a extra¢do de nutrientes, a sintese de vitaminas,
prevengdo contra a colonizagdo por patdgenos, € imu-
nomodula¢do (JUMPERTZ et al., 2011; PURCHIARO-
Nl et al., 2013).

A fungdo nutricional desempenhada pela sintese de
vitaminas do complexo B e vitamina K, participando de
forma importante para o pool desta vitamina no orga-
nismo (BENGMARK, 2000).

Por meio da sintese de enzimas digestivas, sobretudo
da enzima lactase, mas também de proteases e peptida-
ses, regulagdo do transito intestinal ¢ da absorgdo de
nutrientes demonstra sua fung@o digestoria (EWAS-
CHUK; DIELERMAN, 2006).

Fungdo cardiovascular relacionada a redugdo dos ni-
veis de colesterol plasmaticos (BENGMARK, 2000;
JONES, 2006).

As bactérias benéficas produzem 4cidos graxos de
cadeia curta (AGCCs, como o butirato), que sao subs-
trato metabolico para os colondcitos, promovendo em
condi¢des ideais, 40-50% da energia requerida. Além
disso, produzem enzimas citocromo P450-like, que es-
timulam a expressdo génica do citocromo no figado fa-
vorecendo a destoxificagdo hepatica; evitam a ressintese
de hormonios ja degradados e convertem muitos fla-
vonoides as suas formas ativas. Algumas cepas produ-
zem substancias que, apds absorvidas, parecem ter efeito
inibitério sobre a HMG-CoA redutase, provocando a
reducdo da produgdo de colesterol. Auxiliam, ainda na
metabolizagdo de medicamentos, hormonios, carciné-
genos, metais toxicos e outros xenobidticos efetuando
assim sua fun¢do metabdlica (JONES, 2006).

A microbiota possui também fung¢@o imunomodula-
dora, sdo bactérias essenciais para o desenvolvimento e
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maturagdo dos sistemas imune entérico ¢ sistémico
(GALT e MALT), visto que estimulam a expressdo clo-
nal de linfécitos e previnem sua apoptose. Produzem
substancias antimicrobianas que agem sobre uma vasta
gama de micro-organismos patogénicos, por tornarem o
ambiente desfavordvel ao seu crescimento e desenvol-
vimento. Previnem a adesdo de patogenos através da
competicdo dos sitios receptores. Contribuem para a
promocao da tolerancia oral, mecanismo pelo qual nosso
organismo passa a nao reagir a determinados antigenos.
Atuam na manutenc¢do da barreira da mucosa intestinal
(CUMMINGS et al., 2004; LUKAS; BORTLIK; MA-
RATKA, 2006), assim como na produgdo de anticorpos
(IgA intestinal e sérica), na atividade de fagocitos e na
dos linfocitos matadores naturais (NK). Modulam tam-
bém, os mecanismos de atuacdo do fator nuclear kappa
B (NF-kB). Reduzem a producdo intestinal de citocinas
pro-inflamatérias (TNF-o, Interferon-y, IL-8) e aumen-
tam a producao intestinal de citocinas anti-inflamatorias
(IL-10 e TGF-B) (BENGMARK, 2000).
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Figura 1. Composi¢cdo da microbiota e sua distribuicdo. Fonte:
PURCHIARONI et al., 2013.

Funcionalmente, os tecidos linfoides associados ao
intestino geram uma resposta imune para a rejei¢do de
agentes patogénicos ou uma resposta imunitaria clinica
de tolerancia para antigenos alimentares e microbianos
(BRANDTZAEG, 2009). Dados sustentam a hipdtese de
que as Doengas Inflamatérias Intestinais (IBD) resultam
de uma resposta imune devido ao desequilibrio da mi-
crobiota intestinal. Verificou-se que, em pacientes com
Doenga de Crohn (DC), o desvio de fezes induz remis-
sdo inflamatoria e cicatrizagdo da mucosa do segmento
intestinal, a jusante e a infusdo de fezes reativa a doenga
(D'HAENS et al., 1998). Além disso, em pacientes com
doenga de Colite Ulcerativa (UC) ativa, o tratamento
com antibioticos de largo espectro reduziu a inflamagao
da mucosa (CASELLAS et al, 1998). Estes dados
apoiam o conceito de que as bactérias luminais propor-
cionam o estimulo de uma resposta inflamatéria que
conduz a lesdo da mucosa. Duas hip6teses principais tém
sugerido que podem contribuir para a perda de tolerancia
em relagdo a microbiota em doentes com IBD. Em pri-
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meiro lugar, a susceptibilidade genética conduz a uma
desregulagdo do sistema imunitirio da mucosa o que
resulta em respostas imunologicas excessivos para a
flora normal. Em segundo lugar, existe um desequilibrio
da composi¢do da microbiota que provoca uma resposta
patologica do sistema imune das mucosas normais
(STROBER; FUSS; MANNON, 2007).

Candida albicans

O género Candida ¢ constituido de aproximadamente
200 diferentes espécies de leveduras, que vivem nor-
malmente nos mais diversos nichos corporais, como
orofaringe, cavidade bucal, dobras da pele, secre¢des
brénquicas, vagina, urina e fezes. Entre as espécies que
compdem esse género, a Candida albicans apresenta
maior relevancia em funcdo de sua taxa de prevaléncia
em condi¢des de normalidade e de doenga (RIPPON,
1974; ODDS, 1988; KURTZMANN; FELL, 1998;
BERMAN; SUDBERY, 2002; KIM; SUDBERY, 2011).

Candida albicans ¢ um fungo polimoérfico que pode
crescer tanto como levedura de brotamento (pseu-
do-hifas) no estado saprofitico, estando associado a co-
lonizagdo assintomatica, quanto paralelo as paredes co-
mo formas filamentosas (hifas verdadeiras) observadas
em processos patogénicos. (LACAZ; PORTO; MAR-
TINS, 1991; CHAFFIN, 1998; BERMAN; SUD-
BERY, 2002). Além disso, sob condi¢des de crescimento
subdtimas, nesse fungo pode ocorrer a formagao de cla-
middsporos (esporos arredondados que possuem uma
espessa parede celular). Dessa forma, o fungo tem a ca-
pacidade de se adaptar a diferentes nichos biologicos,
podendo ser considerado, a rigor, um organismo “pleo-
morfico” (LACAZ; PORTO; MARTINS, 1991; CHAF-
FIN, 1998).

Estes fungos estdo muito bem adaptados ao corpo
humano, por isso podem coloniza-lo sem produzir sinais
de doengca em condi¢des de normalidade fisiologica
(GHANNOUM; RADWAN, 1990) Colonizam as muco-
sas de todos os seres humanos no decorrer ou pouco
depois do nascimento, havendo sempre o risco de infec-
¢do endogena(BROOKS; BUTEL; MORSE, 2000). Em
individuos saudéveis, o seu crescimento ¢ limitado pela
atuacdo do sistema imunologico e pela presenga de ou-
tros microrganismos comensais ocupando seu nicho po-
tencial. No entanto, quando uma dessas barreiras € in-
terrompida, Candida albicans pode se comportar como
um patégeno oportunista causando infec¢des tanto su-
perficiais e sist€émicas (BERMAN; SUDBERY, 2002;
MORAGUES, 2003; KIM; SUDBERY, 2011).

A capacidade de Candida albicans infectar nichos
hospedeiros diversos podendo determinar doencas ¢
apoiada por uma ampla gama de fatores de viruléncia e
atributos (Figura 2). Apesar de certos aspectos da viru-
léncia serem determinados geneticamente, eles sdo ex-
pressos pelos microrganismos apenas quando existem
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condi¢des ambientais favoraveis, tais como teor nutrici-
onal, atmosfera de oxigénio e temperatura. Essas condi-
¢des sdo especificas para cada microrganismo e para
cada isolado de determinado agente. Podem variar de
hospedeiro para hospedeiro e mesmo entre os diferentes
tecidos de um mesmo hospedeiro (GHANNOUM;
RADWAN, 1990).

Sdo considerados fatores de viruléncia a transicdo
morfologica entre levedura e hifas, a expressdao de ade-
sinas e invasinas na superficie da célula, thigmotropismo,
a formagdo de biofilmes, a mudanga fenotipica ¢ a se-
cre¢do de enzimas hidroliticas (NICHOLLS et al,
2011).

Com relagdo a habilidade de transicdo morfologica
de Candida albicans as hifas tém maior capacidade de
aderir e penetrar nas células epiteliais humanas do que
pseudo-hifas (HAMMER; CARSON; RILEY, 2000;
ODDS, 1988). Mutantes incapazes de produzir hifas
perdem a viruléncia de seus parentais (LO, 1997). Se-
gundo Chaffin et al.(1998), essas transigdes representam
uma resposta do fungo a alteragdes nas condi¢cdes ambi-
entais e possibilitam a sua adaptagdo a diferentes nichos
bioldgicos, ¢ a consequente disseminagdo fungica nas
células humanas.Um exemplo disso seria que a pH baixo
(<6) Candida albicans crescem predominantemente na
forma de levedura, enquanto que a um pH elevado (> 7)
o crescimento das hifas é induzido (ODDS, 1988).Com
efeito, certo numero de condig¢des, incluindo a fome, a
presenca de soro ou de N-acetil glucosamina, tempera-
tura fisioloégica e CO 2promovem a formagao de hifas
(SUDBERY, 2011).Consolaro et al. (2005) mostraram
recentemente a associa¢do entre sinais clinicos de Can-
didiase vulvovaginal e a produgdo de tubos germinativos
pela levedura.

A adesdo de patdgenos a superficie de células euca-
rioticas ¢ mediada por macromoléculas denominadas
adesinas (estruturas da superficie do microrganismo que
interagem com receptores especificos nas células euca-
rioticas). Um microrganismo pode expressar uma ou
mais adesinas, e essa expressao € regulada por fatores
ambientais ou do hospedeiro (FINLAY; FALKOW,
1989). Existem evidéncias de que Candida albicans po-
de produzir mais de uma estrutura adesiva, sendo que a
uma nanoproteina estd primariamente atribuida a fungéo
adesiva nas reagdes de adesdo (DOUGLAS, 1985). A
ligagdo de Candida albicans a superficies mucosas tem
sido demonstrada como um importante passo no proces-
so infeccioso, particularmente na cavidade oral e na
mucosa vaginal (JABRA-RIZKI, 2001).

Atributos incluem uma rapida adaptagdo as flutua-
¢oes no pH do meio ambiente, a flexibilidade metabolica,
poderosos sistemas de aquisicdo de nutrientes e maqui-
nas de resposta ao estresse robusto (NICHOLLS et al.,
2011).

No hospedeiro humano, Candida albicans € exposto
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a um pH variando entre ligeiramente alcalino com acido
(DAVIS, 2009). Portanto, Candida albicans tem de ser
capaz de se adaptar a altera¢des do pH (DAVIS, 2009).
O pH do sangue e dos tecidos humanos ¢ ligeiramente
alcalino (pH 7,4), enquanto que o pH das gamas do trato
digestivo de muito acido (pH 2) para mais alcalino (pH
8), e o pH da vagina ¢ de cerca de pH 4 (DAVIS, 2009).
pH neutro a alcalino pode causar grave stress para Can-
dida albicans, incluindo o mau funcionamento de prote-
inas sensiveis ao pH, e aquisi¢do de nutrientes prejudi-
cada (como consequéncia de um gradiente de protons
interrompido) (DAVIS, 2009). Candida albicans ndo so6
¢ capaz de perceber e adaptar-se ao pH do meio ambien-
te, mas também pode modular pH extracelular, alcalini-
zando ativamente seu ambiente circundante sob fome de
nutrientes e, assim, auto induzindo a formagdo de hifas
(VYLKOVA et al,, 2011; MAYER et al., 2012).
Adaptabilidade metabdlica medeia a assimilagdo de
nutrientes alternativos eficazes em ambientes dindmicos
(BROWN et al, 2012). Esta flexibilidade metabolica ¢
particularmente importante para os fungos patogénicos
durante a infeccdo de diferentes nichos hospedeiros.
Glicolise, a gluconeogénese, e respostas de fome sdo
todos pensados para contribuir para acolher a coloniza-
¢do e patogénese (BROCK, 2009; FLECK; SCHOBEL;
BROCK, 2011). Durante a infec¢do as principais fontes
de nutrientes para Candida albicans sdo susceptiveis de
ser de glicose, lipideos, fosfolipidios, proteinas deriva-
das do hospedeiro, aminoacidos, acidos aminados, po-
liaminas e lactato dependendo do nicho anatoémico (ENE
et al., 2012; VYLKOVA, 2011; MAYER et al., 2012).
Além de ser capaz de usar esses diferentes nutrientes
individualmente, Candida albicans tem a capacidade de
responder rapidamente e de forma dinamica para se
hospedar e induzir alteragdes como patdgeno na biodis-
ponibilidade dos nutrientes do microambiente o que nao
sO promove a sua sobrevivéncia e crescimento, mas
também o seu sucesso como um patdégeno (ENE et al.,
2012). Em individuos saudaveis Candida albicans é
predominantemente encontrada como parte da microbi-
ota gastrointestinal. Embora a concentracao de nutrientes
neste ambiente possa ser naturalmente elevada, acredi-
ta-se que o crescimento do fungo possa ser controlado
por meio da competicdo com outros membros da flora
microbiana intestinal (BROCK, 2009). Quando Candida
albicans ganha acesso a circulagdo sanguinea células
fagociticas (macrofagos e neutrofilos) podem eficiente-
mente a fagocitar. Uma vez dentro de um macrofago ou
neutrofilos, no entanto, o ambiente nutricional muda
completamente para o fungo. O fagécito produz ndo sé
intermediarios altamente reativos como ROS, espécies
reativas de nitrogénio (RNS) e peptideos antimicrobia-
nos (PAMs), mas também restringe a disponibilidade de
nutrientes, criando assim um ambiente de fome de nu-
trientes (FROHNER et al. 2009), portanto, é necessaria
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plasticidade metabolica rapida e eficiente para adaptagdo
de Candida albicans a tal meio de acolhimento hostil.
Dentro dos macrofagos, o fungo inicialmente muda de
glicolise para a gluconeogénese e uma resposta de fome
(ativacdo do ciclo do glioxilato). Os lipideos e acidos
aminados sdo propostos para servir como fontes de nu-
trientes dentro dos macrofagos (LORENZ; BENDER;
FINK, 2004). Além da flexibilidade metabolica, o fungo
também evoluiu caminhos de fuga de macrofagos atra-
vés da inibi¢ao da produgdo de efetores antimicrobianos
e induzir a formagao de hifas. Hifas formadas dentro das
células fagociticas podem perfurar através do acolhi-
mento de células imunitarias por forgas mecanicas o que
pode permitir o escape (LORENZ; BENDER; FINK,
2004; GHOSH et al., 2009).

A resposta ao estresse ambiental contribui para a so-
brevivéncia e viruléncia de Candida albicans, facilitan-
do a adaptacdo do fungo as condi¢des de mudanca e
protegendo-a contra agressdes derivados do hospedeiro.
As células fagociticas do sistema imune produzem es-
tresses oxidativo e nitrosativo. pH-estresse ocorre, por
exemplo, no trato gastrointestinal e urogenital (BROWN
et al.,2012).Vias reguladoras de estresse-responsivo,
bem como alvos a jusante, foram mostrados como sendo
essencial ndo s6 para a adaptagdo ao estresse eficiente,
mas também para a viruléncia total do fungo (BROWN
et al.,2012). Na verdade, em vérios mutantes faltam ge-
nes que codificam reguladores da resposta ao estresse ou
enzimas desintoxicantes que s2o atenuadas na viruléncia.
Respostas celulares a estresses incluem choque térmico
(calor) mediado por proteinas, osmotico, oxidativo e
nitrosativo (BROWN et a/.,2012).

Somado aos fatores de viruléncia e atributos, a pre-
senca de inflamagdo no trato gastrointestinal altera a
colonizagdo bacteriana e as atividades do hospedeiro
criando condi¢des que aumentam significativamente a
probabilidade de colonizacdo por Candida albicans o
que reduz a cicatrizagdo de lesdes (KUMAMOTO, 2011;
JIN et al.,2008).

E ainda temos as micotoxinas que sao produtos de
baixo peso molecular produzidos como metabolitos se-
cunddrios por fungos filamentosos e sdo tdxicas para os
vertebrados e outros grupos animais em baixas concen-
tragdes (BENNETT, 1987). Dependendo da definigao
utilizada, e reconhecendo que a maioria das toxinas fun-
gicas ocorrem em familias de metabdlitos quimicamente
relacionados, algumas 300-400 compostos sdo agora
reconhecidos como micotoxinas, dos quais cerca de uma
duzia de grupos recebem regularmente a atengdo como
ameacas a saude humana e animal (COLE; COX, 1981).
Dividem-se em vérias classes quimicamente ndo relaci-
onados, sdo produzidos de uma maneira cepa-especifica,
e realizam algumas atividades toxigé€nicas complicadas e
sobreposicao de espécies sensiveis que incluem a carci-
nogenicidade, a inibicdo da sintese de proteinas, imu-
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nossupressdo, irritagdo cutdnea, e outras perturbacdes
metabolicas. (BENNETT; KLICH, 2003).

b Adhesion
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Figura 2. Visdo geral dos mecanismos de patogenicidade da Candida
albicans. Fonte: MAYER et al., 2013.

Bifidobacterium breve

As Bifidobacterium foram isoladas pela primeira vez
um século atras (TISSIER, 1906) partir de fezes infantis
e logo foram associados a um intestino saudavel por
causa da sua predominincia em criangas amamentadas
(HARMSEN et al., 2000; HOPKINS et al., 2005).

As Bifidobacterium breve sio um componente co-
mum da microflora do trato gastrointestinal (TGI) de
uma ampla gama de hospedeiros infantis e adultos, ¢ a
sua presenca estd associada com um estado positivo a
saude do intestino (VENTURA et al., 2009; BOTTACI-
Nl et al., 2014).

O crescimento e metabolismo das Bifidobacterium
no trato gastrointestinal humano podem ser estimulados
seletivamente por diversos componentes da dieta, em
particular pelos chamados hidratos de carbono prebioti-
cos(MACFARLANE et al.,2008;ROBERFROID, 2007).
Prebidtico foi definido como "um ingrediente seletiva-
mente fermentado que permite mudangas especificas,
tanto na composi¢do ¢ / ou atividade na microflora gas-
trointestinal que confere beneficios, bem-estar e saude
ao anfitrido (ROBERFROID, 2007). De acordo com esta
definicao, o potencial prebidtico de um componente de-
ve cumprir os seguintes critérios: ndo digeriveis pelo
anfitrido, fermentacdo pela microbiota intestinal, e esti-
mulagdo seletiva do crescimento e atividade de bactérias
intestinais benéficas (GIBSON, 2008). A Bifidobacte-
rium breve UCC2003 tem se mostrado previamente boa
para codificar um B-frutofuranidase envolvido na degra-
dagdo parcial de frutooligossacarideos (FOS) (RYAN et
al., 2005).

Nos ultimos anos, varios estudos tém demonstrado a
capacidade de Bifidobacterium para produzir o acido
linoleico conjugado (CLA) e acido linolénico conjugado
(CINa) isdmeros, uma propriedade que parece particu-
larmente  associado comcepas de  Bifidobacte-
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rium breve (BARRETT et al, 2007, GORISSEN et
al.,2012; PARK et al., 2009). CLA e CINa is6meros sdo
interessantes devido as suas propriedades anticancerige-
nas, modulagdo imunoldgica e atividades antiobesidade
(BHATTACHARYA et al., 2006; TRICON et al., 2005).
No estudo de Collins et al. (2012) a Bifidobacterium
breve apresentou atividade anti-inflamatodria, esse fato ja
nos mostra que seu uso pode ser indicado para a redugdo
da presenca de Candida albicans porque a presenca de
inflamag@o no trato gastrointestinal altera a colonizagado
bacteriana e as atividades do hospedeiro criando condi-
¢des que aumentam significativamente a probabilidade
de colonizagdo por Candida albicans o que reduz a cica-
trizagdo de lesdes (KUMAMOTO, 2011; JIN et al.
2008).

2. MATERIAL E METODOS

Desenvolveu-se um estudo de revisdo bibliografica da
literatura. Foram realizadas pesquisas nas bases de dados
PUBMED e SCIELO considerando os seguintes critérios
de inclusao: artigos publicados em inglés com excegdo de
artigos classicos em outros idiomas, datados entre 2000 e
2014 dando preferéncia aos mais recentes. Os descritores
utilizados foram: Bifidobacterium breve, Candida albi-
cans, Probiotics.

Os estudos foram rejeitados na primeira triagem no
caso do revisor determinar, a partir da analise do titulo, do
assunto e do resumo, inadequacgdo aos critérios de inclu-
sdo. Nos casos de incerteza ou discordancia, o texto
completo do artigo foi consultado para confirmar sua
elegibilidade. Em complementagdo a busca nas bases de
dados bibliograficas, as listas de referéncias bibliografi-
cas dos artigos incluidos foram consultadas para identi-
ficar algum possivel estudo relevante ndo identificado
anteriormente.

3. RESULTADOS
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Figura 3. Artigos encontrados pela estratégia da pesquisa.

A estratégia de pesquisa encontrou um total de
43.709 estudos, sendo destes 43.425localizados no
PUBMED (31.307 para Candida albicans + 518 para
Bifidobacterium breve + 11.600 para Probiotics) e 284
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localizados no SCIELO (118 para Candida albicans + 1
para Bifidobacterium breve + 165 para Probiotics) tendo
sido a grande maioria localizada por meio da primeira
consulta na forma livre (Figura 3). Apds avaliacdo dos
critérios de inclusdo, 14 publicacdes foram utilizadas
para a discussao (Figura 4).

Quantidade de artigos

AHHHATHT

2001|2002 | 2003 | 2006 | 2007 | 2009|2011 2012|2013
| Artigos| 1 1 2 2 3 1 1 2 1

Figura 4. Publicagdes utilizadas ap6s avaliagao dos critérios de inclu-
sdo.

4. DISCUSSAO

Candida albicans, embora seja uma levedura co-
mensal da cavidade oral, do trato gastrointestinal e do
trato urogenital, pode causar de uma variedade de ligeira
a infecgdes graves. Candida albicans normalmente in-
fecta pacientes imunocomprometidos ou outras pessoas
que usam antibidticos por um longo tempo (CALDE-
RONE; FONZI, 2001). Uma das razdes para o cresci-
mento excessivo de Candida albicans e infecgdo ¢ de-
sequilibrio na microbiota (KOGA-ITO; MARTINS;
JORGE, 2006; VIEIRA et al., 2005). Os probioticos sao
micro-organismos que, quando consumidos em quanti-
dades adequadas, podem melhorar o equilibrio microbi-
ano intestinal e proporcionam beneficios para a satde
humana (SAVINO et al., 2011). A flora ou microbiota
composta por probidticos constitui uma barreira defen-
siva importante atuando em trés diferentes niveis. Em
primeiro lugar, competem com os fungos pelos nutrien-
tes. Em segundo, realizam um processo de co-agregacgao,
podendo com isso, além de competir com os fungos,
bloquear os receptores epiteliais para eles, inibindo a
adesdao dos mesmos ao epitélio vaginal. Esse mecanismo
de defesa ¢ o mais importante. Em terceiro lugar, sdo
capazes de produzir substancias (bacteriocinas) capazes
de inibir a germinacdo de micélios (ZIARRUSTA, 2002).
De acordo com Boirivant e Strober (2007), os probioti-
cos podem melhorar a fun¢do de defesa das células epi-
teliais através da indugdo da secre¢do de citoquinas e a
produgdo de imunoglobulinas ¢ de substincias antimi-
crobianas. Segundo Matsuzaki et al. (2007), algumas
bactérias probidticas possuem o potencial para aumentar
e modificar a fun¢do imune do hospedeiro através da
regulagdo das células de defesa.

A reducdo nos niveis de Candida apds o consumo de
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probioticos foi observada por Elahi ef al. (2005), embora
em ratos com candidiase oral. O estudo controlado ran-
domizado com 276 idosos feito por Hatakka et al.
(2007)também mostra os beneficios do uso de probidti-
cos com relacdo a Candida, onde observaram uma di-
minui¢do de 30% para 21% na prevaléncia de Candida
na cavidade oral apds o consumo de 50g de queijo enri-
quecido com bactérias probidticas durante 16 sema-
nas.Vestman et al. (2013) confirmara esse beneficio em
seu estudo, ao identificarem os lactobacilos orais na
mama ¢ em bebés de 4 meses de idade alimentados com
formulae avaliarem potenciais propriedades probidticas
das espécies de Lactobacillus dominantes detectados por
meio de amostras de saliva e swab bucal. E como resul-
tado verificaram que os Lactobacillus sdo capazes de
inibir o crescimento de Candida albicans em um modo
dependente da concentracio.

Os estudos de Santos et al. (2009), Mendonga et al.
(2012) e Platinga et al. (2012) relataram o uso da cepa
de Bifidobacterium breve para a redugdo da quantidade
de Candida albicans tendo resultados satisfatorios. O
(Quadrol) mostra os artigos que tivemos acesso as do-
sagens de Bifidobacterium breve para redugdo da Can-
dida.

Santos et al. (2009) avaliaram se o consumo de pro-
bioticos foi capaz de influenciar uma resposta imunold-
gica especifica para Candida e a presenca destas leve-
duras na cavidade oral. Por meio de amostras de saliva
coletadas de 111 individuos saudaveis e banhadas em
Dextrose Agar Sabouraud com cloranfenicol, avaliaram
a presenga de Candida antes ¢ depois da administragio
do probidtico Yakult LBA por 20 dias, onde temos Lac-
tobacillus casei e Bifidobacterium breve em concentra-
c¢iode2x107a10%e5x 107 a 10 UFC/ ml, respec-
tivamente. A analise dos resultados mostrou uma redu-
¢do significativa em na prevaléncia de Candida (46%) e
uma andlise imunologica demostrou reducdo significati-
va nos niveis de IgAanti-candida ap6s o uso dos probio-
ticos. Em conclusdo, em todos os individuos estudados,
o uso de probidticos reduziu significativamente a quan-
tidade de Candida na cavidade oral, possivelmente de-
vido a competicao entre as leveduras em vez da estimu-
lagdo de resposta imune secretoria especifica.

Mendonga et al. (2012) avaliaram se o consumo do
probiético Yakult LB® (Lactobacillus casei e Bifidobac-
terium breve) seria capaz de influenciar a resposta imu-
nolégica especifica contra Candida na cavidade oral de
42 individuos saudaveis idosos. Amostras de saliva fo-
ram coletadas antes e ap6s o uso de probidticos por 30
dias, 3 vezes por semana. As amostras foram colocadas
em agar de dextrose de Sabouraud com cloranfenicol, as
unidades formadoras de coldnias (CFU/ mL) foram con-
tadas e as espécies de Candida foram identificadas. Ana-
lise de IgAanti-Candida foi realizada através da técnica
ELISA. Os resultados mostraram uma redugdo estatisti-
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camente significativa (p <0,05) na prevaléncia de Can-
dida (a partir de 92,9% para 85,7%), em contagens de
UFC / mL ap6s o consumo do probiético. Analise imu-
noloégica demonstrou um aumento significativo (p <0,05)
nos niveis de IgA anti-Candida. Em conclusao, as bacté-
rias probidticas reduziram a quantidade de Candida na
cavidade bucal dos idosos e aumentaram a resposta
imune secretoria especifica contra estas leveduras, suge-
rindo a sua possivel utilizagdo no controle de candidiase
oral.

Quadro 1- Artigos disponiveis com dosagens de Bifidobacterium
breve para redu¢do da Candida.

PROBIOTICO DOSAGEM RESULTADOS REFERENCIA
Yakult LB, 2 x
Lactobacillus 107a10%e5x Redugdo signifi-
casei e Bifido- | 107a10° UFC/ cativa da quanti- SANTOS et
bacterium ml, respectiva- dade de Candia al., 2009.
breve mente, por dia, na cavidade oral.
durante 20 dias.
1 g (conteudo de 1
envelope) do .
probiotico Yakult Rcdugao da
LB®2x1074 102 | duantidade de
Lactobacillus e5x107a10° CC;Z’;Z;%Z Itla?lcal de
casei e Bifido- | UFC/mL respec- idosos e aumento MENDONCA
bacterium tivamente com da resposta imune etal., 2012.
breve algum tipo de suco . .
o dar a0s idosos 3 secretoria especi-
Vezes por semana, fica contra essas
4 mesma hora, leveduras.
durante 30 dias.

Platinga et al. (2012) estudaram o potencial de mo-
dular as respostas a estimulacdo com receptor de reco-
nhecimento de padrdes pura (PRR) para ligandos ou o
fungo comensais intestino Candida albicans de trés ce-
pas potencialmente diferentes Bifidobacterium breve
(NumRes 204), Lactobacillus rhamnosus (NumResl) e
Lactobacillus casei (DN-114 001). A produgdo de cito-
cinas induzida por ligandos PRR ou Candida albicans
foi avaliada em condi¢des de estimulagdo simultdnea ou
pré-incubagdo de células imunitarias primarias com Bi-
fidobacterium ou Lactobacillus spp. Os resultados indi-
caram que a estimulacdo simultidnea leva a potenciacio
de IL-1P e IL-6, enquanto a produ¢do de TNFa e IFN-y
¢ inibida. Em configurac¢des de pré-incubagdo com estas
estirpes probidticas, menor producdo de TNFa foi ob-
servada na presenca de Bifidobacterium breve. Além
disso, induzida por Candida albicans a produgdo de
IL-17 foi reduzida apds pré-incubagdo com ambos estir-
pes probioticas Bifidobacterium ou Lactobacillus. As
citocinas induzidas por Candida albicans foram amorte-
cidas pelas estirpes probioticas testadas, TNFa ¢ IL-6
por ligandos de receptores de reconhecimento de pa-
drdes puros foram aumentados. Curiosamente, um papel
importante de foll-like receptor 9 de sinalizagdo que en-
volve a quinase JNK nos efeitos moduladores destas
estirpes probioticas foi identificado. O estudo concluiu
que cepas probidticas especificas apresentam efeitos
tolerancia cruzada para outros estimulos inflamatorios,
especialmente Candida albicans, que podem ter efeitos
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benéficos sobre a inflamagao do intestino.

5. CONCLUSAO

Poucos estudos exploraram o efeito dos probioticos
sobre a Candida albicans. Esta é a primeira revisao bi-
bliografica, que se t€ém conhecimento, que aborda a re-
lagdo entre a Bifidobacterium breve e a presenca de
Candida albicans.

A analise das publicagdes demonstrou que, apesar
das limitagdes encontradas (poucos artigos descrevendo
essa relacdo, dificuldade em encontrar artigos com do-
sagens de Bifidobacterium breve definidas para a redu-
¢do de Candida) a suplementacdo com Bifidobacterium
breve consegue reduzir significativamente a quantidade
de Candida albicans ¢ alguns estudos mostraram tam-
bém aumento da resposta imune. Um dos fatos que po-
deria explicar isso seria o fato de a Bifidobacterium bre-
ve ter atividade antiinflamatéria o que auxilia na reducao
de Candida albicans ja que esta se prolifera melhor em
ambientes inflamados.

Outros estudos também encontraram beneficios para
a redug@o da presenga de Candida com o uso de alimen-
tos enriquecidos com probidticos ou com o contato dos
probiodticos com a Candida albicans.

E, portanto necessario ressaltar que o sucesso desta
intervencdo se baseia na mudanga de habitos e estilo de
vida que interferem neste equilibrio, aonde a nutricdo
apresenta um papel chave no processo.
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