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1 Probioticos e prebidticos: o conceito

1.1 Histdrico e definicoes

H4a mais de um século, Elie Metchnikoff (cientista russo, prémio Nobel e professor do
Instituto Pasteur em Paris) postulou que as bactérias acido-laticas (BAL; Tabela 1)
ofereciam beneficios a saide capazes de promover a longevidade. Ele sugeriu que a
“autointoxicacdo intestinal” e o envelhecimento resultante poderiam ser suprimidos
modificando a microbiota intestinal e utilizando micrébios sacaroliticos para substituir
os micrébios proteoliticos —produtores de substancias téxicas que surgem da digestao
de proteinas, entre as quais se encontram fenois, ind6is e amonia. Ele desenvolveu uma
dieta com leite fermentado com uma bactéria que chamou de “bacilo bulgaro”.

Este conceito continuou evoluindo e os distirbios do trato intestinal foram tratados
frequentemente com bactérias ndo patogénicas viadveis para mudar ou substituir a
microbiota intestinal. Em 1917, antes de Alexander Fleming descobrir a penicilina, o
cientista alemao Alfred Nissle isolou uma cepa nao patogénica de Escherichia coli das fezes
de um soldado da Primeira Guerra Mundial que ndo tinha desenvolvido enterocolite
durante um surto grave de shigellose. A cepa resultante de Escherichia coli Nissle 1917 é
um exemplo de probiético nao laboratorial.

Henry Tissier (do Instituto Pasteur) isolou uma Bifidobacterium de um lactente
amamentado com o objetivo de administra-la as criancas que sofriam de diarreia. Sua
hipétese era que as bifidobactérias deslocariam as bactérias proteoliticas que causam
diarreia. No Japdo, o Dr. Minoru Shirota isolou a cepa Shirota de Lacticaseibacillus
paracasei para combater os surtos de diarreia. Um produto probiético com esta cepa esta
disponivel comercialmente desde 1935.

Estes foram os precursores de uma area cientifica que cresceu. Hoje, uma pesquisa de
ensaios clinicos em humanos na PubMed mostra que foram publicados mais de 1500
ensaios sobre probidticos. Apesar desses estudos serem heterogéneos em relagdo as
cepas e populagdes incluidas, a evidéncia acumulada apoia a ideia de que seus beneficios
sdo mensuraveis em muitos resultados diferentes que foram avaliados.

Os probidticos sdao microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a saide do hospedeiro [1] (Tabela 1). As espécies de
Lactobacillus e Bifidobacterium sao as mais usadas como probidticos. Em 2020, o género
Lactobacillus passou por uma grande reestruturacao para melhor atender a ampla gama
de micrébios atribuidos ao género. Vinte e trés novos géneros foram definidos, incluindo
alguns com espécies probidticas bem estudadas. (Tabela 2).

Tabela1l Definicbes. A adesao a essas definicdes bem aceitas levara a consisténcia em como
os termos sdo usados cientificamente e nos produtos. Outros termos, como paraprobidtico,
imunobidtico e probidtico fantasma, surgiram, mas seu uso é desencorajado devido a falta de
definicbes claras e bem estudadas e porque podem enganar

Conceito Definicao

Probidticos Microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficio a saide do hospedeiro.

Prebidtico Um ingrediente seletivamente fermentado que permite mudancas especificas na
composicdo e/ou atividade da microbiota gastrointestinal, conferindo assim
beneficios a saude do hospedeiro.

Simbidticos Mistura de microrganismos vivos e substrato(s) usado seletivamente por
microrganismos hospedeiros que conferem um beneficio a saude do hospedeiro.

© Organiza¢do Mundial de Gastroenterologia, 2023



Diretriz mundial da WGO Probidticos e prebiéticos 5

Conceito Definicao

Existem dois tipos de simbidticos: complementares (misturas de probidticos e
prebidticos) e sinérgicos (misturas de micrébios vivos selecionados para usar um
substrato coadministrado para um efeito saudavel).

P&s-bidtico Preparagdo de microrganismos inanimados e/ou seus componentes que
conferem beneficio a saude do hospedeiro.

Bactérias dcido  Classificagdo funcional de bactérias fermentativas Gram positivas, ndo

laticas (BAL) patogénicas e ndo toxigénicas, associadas a produgdo de 4cido latico a partir de
carboidratos, e podendo ser Uteis na fermentagdo de alimentos. Espécies de
Lactobacillus, Lacticaseibacillus, Lactiplantibacillus, Limosilactobacillus,
Levilactobacillus, Lactococcus e Streptococcus thermophilus estado incluidas nesse
grupo. Muitos probidticos também sdo BAL, mas alguns probidticos (tais como
certas cepas de E. coli, Akkermansia mucinophila, as bactérias formadoras de
esporos e fermentos usados como probidticos) ndo sdo.

Fermentagdo Processo pelo qual um microrganismo transforma alimentos em outros
produtos, habitualmente através da producdo de acido latico, etanol e outros
produtos finais do metabolismo.

Tabela 2 Novos nomes para algumas antigas espécies probidticas de Lactobacillus. Também
incluidos no género Lactobacillus Lactobacillus acidophilus, L. gasseri, L. crispatus, L. johnsonii,
L. helveticus e L. delbrueckii subsp. bulgaricus (as vezes abreviado como L. bulgaricus).

Nome anterior Novo nome

Lactobacillus casei Lacticaseibacillus casei
Lactobacillus paracasei Lacticaseibacillus paracasei
Lactobacillus rhamnosus Lacticaseibacillus rhamnosus
Lactobacillus plantarum Lactiplantibacillus plantarum
Lactobacillus brevis Levilactobacillus brevis
Lactobacillus salivarius Ligilactobacillus salivarius
Lactobacillus fermentum Limosilactobacillus fermentum
Lactobacillus reuteri Limosilactobacillus reuteri

Da Associag¢do Cientifica Internacional de Probidticos e Prebidticos (ISAPP), "The big breakup of Lactobacillus",
disponivel em https://www.nestlenutrition-institute.org/infographics/big-breakup-lactobacillus.

Alevedura Saccharomyces boulardii e algumas espécies de E. coli e Bacillus também s3o
usadas. Entre os novos probioticos esta o Clostridium butyricum, recentemente aprovado
como novo alimento na Unido Europeia. As BAL, que tem sido usadas por milhares de anos
para preservagdo de alimentos fermentados (Tabela 1), também podem trazer beneficios
para a saude. No entanto, o termo "probiético” deve ser reservado para os micrébios vivos
que demonstraram em estudos controlados em humanos fornecer um beneficio a sadde.
A fermentacgao é aplicada em todo o mundo para a preservacdo de uma série de matérias-
primas agricolas, como cereais, raizes, tubérculos, frutas e legumes, leite, carne e peixe.

© Organiza¢do Mundial de Gastroenterologia, 2023
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Fig. 1 Micrografia eletronica de Ligilactobacillus salivarius 118 aderido a células Caco-2 .
(Reproduzida com licenga de Blackwell Publishing Ltd.; revista via Copyright Clearance
Center).

1.2 Prebidticos e simbidticos

0 conceito prebiotico, inicialmente proposto por Gibson e Roberfroid em 1995 [2], é mais
recente do que o dos probioticos. Os principais aspectos do prebidtico sdo que ele ndo é
digerivel pelo hospedeiro e que beneficia a saide do consumidor gragas a seu efeito
positivo sobre os microbios benéficos autoctones (Tabela 1). A administragdo ou uso de
prebidticos ou probidticos visa influenciar beneficamente o ambiente intestinal habitado
por trilhdes de micrébios. Os probidticos e prebidticos demonstram ter efeitos favoraveis
que vao além do intestino, mas esta diretriz se concentrara nos efeitos intestinais.

Os prebidticos geralmente consistem em polissacarideos nio amildceos e
oligossacarideos, embora outras substancias estejam sendo estudadas como candidatos a
prebidticos, como o amido resistente, o acido linoleico conjugado e os polifendis. A
maioria dos prebioticos é usada como ingredientes de alimentos —em bolachas, cereais,
chocolate, pastas e laticinios, por exemplo. Os prebidticos mais conhecidos s3o:

Oligofrutose (frutooligossacarideos, FOS)

Inulina

Galactooligossacarideos (GOS)

Lactulose

Oligossacarideos do leite materno (oligossacacarideos do leite humano ou HMO)

A lactulose é um dissacarideo sintético usado para o tratamento da constipagdo e da
encefalopatia hepatica. A oligofrutose prebidtica esta presente naturalmente em muitos
alimentos como trigo, cebola, banana, mel, alho e alho-por6. A oligofrutose também pode
ser extraida da raiz de chicdria ou sintetizada enzimaticamente a partir da sacarose.

A fermentacdo da oligofrutose no c6lon pode ter grande nimero de efeitos fisioldgicos,
incluindo:

Aumento do nimero de bifidobactérias no célon
Aumento da absorc¢ao de calcio

Aumento do peso fecal

Redugido do tempo do transito gastrointestinal
Reducao dos niveis de lipidios no sangue

No entanto, a extensdo em que esses efeitos fisioldgicos podem ser experimentados por
um consumidor varia devido a uma série de fatores, incluindo a microbiota intestinal
basal e a dieta.

© Organiza¢do Mundial de Gastroenterologia, 2023
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Ha uma teoria de que o aumento de bifidobactérias colonicas é benéfico para a satde
humana, gracas a producdo de compostos que inibem os patédgenos potenciais, reduzindo
os niveis sanguineos de amonio e produzindo vitaminas e enzimas digestivas.

Os simbidticos foram originalmente descritos como combinacdes adequadas de
prebidticos e probiodticos. Mais recentemente, o conceito de simbidtico evoluiu para
incluir tanto os simbidticos complementares quanto os sinérgicos (Tabela 1). Um
simbidtico complementar é simplesmente definido como uma mistura de probiético(s) e
prebidtico(s), onde os dois componentes atendem aos critérios definidos para cada um,
incluindo a caracterizacdo adequada, e sdo usados em uma dose comprovada para
fornecer um beneficio a satde. Contudo, um simbiético sinérgico foi descrito como a
mistura de um micrébio vivo selecionado para usar um substrato coadministrado, que
juntos levam a um beneficio de saiide documentado. Os componentes de um simbio6tico
sinérgico ndo precisam atender independentemente aos critérios de um probidtico ou
prebidtico.

Complementary Synergistic P—

g: . ==+ Might occur

|
f—lﬁ ¢ R

' Prebiotic | | Probiotic " Live microorganism | [ Substrate
Targets autochthonous - Chosen for health <«————  Chosen to be selectively utilized by
| beneficial microorganisms | L benefit | Selective | co-administered live microorganisms
: l a ~ utilization ' ;
— :
AN TN, , AYTIN
Sy — > Health benefit | <----e-nncnmmmnminiiaes PP
k(l”ﬁ | e AWy Wyl AT
RS GRS
Autochthonous microbiota Autochthonous microbiota

Fig. 2 Composicdo dos simbidticos complementares e sinérgicos. Um simbidtico
complementar combina um prebidtico e um probidtico, que atuam independentemente para
obter um ou mais beneficios a saude. O prebidtico funciona modulando a microbiota
residente para obter um beneficio a saude. O simbidtico sinérgico é composto por um
substrato que é utilizado pelo microrganismo vivo que é administrado em conjunto,
melhorando sua funcionalidade. Os componentes dos simbidticos sinérgicos trabalham juntos
(ndo de forma independente) para produzir os beneficios a saude resultantes. (Reproduzido
de Swanson et al. [3]. CC BY 4.0.)

Complementary: Complementares
Synergistic: Sinérgicos

Required: Necessdrio

Might occur: pode acontecer

Prebiotic targets autochthonous beneficial microorganisms: Os prebidticos tém como alvo os
microrganismos benéficos autdctones

Probiotic: Probidticos

Live microorganism Chosen for health benefit: Microrganismo vivo: escolhido por seus
beneficios a saude

Selective utilization: Utilizacdo seletiva
Substrate Chosen to be selectively utilized by co-administered live micro-organisms:

Substrato: escolhido para ser utilizado seletivamente por microrganismos vivos co-
administrados:

© Organiza¢do Mundial de Gastroenterologia, 2023
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Health Benefit: Beneficio para a satude

Autochthonous microbiota: Microbiota autéctone

1.3 Géneros, espécies e cepas usados como probidticos

As cepas probioticas sdo identificadas segundo seu género, espécie, subespécie (se for o
caso) e uma denominacao alfanumérica que identifica uma cepa especifica (Tabela 3). A
comunidade cientifica acordou uma nomenclatura para os nomes do género, espécie e
subespécie. Os nomes das cepas, os nomes dos produtos e os nomes comerciais ndo sdao
controlados pela comunidade cientifica. Segundo as diretrizes da Organizacdo Mundial da
Satde (OMS) e a Organizacdo das Nacoes Unidas para a Alimentagao e a Agricultura (FAO;
http://www.fao.org/3/a-a0512e.pdf), os fabricantes de probiodticos devem registrar suas
cepas em uma depositaria reconhecida internacionalmente. A tabela 3 mostra alguns
exemplos das cepas comerciais e os nomes correspondentes.

Tabela 3 Nomenclatura dos microrganismos probidticos

Denominagao

da
depositaria Nome
Sub Denominagao internacional Nome do
Género Espécie espécie dacepa de cepas da cepa produto
Lacticaseibacillus  rhamnosus Nenhuma GG ATCC 53103 LGG Culturelle
Bifidobacterium  animalis lactis DN-173 010 CNCM 1-2494 Bifidus Yogur
regularis  Activia

Bifidobacterium  longum longum 35624 NCIMB 41003 Bifantis  Align

ATCC, American Type Culture Collection (Manassas, Virginia, EUA); CNCM, Collection Nationale de Cultures de
Microorganismes (Institut Pasteur, Paris, Franga); NCIMB, National Collection of Industrial, Food and Marine
Bacteria (Aberdeen, Escdcia).

As designacoes de cepas para probidticos sdo importantes, porque a abordagem mais
séria para a evidéncia probiética é associar os beneficios (como os alvos gastrointestinais
especificos analisados nesta diretriz) a cepas especificas ou combinacdes de cepas de
probiéticos na dose eficaz.

Recomendacgdes de probidticos, especialmente em um ambiente clinico, devem ligar
cepas especificas aos beneficios alegados com base em estudos em humanos. Algumas
cepas tém propriedades unicas que podem explicar certas atividades neurolégicas,
imunoldgicas e antimicrobianas. No entanto, um conceito emergente no campo dos
probidticos é reconhecer que alguns mecanismos da atividade probidtica sao
compartilhados provavelmente entre diferentes cepas, espécies ou inclusive géneros.
Muitos probidticos podem funcionar de maneira similar em relacdo a sua capacidade de
promover resisténcia a colonizacdo, regular o transito intestinal ou normalizar a
microbiota alterada. Por exemplo, a capacidade de aumentar a producio de acidos graxos
de cadeia curta ou de reduzir o pH luminal no célon pode ser o beneficio principal
expressado por muitas cepas probidticas diferentes. Assim, alguns beneficios probiodticos
podem surgir de diferentes cepas de espécies bem estudadas de géneros probiéticos.

Atualmente, é comum no campo dos probidticos revisoes sistematicas e metanalises
incluirem vérias cepas. Tal abordagem é valida se for demonstrado que os mecanismos
de acao compartilhados entre as diferentes cepas incluidas sdo os causantes do beneficio
que esta sendo avaliado. Caso contrario, tais esforcos devem se concentrar em testes
especificos da cepa.

© Organiza¢do Mundial de Gastroenterologia, 2023
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1.4 Microbiota colonizadora

As funcdes dos probidticos e prebidticos para desfechos gastrointestinais estdo
interligados com os micrébios que residem no intestino humano. Os prebidticos sdo
usados pelos membros benéficos da comunidade microbiana comensal, promovendo
assim a saude. A interagdo entre probioticos e células do hospedeiro, ou entre probiéticos
e micrébios autéctones, é um mecanismo chave para influenciar na saide do hospedeiro.

O intestino contém um grande nimero de micrébios, localizados principalmente no
c6lon, incluindo centenas de espécies (Tabela 4). Estimativas sugerem que ha mais de 40
trilhdes de células bacterianas presentes no célon de um ser humano adulto (incluindo
uma pequena proporc¢do de Archaea, menos de 1%). Existem também fungos e protistas;
sua contribuicdo é insignificante em termos de nimero de células, enquanto virus/fagos
podem exceder em nimero as células bacterianas. Os micrdbios intestinais adicionam
uma média de 600.000 genes a cada ser humano [4].

A nivel de espécies e cepas, a diversidade microbiana entre individuos é bastante
notavel: cada individuo abriga seu préprio padrio distintivo de composicdo bacteriana,
determinado em parte pelo genétipo do hospedeiro, como resultado da colonizagao inicial
quando o nascimento por transmissdo vertical e por habitos alimentares.

Em adultos saudaveis, a composicao fecal é estavel ao longo do tempo. No ecossistema
intestinal humano, as duas divis6es bacterianas -Bacteroidetes e Firmicutes- predominam
e representam mais de 90% dos micrébios. O resto sdo Actinobacteria, Proteobacteria,
Verrucomicrobia e Fusobacteria.

A interacdo normal entre as bactérias intestinais e seu hospedeiro é uma relacido
simbidtica. A presenca de um grande numero de estruturas linfoides organizadas na
mucosa do intestino delgado (placas de Peyer) e do intestino grosso (foliculos linfoides
isolados) sugere a importante influéncia das bactérias intestinais na fun¢do imune. O
epitélio sobre essas estruturas é especializado em captacdo e amostragem de antigenos,
e contém centros germinais linfoides para indugio de respostas imunes adaptaveis. No
c6lon, os microrganismos proliferam pela fermentacdo dos substratos disponiveis a partir
da dieta ou de secre¢des enddgenas e contribuem, assim, para a nutricdo do hospedeiro.

Muitos estudos mostraram que as populacdes de micrdbios colonizadores diferem
entre individuos saudaveis e outros com doenca ou em condi¢Ges insalubres. No entanto,
os pesquisadores ndo podem ainda definir a composi¢do da microbiota humana saudavel.
Algumas bactérias comensais (como Roseburia, Akkermansia, Bifidobacterium e
Faecalibacterium prausnitzii) parecem estar mais comumente associadas a saide, mas é
atualmente uma area ativa de pesquisa que visa determinar se a suplementacdo com estas
bactérias pode melhorar a satide ou reverter a doenga.

Tabelad4 Microbiota intestinal humana. A microbiota intestinal forma um ecossistema diverso
e dinamico, que inclui bactérias, Archaea, Eukarya e virus adaptados a viver na superficie da
mucosa intestinal ou no lUmen intestinal.

Estdmago e e Quantidades muito baixas de microrganismos: < 10> células por grama de
duodeno conteudo

e Principalmente lactobacilos e estreptococos

e AssecregGes acidas, biliares e pancreaticas suprimem a maioria dos micrdbios
ingeridos

e A atividade motora fasica propulsiva impede a colonizagdo estavel do limen
(igualmente no intestino delgado)

© Organiza¢do Mundial de Gastroenterologia, 2023
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Jejuno e ileo e O numero de bactérias aumenta progressivamente de umas 10* células no
jejuno a 10’ células por grama de conteudo ileo distal

Intestino grosso e Densamente povoado por anaerébios: até 10" células por grama de conteldo
luminal

1.5 Mecanismos de ag¢ao dos probidticos e dos prebiodticos

Os prebioticos afetam as bactérias intestinais aumentando o nlimero ou as atividades das
bactérias benéficas. O resultado pode ser uma diminuicdo na populagdo de
microrganismos potencialmente patogénicos ou uma redugao nas atividades metabolicas
potencialmente prejudiciais da microbiota hospedeira. Os prebiéticos também podem
influenciar a funcdo imunoldgica.

As cepas probiodticas podem ter efeitos na saide por meio de um ou mais dos
mecanismos identificados. Os probidticos afetam o ecossistema intestinal estimulando os
mecanismos imunes da mucosa, interagindo com microrganismos comensais ou
potencialmente patogénicos, gerando produtos metabolicos finais, como acidos graxos de
cadeia curta, e se comunicando com as células do hospedeiro através de sinais quimicos
(Fig. 3; Tabela 5). Esses mecanismos podem levar ao antagonismo de patdgenos
potenciais, a melhorar o ambiente intestinal, fortalecer a barreira intestinal, a regulacao
negativa da inflamacdo e a regulagdo da resposta imune aos desafios antigénicos. Estima-
se que esses fendmenos conduzem a efeitos benéficos, inclusive a redugdo da incidéncia e
gravidade da diarreia, a patologia que mais se beneficia do uso de probidticos.

A

production of competition for
antimicrobial substances, nutrients and receptors

lactic acid, bacteriocins,
Hz 02 \ /
f-//d normal microflora

probiotics
@%

2

pathogens

g‘;‘i;‘:;;gz": peptidoglycan
promotion of
host defence
Pathogens Patégenos
Competition for nutrients and receptors Competi¢do por nutrientes e receptores
LPS peptidoglycan LPS peptidoglicano
Promotion of host defence Promocao da defensa do hospedeiro
Gut function digestion Funcdo intestinal: digestdo
Probiotics Probioticos
Norma microflora Microflora normal
Production of antimicrobial substances, lactic Producdo de substéncias antimicrobianas,
acid bacteriocins, H202 bacteriocinas de acido latico, H202

Fig. 3 Mecanismos de interacdo da microbiota e os probidticos com o hospedeiro. A
microbiota normal e dos probidticos interagem com o hospedeiro nas atividades metabdlicas
e fungdes imunes e evitam a colonizacdo de microrganismos oportunistas e patogénicos.
(Reproduzido com licenca de Blackwell Publishing Ltd.; revista via Copyright Clearance
Center).
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Tabela 5 Mecanismos de intera¢do entre probidticos, prebidticos no hospedeiro. A simbiose
entre microbiota e hospedeiro pode ser otimizada com intervencdes farmacoldgicas ou
nutricionais no ecossistema microbiano intestinal usando probidticos ou prebidticos.
Mecanismos de intera¢do do hospedeiro probiético e prebidtico.

Probidticos

Beneficios imunoldgicos e Ativar macréfagos locais para aumentar a apresentagdo do
antigeno para os linfécitos B e aumentar a producdo de
imunoglobulina A secretdria (IgA) local e sistemicamente

e Modular os perfis das citocinas

e Induzir tolerancia aos antigenos alimentares

Beneficios ndo imunoldgicos e Digerir alimentos e competir com os patdogenos pelos nutrientes

e Alterar o pH local para criar um ambiente local desfavoravel
para os patégenos

e Produzir bacteriocinas para inibir os patogenos
e Eliminar os radicais superéxidos

e Estimular a producdo epitelial de mucina

e Melhorar a funcdo da barreira intestinal

e Competir pela adesdo com os patégenos

e Alterar as toxinas de origem patogénica

Prebidticos

e Efeitos metabdlicos: produgdo de acidos graxos de cadeia curta, absorgdo de ions (Ca, Fe, Mg)

e Aumentar a imunidade do hospedeiro (produgdo de IgA, modulagdo de citocinas, etc.)

2 Produtos, alegagcdes de saude e comercializagao

2.1 Entender o mercado

Os produtos contendo probidticos tiveram sucesso em muitas regioes do mundo. Existe
uma ampla gama de produtos disponivel no mercado, desde alimentos convencionais até
medicamentos de prescri¢do (Tabela 6).

Tabela 6 Categorias de produtos contendo probidticos

Tipo de produto

Populagdo alvo

Tipo de alegacdo possivel

Alimentacdo

Substituicdo de refei¢cdes

Suplemento dietético*.

Produto natural para a
saude**

Boa saude geral

Pessoas com necessidades
nutricionais particulares

Populagcdo em geral

Boa saude geral ou condigGes
médicas ndo graves
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Medicamento de venda Pessoas que precisam prevenir ou Trata patologias leves
livre tratar uma doencga

Medicamento com Pessoas que precisam prevenir ou Trata ou previne doengas
prescri¢gdo tratar uma doenga

* Normalmente comprimidos, capsulas e sachés contendo bactérias liofilizadas.

** Categoria especifica para o Canada.

As alegacdes a serem feitas sobre estes tipos de produtos diferem segundo a supervisdo
regulatoria da regido. Probidticos e prebidticos sdo vendidos como alimentos ou
suplementos. Em geral, nenhuma menc¢do de doenca ou patologia é permitida, as
alegacdes tendem a ser gerais e os produtos sao direcionados a populagdo de boa satde.
Os produtos naturais representam uma categoria especial no Canadj, onde as autoridades
reguladoras aprovam alegacdes e o uso do produto para tratar doengas é permitido.

Do ponto de vista cientifico, a descrigdo adequada de um produto probidtico informada
no roétulo deve incluir:

e Identificacdo do género e espécie (e subespécie, se aplicavel), com nomenclatura
congruente com nomes atuais e cientificamente reconhecidos

Denominacdo de cepa

Contagem viavel de cada cepa no final da vida 1til

Condi¢des de armazenamento recomendadas

Dose recomendada, baseada na inducao do efeito fisiolégico alegado

Descric¢do precisa do efeito fisioldgico, conforme permitido pela lei

Informacgdes de contato para vigilancia p6s-comercializacao

2.2 Produtos: dose e qualidade

0 mercado global de probidticos foi estimado em US$ 32,1 bilhdes de ddlares em 2013
por um relatério de Grand View Research de 2015. Prevé-se que o mercado mundial de
probidticos avance rapidamente a uma taxa de crescimento anual de 8,1%, até atingir US$
85,4 bilhdes em 2027 ("Probiotics Market", https://www.marketsandmarkets.com/).
Estudar a infinidade de alimentos, suplementos e produtos farmacéuticos no mercado é
uma tarefa dificil. A maioria das orientacdes das organizacdes médicas é baseada em
cepas e ndo em nomes de produtos que podem diferir por regido geografica. £ dificil
combinar cepas probidticas com produtos especificos, e nem todos os produtos sdo bem
rotulados. Uma dessas iniciativas para o Canada e os Estados Unidos, financiada por
doagdes irrestritas de entidades comerciais, relaciona os produtos com as evidéncias
disponiveis (veja http://www.probioticchart.ca/ e http://usprobioticguide.com/).

A qualidade dos produtos de probidticos depende do fabricante. Como a maioria ndo é
elaborada seguindo os padrdes farmacéuticos, as autoridades reguladoras podem nio
supervisionar a adesdo aos padrdoes de qualidade. As questdes especificamente
importantes para a qualidade probiética incluem garantia de poténcia (manutencdo da
viabilidade, indicada por unidades formadoras de colénias ou UFC, até o final do prazo de
validade), pureza (processos de fabricacio que reduzem bastante todo patégeno
preocupante) e identidade (nomenclatura atual para saber género, espécie e subespécie,
se aplicavel, e cepa de todos os organismos incluidos no produto).

A dose necessaria de probioticos varia em fungio da cepa e do produto. Embora muitos
produtos de venda livre oferecam entre 1-10 bilhées de UFC/dose, alguns produtos
mostraram ser eficazes em niveis mais baixos, enquanto outros requerem quantidades
maiores. Por exemplo, Bifidobacterium longum subsp. longum 35624 foi eficaz no alivio
dos sintomas da SII com 100 milhdes de UFC/dia, enquanto a dose efetiva de outros
produtos probidticos é de 300-450 bilhdes de UFC trés vezes ao dia. Nao é possivel indicar
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uma dose geral necessaria de probioticos; a dose deve ser baseada em estudos humanos
que mostrem beneficios para a saude.

Os probiéticos estdo vivos e eles sdo suscetiveis a morrer durante o armazenamento do
produto. Os fabricantes responsaveis da elaboracio incluem um excedente para que, no
final da vida util do produto, ndo fique abaixo da poténcia indicada no rétulo. Os
fabricantes responsaveis indicardo a dose prevista na data de validade (ndo no momento
da fabricacdo). As cepas probiéticas formadoras de esporos tém a vantagem de resistirem
melhor o estresse ambiental durante sua vida util. No entanto, a evidéncia sélida da
eficacia dos probioticos formadores de esporos fica atras dos probiéticos nio formadores
de esporos. Em alguns casos, os produtos probidticos no mercado demonstraram nao
atender o declarado no rétulo quanto ao niimero e tipo de micrébios vidveis presentes no
produto. Comprar produtos de fabricantes confiaveis é, portanto, essencial.

2.3 Inocuidade dos produtos

A maioria do probiéticos em uso hoje provém de alimentos fermentados ou de micrébios
que colonizam um ser humano saudavel e sdo usados em produtos ha décadas. Com base
na prevaléncia de lactobacilos em alimentos fermentados, como colonizadores normais
do corpo humano, e o baixo nivel de infeccao a eles atribuido, seu potencial patogénico é
considerado bastante baixo pelos especialistas na area. As espécies de Bifidobacterium
beneficiam de um recorde de inocuidade semelhante. A maioria dos produtos é concebida
para a populacdo de boa sadde geral, portanto, o uso em pessoas com fung¢ao imunoloégica
comprometida ou doenca subjacente grave deve ser restrito as cepas e indicacdes com
eficacia comprovada, como descrito em secdo 4. Os padroes de qualidade microbiolégica
devem satisfazer as necessidades dos pacientes de risco, como explicado por Sanders et
al. [5]. O teste ou uso de novos probiéticos com indicagdes para outras doencas so é
aceitavel apos sua aprovacdo por um comité de ética independente. As BAL tradicionais,
h4 muito associadas a fermentacdo de alimentos, sio comumente consideradas seguras
para consumo oral como parte de alimentos e suplementos para a populagido saudavel e
nos niveis usados tradicionalmente.

3 Aplicagbes clinicas

Os critérios atuais sobre as aplica¢des clinicas (em ordem alfabética) dos probiéticos ou
prebidticos em gastroenterologia sdo resumidos a seguir. De notar que a descricdo d4 uma
visdo geral da eficacia clinica. No entanto, os efeitos dos probiodticos sdo especificos da
cepaedadose e, no caso dos prebiéticos, os efeitos sdo baseados na formulacao especifica.
Para recomendagdes especificas para diferentes indicagdes com base nos niveis de
evidéncia graduada, as tabelas 8 e 9 devem ser consultadas. As metanalises sdo
consideradas como o maior nivel de evidéncia para avaliar a eficicia clinica. No entanto,
a aplicacdo de metandlise aos ensaios clinicos com probidticos esta cheia de problemas
devido a heterogeneidade dos desenhos dos ensaios, a heterogeneidade das intervengoes
probidticas usadas, a heterogeneidade das populacdes estudadas e aos nimeros
relativamente pequenos incluidos em cada ensaio clinico. Tais questdes podem afetar as
metanalises realizadas em qualquer intervencao, mas a especificidade dos efeitos da cepa
precisa ser cuidadosamente levada em consideragdo com metanalises sobre probiéticos.
A combinacdo de dados sobre diferentes cepas probioticas, sem uma justificativa de que
mecanismos de acdo subjacentes semelhantes estdo conduzindo os efeitos observados,
deve ser evitada ao usar os resultados para fazer recomenda¢des médicas. Embora esta
secdo trate, portanto, de uma visio geral da eficacia dos probidticos em situagdes clinicas,
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as Tabelas 8 e 9 detalham preparacdes probidticas individuais e situa¢des clinicas nas
quais elas foram consideradas eficazes.

3.1 Prevencdo do cancer colorretal

e Embora se pense que a dieta contribui para o surgimento do cancer colorretal, e
apesar dos probidticos e prebiodticos terem demonstrado melhorar os biomarcadores
associados com este cancer, os dados que mostram algum beneficio dos probiéticos
ou prebidticos na prevencdo do cancer colorretal nos seres humanos sdo limitados.

3.2 Tratamento e prevencao da diarreia

3.2.1 Tratamento da diarreia aguda

e Algumas cepas probiodticas agem reduzindo a severidade e a duracdo da diarreia
infecciosa aguda em criangas. A administracdo oral encurta a duragdo da doenca
diarreica aguda em criangas em quase 1 dia. Varias metandlises de ensaios clinicos
controlados sobre outras cepas probidticas publicadas mostram resultados
consistentes e sugerem que os probidticos provavelmente sejam seguros e eficazes.

3.2.2 Prevencao da diarreia aguda

e Na prevencgdo da diarreia adulta e infantil, hd evidéncias de que certos probiéticos
podem ser eficazes em alguns contextos especificos. Uma metanalise Cochrane
baseada apenas em grandes ensaios clinicos com baixo risco de viés [6] concluiu que
os probioticos fazem talvez pouca ou nenhuma diferenga na diarreia de 48 horas ou
mais de durag¢io. A administracio precoce de probiéticos pode, entio, ser necessaria.

3.2.3 Prevencao da diarreia associada a antibiéticos

e Na prevenc¢do da diarreia associada a antibidticos, existem fortes evidéncias de
eficacia em adultos ou criancas recebendo antibioticos. As metanalises concluiram
que os probioéticos podem ter um efeito moderado na prevencdo da diarreia
associada aos antibiéticos em criangas [7], adultos [8] e idosos [9].

3.2.4 Prevencao da diarreia por Clostridium difficile

e Uma metanalise de 2017 concluiu com certeza moderada que os probidticos sdo
eficazes na prevencido da diarreia associada a C. difficile em pacientes recebendo
antibiéticos [10]. O uso de probidticos em pacientes ndo imunocomprometidos ou
gravemente debilitados parece ser seguro. Os autores também citaram a necessidade
de mais pesquisas, mas concluiram que os dados indicam que os pacientes com alto
risco de desenvolver diarreia associada a C. difficile se beneficiariam de serem
informados dos beneficios e danos potenciais dos probiéticos.

3.2.5 Prevencao da diarreia induzida pela radiacao

e A microbiota intestinal pode desempenhar um papel importante na diarreia induzida
por radiacao, reforcando a funcdo de barreira intestinal, melhorando a imunidade
inata e estimulando os mecanismos de reparagao intestinal. Uma metanalise de 2013
concluiu que os probidticos podem ser benéficos na prevengao e possivelmente no
tratamento da diarreia induzida por radiagdo [11].
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3.3 Erradicagao do Helicobacter pylori

e O Relatério do Consenso de Maastricht VI/Floréncia de 2022 sobre o manejo da
infeccdo por H. pylori concluiu que certos probiéticos demonstraram ser eficazes na
reducdo dos efeitos colaterais gastrointestinais causados pelas terapias de
erradicagdo do Helicobacter pylori e, portanto, tém um efeito benéfico no tratamento.
Contudo, a qualidade da evidéncia foi fraca e o grau de recomendacao foi moderado
[12]. Nao ha evidéncias para apoiar o conceito de que um probidtico sozinho, sem
antibioticoterapia concomitante, seja eficaz. Em vez disso, os probidticos parecem
aumentar a taxa de erradicacdo de H. pylori, reduzindo os efeitos colaterais
relacionados a terapia de erradicacio, em vez de efeitos diretos sobre o H. pylori.

3.4 Prevencdo e tratamento da encefalopatia hepatica

e  Os prebidticos como a lactulose sdo comumente usados na prevencao e tratamento
da encefalopatia hepatica. Evidéncias de uma mistura probio6tica sugerem que ela
pode reverter a encefalopatia hepatica minima. Uma metaanalise Cochrane de 2017
descobriu que as evidéncias de trés estudos sobre os beneficios dos probidticos para
pessoas com encefalopatia hepatica eram de baixa qualidade [13]. Embora nenhuma
diferenca na taxa de mortalidade tenha sido observada, os autores concluiram que os
probidticos podem melhorar a recuperacio, a qualidade de vida e as concentracgoes
plasmaticas de amonia.

3.5 Resposta imune

e Existe evidéncia de que varias cepas probidticas e a oligofrutose prebiotica servem
para reforcar a resposta imune. Evidéncias sugestivas de respostas imunes
aprimoradas foram obtidas em estudos destinados a prevenir doencas infecciosas
agudas (diarreia nosocomial em criangas, episdédios de gripe no inverno) e em
estudos que avaliaram a resposta dos anticorpos as vacinas.

3.6 Doenga inflamatoria intestinal (DII)

3.6.1 Pouchite

e  Existe evidéncia da utilidade dos probiéticos na prevengdo de um ataque inicial de
pouchite e de novas recidivas apds induzir sua remissdo com antibioticos. A mistura
probiotica é recomendada para adultos e criancas com pouchite de atividade leve, ou
como terapia de manutencdo para aqueles em remissao. [14].

3.6.2 Colite ulcerativa

e Estudosindividuais mostram que certos probidticos podem ser seguros e tdo eficazes
quanto a terapia convencional em taxas de resposta e remissao na colite ulcerativa
leve a moderadamente ativa em populagdes adultas e pediatricas. No entanto, uma
metanalise Cochrane de 2020 concluiu que as evidéncias de indu¢do da remissao na
colite ulcerativa leve a moderada eram de baixa certeza, e ndo havia evidéncias de
que os probidticos fossem eficazes na doenca mais grave [15].

3.6.3 Doenca de Crohn

e Estudos de probidticos na doenga de Crohn indicaram que ndo ha evidéncias que
sugiram eles serem benéficos na inducdo ou manutencao da remissao desta doenca.
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3.7 Sindrome do intestino irritavel (Sl)

e A reducdo do inchaco abdominal e da flatuléncia como resultado de tratamentos
probidticos é um achado constante em estudos publicados; algumas cepas podem
melhorar a dor e proporcionar alivio global. A literatura sugere que certos
probiéticos podem aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida em pessoas
com dor abdominal funcional. Os efeitos especificos da cepa de certos probidticos nos
sintomas da SII sdo mostrados nas Tabelas 8 e 9.

3.8 Colica

e L. reuteri DSM17938 e B. animalis ssp. lactis BB12 demonstraram reduzir o tempo de
choro dos lactentes com célicas (Tabela 9).

3.9 Ma absorcao da lactose

e  Streptococcus thermophilus e Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus melhoram a
digestdo da lactose e reduzem os sintomas relacionados com sua intolerancia. Isso
foi confirmado por varios estudos controlados com individuos que consumiam
iogurte com culturas vivas [16].

3.10 Enterocolite necrosante

e A suplementagdo com probidticos reduz o risco de enterocolite necrosante em
recém-nascidos prematuros. As metanalises dos ensaios controlados randomizados
demonstraram também um risco reduzido de morte em grupos tratados com
probiéticos, embora nem todas as preparagdes probidticas testadas sejam eficazes. A
quantidade necessaria para tratar de prevenir a morte por todas as causas pelo
tratamento com prebidticos é de 20. Uma atengdo especial a qualidade adequada do
produto probioético é importante para este grupo vulneravel de pacientes [17]. Houve
certeza moderada sobre a reducio da taxa de mortalidade e infec¢do invasiva de
inicio tardio, mas nenhum efeito foi observado no comprometimento grave do
neurodesenvolvimento [18].

3.11 Doenga hepatica gordurosa nao alcodlica

e Autilidade dos probi6ticos como opgao de tratamento para mitigar a esteatohepatite
foi comprovada por varios ensaios clinicos randomizados em adultos e criancas. Os
probiodticos forneceram melhoras nos resultados da avaliagio do modelo de
homeostase (HOMA), colesterolemia, TNF-a e testes de fun¢do hepatica (ALT e AST).
Mais estudos sdo necessarios para confirmar os beneficios a longo prazo.

3.12 Prevencao de infecgOes sistémicas

e Nao existe evidéncia suficiente para apoiar o uso de probiéticos e simbidticos em
pacientes adultos graves em unidades de cuidados intensivos.

Embora esteja fora do ambito desta diretriz, pode interessante para os leitores notar
que probidticos e prebidticos demonstraram afetar varios resultados clinicos que estao
fora do espectro normal da doenca gastrointestinal. Novas evidéncias sugerem que a
microbiota intestinal pode afetar varias doengas nido gastrointestinais, estabelecendo
assim uma ligacdo entre essas doengas e o trato gastrointestinal. Muitos estudos
demonstraram que os probidticos podem reduzir a vaginose bacteriana, prevenir a
dermatite atopica em lactentes, reduzir patdégenos orais e caries dentarias e reduzir a
incidéncia e duracio das infec¢des comuns do trato respiratorio superior. O beneficio dos
probidticos durante o periodo perinatal na prevenc¢ao de doencas alérgicas levou a uma
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recomendacdo de Organizacdo Mundial de Alergia sobre o uso de probioticos durante a
gravidez, amamentac¢do e desmame em familias com alto risco de doenga alérgica [19].
Probidticos e prebidticos também estdo sendo testados para a prevencdo de algumas
manifestacoes da sindrome metabdlica como sobrepeso, diabetes tipo 2 e dislipidemia.

4 Resumos da evidéncia sobre probidticos e prebidticos em
adultos e pediatria — quadro geral

Avaliamos exaustivamente as evidéncias para condi¢des gastrointestinais. A tabela 7 lista
os critérios usados para estabelecer o nivel de evidéncia.

As tabelas 8 e 9 resumem uma série de condi¢des gastrointestinais para as quais ha
evidéncias, de pelo menos um ensaio clinico bem desenhado, de que a administragdo oral
de uma cepa probiotica especifica ou um prebidtico resulta eficaz. O objetivo destas
tabelas é informar o leitor sobre a existéncia de estudos que provem a eficacia e seguranga
dos produtos listados, pois alguns outros produtos a venda no mercado podem nao ter
sido testados. A coluna "Comentarios" inclui as recomendac¢des mais recentes (2020-
2022) das principais sociedades de gastroenterologia pediatrica, como a Sociedade
Europeia de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricdo e a Associacdo
Americana de Gastroenterologia.

Para as tabelas 8 e 9, os probioticos tiveram que ser descritos por género, espécie e
designacdes de cepa em estudos relatando o beneficio. Se a cepa néo foi dada, a designacao
da cepa nao foi incluida. Apenas estudos positivos (i.e., estudos que mostram resultados
estatisticamente significativos para seu efeito principal) foram incluidos. Estudos
negativos (nulos) ndo foram incluidos (i.e., estudos nos quais os resultados para o efeito
principal ndo foram estatisticamente significativos). Para cada condicdo, é apresentada
uma lista das cepas probiédticas ou prebioticas com efeito benéfico.

Para decisdes clinicas, no entanto, apenas as evidéncias relacionadas a uma cepa
probidtica especifica e/ou prebiodtica sio relevantes. Cada estudo deve ser considerado
dentro do contexto da totalidade das evidéncias relevantes. O risco de viés nos ensaios
incluidos nao foi avaliado.

A lista pode ndo estar completa, pois a publicacdo de novos estudos esta em curso.
Localmente, outros probidticos e/ou prebidticos avaliados em ensaios controlados
randomizados (ECRs) podem estar disponiveis. O nivel de evidéncia pode variar entre as
diferentes indicacdes. As doses apresentadas sdo as utilizadas nos ECRs. A ordem dos
produtos enumerados € aleatdria.

Nio ha evidéncias de estudos comparativos para classificar os produtos em termos de
eficacia. As tabelas ndo fornecem graus de recomendagdo, mas apenas niveis de evidéncia
de acordo com os critérios de medicina baseada em evidéncias.
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Tabela 7 Niveis de evidéncia na medicina baseada em evidéncias para beneficios do
tratamento em resposta a pergunta "éEsta intervenc¢do ajuda?" (adaptado de The Oxford 2011
Levels of Evidence, Oxford Centre for Evidence-Based Medicine)

Nivel da Tipo de estudo

evidéncia

Passo 1* Revisdo sistematica de ensaios randomizados

Passo 2* Ensaios randomizados com efeito consistente, sem revisdo sistematica
Passo 3* Apoiado por um Unico ensaio clinico randomizado **

Passo 4 Séries de casos, estudos de caso e controles ou estudos historicamente

controlados**

Passo 5 Raciocinio baseado em mecanismos

Fonte: The Oxford 2011 Levels of Evidence, versdo 2.1 ( OCEBM Levels of Evidence Working Group, Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine; http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653).

* O nivel pode ser classificado para baixo com base na qualidade do estudo, imprecisdo, carater indireto (a
populagdo, intervengdo, comparagdo e resultado do estudo [PICO] ndo corresponde ao PICO da pergunta),
devido a inconsisténcia entre os estudos, ou porque o tamanho absoluto do efeito é muito pequeno. O nivel
pode ser graduado para cima se o tamanho do efeito for grande ou muito grande.

** Uma revisdo sistematica fornece evidéncias de maior qualidade do que um estudo individual.
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Tabela 8 Lista de ensaios controlados randomizados positivos com probidticos e/ou prebidticos em gastroenterologia (indicacdes em adultos)

Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios
Profilaxia e Lactobacillus rhamnosus GG 50 g de queijo probidtico 3 [20] Redugdo da prevaléncia de
tratamento da com LGG candidiase oral em idosos
candidiase oral
Lactobacillus reuteri DSM 17938 e L. 1 x 10e8 ufc de cada cepa, 3 [21] Redugdo da prevaléncia de
reuteri ATCC PTA 5289 duas vezes ao dia candidiase oral em
residenciais de idosos
Lactobacillus rhamnosus HS111, L. 1 capsula ao dia 3 [22] Redugdo da prevaléncia de
acidophilus HS101 e Bifidobacterium candidiase oral em usuarios
bifidum de proéteses dentarias
Tratamento da Lactobacillus paracasei B 21060 ou L. 10e9 ufc, duas vezes ao dia 3 [23]
diarreia aguda em rhamnosus GG
adultos
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 5 x 10e9 ufc ou 250 mg, 3 [24]
duas vezes ao dia
Enterococcus faecium SF68 7,5 x 10e7 ufc, trés vezes ao 3 [25]
dia
Diarreia associadaa  logurte com L. casei DN114, L. > 10e10 ufc, duas vezes ao 2 [26,27] Prevencdo da DAA em
antibioticos (DAA) bulgaricus e Streptococcus thermophilus dia pacientes internados
Lactobacillus acidophilus CL1285 e L. > 10e10 ufc, uma vez ao dia 2 [26,27] Prevencdo da DAA em

casei (Bio-K+ CL1285)

diferentes situacdes clinicas
(pacientes internados e
ambulatoriais)
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios

Lactobacillus rhamnosus GG 10e10 ufc, duas vezes ao dia 1 [26-28] Prevencdo da DAA em
diferentes situagdes clinicas
(pacientes internados e
ambulatoriais)

Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 5 x 10e9 ufc ou 250 mg, 1 [26-29] Prevencdo da DAA em

duas vezes ao dia diferentes situagdes clinicas

(pacientes internados e
ambulatoriais)

Lactobacillus reuteri DSM 17938 10e8 ufc, duas vezes ao dia 3 [30] Prevencdo da DAA em
pacientes internados

Lactobacillus acidophilus NCFM, L. 1,7 x 10e10 ufc, uma vez ao 3 [27,31] Prevencdo da DAA em

paracasei Lpc-37, Bifidobacterium lactis ~ dia pacientes internados

Bi-07, B. lactis BI-04

Bifidobacterium bifidum W23, B. lactis 5 g da mistura contendo 3 [27,32] Redugdo dos movimentos

W18, B. longum W51, Enterococcus 10e9 ufc/g, duas vezes ao intestinais do tipo diarreia em

faecium W54, Lactobacillus acidophilus  dia voluntarios saudaveis

W37 e W55, L. paracasei W72, L. recebendo amoxicilina

plantarum W62, L. rhamnosus W71 L.

salivarius W24.

Lactobacillus rhamnosus GG, L. 2,5 x10e10, 2,5x10e9 2,5 x 3 [33] Prevencdo da DAA em

acidophilus La5, e B. animalis subsp. 10e10 ufc, respectivamente, pacientes internados

lactis BB-12 uma vez ao dia

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 4,5 x 10e11 ufc, duas vezes 3 [34] Prevengdo da DAA em

plantarum, Lactobacillus casei, e
Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium longum
Bifidobacterium infantis, Streptococcus
salivarius subsp. thermophilus.
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios
Prevencgdo da Lactobacillus acidophilus CL1285 e L. > 10e10 ufc, uma vez ao dia 2 [10,35,36] Prevengdo primaria
diarreia associadaa casei LBC8OR
Clostridium difficile
(ou prevengdo de
recidiva)
logurte com L. casei DN114 e L. 10e7-10e8 ufc, duas vezes 3 [10,35,36] Prevengdo primaria
bulgaricus e Streptococcus thermophilus  ao dia
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 10e9 ufc ou 250 mg, duas 2 [10,35,36] Prevencgdo primaria
vezes ao dia
Lactobacillus acidophilus NCFM, L. 1,7 x 10e10 ufc, uma vez ao 3 [10,35,36] Prevencgdo primaria
paracasei Lpc-37, Bifidobacterium lactis  dia
Bi-07, B. lactis BI-04
Lactobacillus acidophilus + 2 x 10e10 ufc, uma vez ao 3 [10,37] Prevengdo primaria
Bifidobacterium bifidum (cepas Cultech) dia
Oligofrutose 4 g, trés vezes ao dia 3 [38] Prevencéo de recidivas
Terapia Lactobacillus rhamnosus GG 6 x 10e9 ufc, duas vezes ao 2 [39] Melhora na taxa de
coadjuvante para dia erradicagdo e adesdo ao
erradicacgdo do tratamento
Helicobacter pylori
Bifidobacterium animalis subsp. lactis 10e8-10e10 ufc, duas vezes 2 [40] Melhora na taxa de
Bb12, Lactobacillus rhamnosus GG ao dia erradicacdo e adesdo ao
tratamento
Lactobacillus reuteri DSM 17938 e L. 1 x 10e8 ufc de cada cepa, 2 [39] Melhora na taxa de

reuteri ATCC 6475,
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 10e9 ufc ou 250 mg, duas 2 [39,41] Reducdo dos efeitos colaterais
vezes ao dia relacionados a terapia e
melhor adesdo
Bacillus clausii (cepas de 2 x 10e9 esporos, trés vezes 2 [42,43] Redugdo dos efeitos colaterais
Enterogermina) ao dia relacionados a terapia e
melhor adesdo
Kefir 250 ml, duas vezes ao dia 3 [44]
Lactobacillus (agora Lactiplantibacillus) Por capsula: L. plantarum 3 [154] Aumento da taxa de
plantarum (UBLP 40), L acidophilus (LA- (0,5 x 10° ufc), L. erradicagdo e diminuigdo dos
5), B animalis subsp. lactis BB-12 e S. acidophilus LA-5 (1,75 x 10° efeitos colaterais
boulardii Unique-28. ufc), BB-12 (1,75 x 10° ufc) e
S. boulardii (1,5 x 10° ufc),
duas vezes ao dia para 15
dias.
Prevencgado da Mistura de cepas de Lactobacillus 450 x 10e9 ufc, trés vezes 3 [45-47] Pacientes com radioterapia
diarreia associadaa  plantarum, L. casei, L. acidophilus, L. ao dia apos cirurgia para cancer
radioterapia delbrueckii subsp. bulgaricus, pélvico
Bifidobacterium infantis, B. longum, B.
breve Streptococcus salivarius subsp.
Thermophilus
Lactobacillus acidophilus + 2 x 10e9 ufc, duas vezes ao 3 [46-48] Pacientes com radioterapia
Bifidobacterium bifidum dia apds cirurgia para cancer
pélvico
Lactobacillus acidophilus LAC-361 e 1,3 x 10e9 ufc, duas vezes 3 [46,47,49] Pacientes com radioterapia
Bifidobacterium longum BB-536 ao dia apds cirurgia para cancer
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Cepa probiética / prebiotica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios
Lactobacillus acidophilus LA-5 + 1,75 x 10e9 ufc, trés vezes 3 [50] Pacientes com radioterapia
Bifidobacterium animalis subsp. lactis ao dia apds cirurgia para cancer
BB-12 pélvico
Prevencgdo da Shen lJia fibra + Bifidobacterium e 30g+6g 3 [51] Pacientes pés-operatdrios
diarreia associadaa  Lactobacillus en comprimidos com cancer gastrico
nutricdo enteral
Bacillus cereus AO5 5 x 10e6 ufc, a cada 6 horas 3 [52] B. cereus AO5 foi mais eficaz
do que a fibra na reduc¢do da
diarreia entre os pacientes
que receberam nutri¢cdo
enteral
Mistura de cepas de Lactobacillus 450 x 10e9 ufc, duas vezes 3 [53] Reducdo da incidéncia de
plantarum, L. casei, L. acidophilus, L. ao dia fezes liquidas em pacientes
delbrueckii subsp. bulgaricus, criticos recebendo nutrigdo
Bifidobacterium infantis, B. longum, B. enteral
breve Streptococcus salivarius subsp.
Thermophilus.
Doenga hepatica
Encefalopatia Lactulose 45-90 g, diariamente 1 [54] Profilaxia da encefalopatia
hepdtica hepdtica e recuperacgdo da
encefalopatia hepatica
evidente
Mistura de cepas de L. plantarum, L. 110 x 10e9 ufc, trés vezes 3 [13,55,56] Profilaxia da encefalopatia
casei, L. acidophilus, L. delbrueckii ao dia hepdtica

subsp. bulgaricus, Bifidobacterium
infantis, B. longum, B. breve e
Streptococcus salivarius subsp.
thermophilus.
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de

Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios
Mistura de cepas de Lactobacillus 110 x 10e9 ufc, duas vezes 3 [13,56,57] Reversdo minima da
plantarum, L. casei, L. acidophilus, L. ao dia encefalopatia hepatica
delbrueckii subsp. bulgaricus,
Bifidobacterium infantis, B. longum, B.
breve e Streptococcus salivarius subsp.
thermophilus.
logurte com Streptococcus 340 g (12 ongas) ao dia 3 [13,56,58] Reversdo minima da
thermophilus, Lactobacillus bulgaricus, encefalopatia hepatica
L. acidophilus, bifidobactérias e L. casei
Lactobacillus acidophilus 10e6 ufc, trés vezes ao dia 3 [13,59] Reversdo minima da

encefalopatia hepatica
Lactobacillus plantarum 299v 10e10 ufc, duas vezes ao dia 3 [13,60] Profilaxia da encefalopatia
hepatica

EHNA logurte (com Lactobacillus bulgaricus e 300 g didrias 3 [61] Melhora das
Streptococcus thermophilus) aminotransferases
enriquecido com L. acidophilus La5 e
Bifidobacterium lactis Bb12
Lactobacillus casei, L. rhamnosus, 2 x 10e8 ufc + 250 mg de 3 [62,63] Melhora das
Streptococcus thermophilus, FOS, duas vezes ao dia aminotransferases, junto com
Bifidobacterium breve, L. acidophilus, B. melhora do HOMA-IR e
longum e L. bulgaricus, e reducdo da pontuacgdo da
frutooligossacarideos fibrose (elastografia)
Bifidobacterium longum W11 + e 5 x 10e9 ufc + 2,5 g de FOS, [64] Melhora das

frutooligossacarideo
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Cepa probiética / prebiotica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios

Lactobacillus paracasei DSM 24733, L. 225 x 10e9 ufc, trés vezes 3 [65] Melhora das

plantarum DSM 24730, L. acidophilus ao dia aminotransferases e da

DSM 24735 e L. delbrueckii subsp. pontuacdo da atividade

bulgaricus DSM 24734, Bifidobacterium histoldgica da EHNA

longum DSM 24736, B. infantis DSM

24737, B. breve DSM 24732, e

Streptococcus thermophilus DSM 24731.

logurte com Bifidobacterium animalis 3 x10el0ufcBb12+1,55¢g 3 [66] Melhora das

subsp. lactis Bb12 e culturas iniciadoras, de inulina em 300 g de aminotransferases e da

+inulina iogurte, uma vez ao dia pontuacdo da esteatose
(ultrassonografia)

Sl

Bifidobacterium bifidum MIMBb75 1 x 10e9 ufc, uma vez ao dia 2 [67,68] Melhora dos sintomas globais
da Sll e da QV. O MIMBb75
inativado por calor também
alivia os sintomas da Sl [68].

Lactobacillus plantarum 299v (DSM 1 x 10e10 ufc, uma vez ao 2 [69,70] Melhora na gravidade da dor

9843) dia abdominal e inchago

Escherichia coli DSM17252 1,5-4,5 x 10e7 ufc, trés 3 [71] Efeito na persisténcia dos

vezes ao dia sintomas

Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, 10 x 10e9 ufc, uma vez ao 3 [72] Melhora da pontuagdo da SlI,

L. plantarum NCIMB 30173, L. dia principalmente da dor e

acidophilus NCIMB 30175 e habitos intestinais

Enterococcus faecium NCIMB 30176.

Bifidobacterium animalis subsp. lactis 4 x 10e9 ufc, duas vezes ao 3 [73] Efeito na persisténcia dos

BB-12°, L. acidophilus LA-5®, L. dia sintomas

delbrueckii subsp. bulgaricus LBY-27,
Streptococcus thermophilus STY-31
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 2 x 10e11 ufc, duas vezes ao 3 [74] Melhora da pontuagao SII-CV
dia
Bifidobacterium infantis 35624 1 x 10e10 ufc, uma vez ao 2 [70] Melhora da avaliagdo global
dia dos sintomas da SlI

Bifidobacterium animalis DN-173 010 1,25 x 10e10 ufc, duas vezes 3 [70] Melhora da QVRS na Sll com

em leite fermentado (com ao dia constipacdo predominante

Streptococcus thermophilus e

Lactobacillus bulgaricus)

Lactobacillus acidophilus COSUDE 2012, 2 x 10e9 ufc, duas vezes ao 3 [70] Efeito na persisténcia dos

2013 dia sintomas

Lactobacillus rhamnosus GG, L. 10e10 ufc, uma vez ao dia 2 [70] Melhora na valoragdo geral

rhamnosus LC705, Propionibacterium dos sintomas da S|

freudenreichii ssp. shermanii JS DSM

7067, Bifidobacterium animalis ssp.

lactis Bb12 DSM 15954

Frutooligossacarideos de cadeia curta 5 g diarias 3 [75] Efeito na persisténcia dos
sintomas

Galactooligossacarideos 3,5 g didrias 2 [76-78] Efeito na persisténcia dos
sintomas

Pediococcus acidilactici CECT 7483, 1-3 x 10e10 ou 3-6 x 10e9 3 [79] Melhora da pontuacdo da SlI-

Lactobacillus plantarum CECT 7484, L. ufc, uma vez ao dia C

plantarum CECT 7485

Mistura de cepas de Lactobacillus 4 cépsulas contendo 110 x 3 [80] Melhora dos sintomas da Sll

plantarum, L. casei, L. acidophilus, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus,
Bifidobacterium infantis, B. longum, B.
breve e Streptococcus salivarius subsp.
Thermophilus.
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios
Bifidobacterium longum NCC3001 1 x 10e10 ufc, uma vez ao 3 [81] Reducdo das pontuagdes de
dia depressdao e melhora da QDV
em pacientes com Sl|
Bacillus coagulans MTCC 5856 2 x 10e9 ufc, uma vez ao dia 3 [82] Diminui¢do do inchago,
diarreia, dor abdominal e
frequéncia das evacuagdes
em pacientes com SII-D.
Lactobacillus acidophilus PBS066 e L. 5 x 10e9 ufc, uma vez ao dia 3 [83] Efeito na persisténcia dos
reuteri PBS072 sintomas em pacientes com
SII-C
Lactobacillus rhamnosus LRH020, L. 5 x 10e9 ufc, uma vez ao dia 3 [83] Efeito na persisténcia dos
plantarum PBS067 e Bifidobacterium sintomas em pacientes com
animalis subsp. lactis BLO50 SlI-C
Saccharomyces cerevisiae CNCM 1-3856  2-8 x 10e9 ufc, uma vez ao 3 [84] Melhora dos sintomas na
dia populagao geral com Sll na
subpopulagao com SII-C
Bacillus subtilis PXN 21, Bifidobacterium 2 capsulas contendo 2x10e9 3 [85] Melhora dos sintomas em
bifidum PXN 23, B. breve PXN 25, B. ufc, duas vezes ao dia pacientes com SII-D
infantis PXN 27, B. longum PXN 30,
Lactobacillus acidophilus PXN 35, L.
delbrueckii spp. bulgaricus PXN39, L.
casei PXN 37, L. plantarum PXN 47, L.
rhamnosus PXN 54, L. helveticus PXN 45,
L. salivarius PXN 57, Lactococcus lactis
PXN 63 e Streptococcus thermophilus
PXN 66.
Lactobacillus acidophilus DDS-1 1 x 10e10 ufc, uma vez ao 3 [86] Melhora da dor abdominal
dia
Bifidobacterium lactis UABla-12 1 x 10e10 ufc, uma vez ao 3 [86] Melhora da dor abdominal
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Disturbio, acao simbidtica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios
Lactobacillus acidophilus NCFM ATCC 5 x 10e9 ufc, duas vezes ao 3 [87] Diminuicdo da dor abdominal,
SD5221 e L. acidophilus subsp. dia flatuléncias e pontuagdes
helveticus LAFTI L10 CBS 116.411 compostas
Lactobacillus casei LMG 101/37 P-17504 Um saché uma vez ao dia 3 [88] Melhora dos sintomas do tipo
(5%10e9 ufc/saché), L. plantarum CECT SIl em pacientes celiacos em
4528 (5x10e9 ufc/saché), dieta rigorosa sem gliten
Bifidobacterium animalis subsp. lactis
Bil LMG P-17502 (10x10e9 ufc/ saché),
B. breve Bbr8 LMG P-17501 (10x10e9
ufc/ saché), B. breve BI10 LMG P-17500
(10x10e9 ufc/ saché).
Bifidobacterium infantis NLS-SS 4 x 10e9 ufc, trés vezes ao 3 [89] Melhora dos sintomas do tipo
dia SIl em pacientes celiacos em
dieta rigorosa sem gluten
Constipagdo Bifidobacterium bifidum (KCTC 2,5 x 10e8 ufc, uma vez ao 3 [90] Melhora da frequéncia das
funcional 12199BP), B. lactis (KCTC 11904BP), B. dia evacuacoes e dos sintomas
longum (KCTC 12200BP), Lactobacillus em idosos em residenciais
acidophilus (KCTC 11906BP), L.
rhamnosus (KCTC 12202BP) e
Streptococcus thermophilus (KCTC
11870BP).
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 10e8 ufc, duas vezes ao 2 [91,92] Melhora da frequéncia das
dia evacuagdes e dos sintomas
Lactulose 20-30 g/dia 1 [93] Prebidtico comumente usado
como laxante
Oligofrutose 12 g/dia 1 [94] Manutenc¢do da evacuagdo
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios

Frutooligossacarideos (FOS) e 6 g de FOS + 10e8-10e9 ufc, 3 [95] Melhora da evacuagdo em

Lactobacillus paracasei (Lpc-37), L. uma vez ao dia mulheres constipadas

rhamnosus (HNOO1), L. acidophilus

(NCFM), e Bifidobacterium lactis

(HNO19)

Pectina e cepas Bifico (Bifidobacterium 8 g de pectina + 1 x 10e9 ufc 3 [96] Aumento da frequéncia das

longum, Lactobacillus acidophilus e de cada cepa, duas vezes ao evacuacgoes, melhora da

Enterococcus faecalis) dia consisténcia das fezes,
diminui¢ao do tempo de
transito col6nico e melhora
dos sintomas relacionados a
constipagdo em pacientes
com constipagdo de transito
lento

Lactococcus lactis subsp. cremoris FC Capsula de 100 mg, uma vez 3 [97] Aumento da frequéncia das

ao dia evacuagoes

Bifidobacterium animalis subsp. lactis 1x10e9 0 1 x 10e10 ufc, 3 [98] Aumento da frequéncia das

HNO19 uma vez ao dia evacuagdes em participantes
com menos de 3 evacuagoes
por semana

Lactulose + Bacillus coagulans Unique 10 g + 2 x 10e9 ufc, uma vez 3 [99] A adicdo de B. coagulans

IS2 ao dia Unique IS2 a lactulose reduziu
o tempo necessario para
aliviar a constipagdo em
comparagao com a lactulose
sozinha

Lactobacillus acidophilus BCMC 12130, 3 x 10e10 ufc + 60 mg de 3 [100] Aumento da frequéncia das

L. casei BCMC 12313, L. lactis BCMC
12451, B. bifidum BCMC 02290, B.
infantis BCMC 02129 e B. longum BCMC
02120 com frutooligossacarideo
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios
Lactobacillus casei cepa Shirota no leite 6,5 x 10e9, uma vez ao dia 3 [101] Reducdo da incidéncia de
fermentado fezes duras ou grumosas na
populagdo saudavel
Doenca diverticular  Lactobacillus casei subsp. DG 2,4 x 10e10 ufc, uma vez ao 2 [102] Melhora dos sintomas na
sintomatica ndo dia doenca diverticular ndo
complicada complicada
Lactobacillus paracasei B21060 5 x 10e9 ufc, uma vez ao dia 3 [103] Melhora dos sintomas na
doenga diverticular ndao
complicada
Bifidobacterium lactis LA 304, 4 x 10e10 ufc, duas vezes ao 3 [104] A mistura probidtica em
Lactobacillus salivarius LA 302, L. dia combinagdo com a terapia
acidophilus LA 201 antibidtica padrdo reduziu a
dor abdominal e a PCR
significativamente mais do
que o tratamento antibiético
sozinho
Lactobacillus reuteri ATCC PTA 4659 1 x 10e8 ufc, duas vezes ao 3 [105] Reduc¢do da dor abdominal e
dia dos marcadores inflamatodrios
em comparagdo com
antibidticos isolados, e
resultou em hospitalizagao
mais curta
Prevencdo de Lactobacillus plantarum CGMCC 1258, L. Dose diaria total de 2,6 x 3 [106,107] Reducgdo da taxa de
complicagGes pos- acidophilus 11 e Bifidobacterium 10e14 ufc septicemia pds-operatdria

operatdrias

longum 88
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios
Lactobacillus acidophilus NCFM, L. 6 g de FOS + 4 x 10e9 ufc, 3 [107,108] Reducdo da taxa de infec¢Oes
rhamnosus HNOO1, L. paracasei LPC-37,  duas vezes ao dia pos-operatdrias
Bifidobacterium lactis HNO19 e
frutooligossacarideos
Lesdo do intestino Lactobacillus casei cepa Shirota no leite 6,5 x 10e9, uma vez ao dia 3 [109] Diminui¢do da incidéncia de
delgado por AINE fermentado lesdes do intestino delgado
associadas a doses baixas de
aspirina
Lactobacillus gasseri OLL2716 no leite 112 ml de iogurte, duas 3 [110] Diminuicdo da incidéncia de
fermentado vezes ao dia lesGes do intestino delgado
associadas a doses baixas de
aspirina
Bifidobacterium breve Bif195 5 x 10e10, duas vezes ao dia 3 [111] Diminuicdo da incidéncia de
lesdes do intestino delgado
associadas a doses baixas de
aspirina
DIl
Pouchite
Mistura de cepas de Lactobacillus 1800 bilhGes de bactérias 2 [112,113] Tratamento da pouchite ativa

plantarum, L. casei, L. acidophilus, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus,
Bifidobacterium infantis, B. longum, B.
breve e Streptococcus salivarius subsp.
thermophilus
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Cepa probiética / prebiotica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios

Mistura de cepas de Lactobacillus 1800 bilhGes de bactérias 2 [113] Manutencdo da remissdo

plantarum, L. casei, L. acidophilus, L. diarias clinica na pouchite

delbrueckii subsp. bulgaricus,

Bifidobacterium infantis, B. longum, B.

breve e Streptococcus salivarius subsp.

thermophilus.

Mistura de cepas de Lactobacillus 1800 bilhGes de bactérias 2 [113,114] Prevengdo da pouchite em

plantarum, L. casei, L. acidophilus, L. diarias pacientes com CU submetidos

delbrueckii subsp. bulgaricus, a colectomia total

Bifidobacterium infantis, B. longum, B.

breve e Streptococcus salivarius subsp.

thermophilus.

Clostridium butyricum Miyairi 20 mg de esporos por 3 [113,115] Prevencdo da pouchite em
comprimido, 3 comprimidos pacientes com CU submetidos
trés vezes ao dia a colectomia total

Colite ulcerativa

Mistura de cepas de Lactobacillus 1800 bilhGes de bactérias 3 [116] Indugdo da remissdo

plantarum, L. casei, L. acidophilus, L. duas vezes ao dia

delbrueckii subsp. bulgaricus,

Bifidobacterium infantis, B. longum, B.

breve e Streptococcus salivarius subsp.

thermophilus.

Escherichia coli Nissle 1917 5 x 10e10 bactérias viaveis 2 [117,118] Manuteng¢do da remissdo
duas vezes ao dia

Bifido triplo viavel (cepas Bifico: 420-630 mg, trés vezes ao 2 [119] Melhora significativa da

Bifidobacterium longum, Lactobacillus
acidophilus e Enterococcus faecalis)
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Disturbio, agdo simbiotica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios
Reducdo dos logurte com culturas vivas de Minimo 10e8 ufc de cada 1 [120]
sintomas Lactobacillus delbrueckii subsp. cepa por grama de produto
associados a ma bulgaricus e Streptococcus thermophilus
digestdo da lactose
Lactobacillus acidophilus DDS-1 1 x 10e10, uma vez ao dia 3 [121]
Bifidobacterium longum BB536 e 4 x10e9+1x10e9 +1,4mg 3 [122]
Lactobacillus rhamnosus HNOO1 +
vitamina B6
Pediococcus acidilactici CECT 7483, 3 x 10e9 ufc, uma vez ao dia 3 [123]

Lactobacillus plantarum CECT 7484, L.
plantarum CECT 7485

DIl: doenga inflamatadria intestinal; SII-D: sindrome do intestino irritdvel com diarreia; DAA: diarreia associada a antibidticos; ufc: unidade formadora de colénias; HOMA-IR: Modelo
homeostatico para avaliar a resisténcia a insulina; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; Sll: sindrome do intestino irritavel; AINE: anti-inflamatdrios nao esteroidais; SlI-C:
sindrome do intestino irritavel com constipacao; SlI-D: sindrome do intestino irritdvel com diarreia; DHGNA: doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica; EHNA: esteatohepatite nao
alcodlica; CU: colite ulcerativa; QV: qualidade de vida.
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Tabela 9
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Lista de ensaios controlados randomizados positivos com probidticos/prebidticos em gastroenterologia (indicacBes pediatricas)

Cepa probidtica / prebidtica /

Disturbio, agao simbidtica

Dose recomendada

Nivel de

evidéncia Referéncias

Comentarios

Gastroenterite Probidticos como grupo geral

aguda

L. rhamnosus GG

S. boulardii*

L. reuteri DSM 17938

L. rhamnosus 19070-2 & L. reuteri DSM 12246

B. lactis B94 + inulina

L. paracasei B21060, + arabinogalactano e
xilooligossacarideos

L. rhamnosus cepas 573L/1; 573L/2; 573L/3

© Organiza¢do Mundial de Gastroenterologia, 2023

N/D

>10% ufc/dia, por 5-7 dias

250-750 mg/dia, por 5-7 dias

1 x 108 a 4 x 102 ufc/dia, por 5 dias

2 x 10%° ufc por cepa/dia, por 5 dias

5 x 10° ufc + 900 mg uma vez ao
dia, respectivamente, por 5 dias

2,5 x 10° ufc + 500 mg + 700 mg,
respectivamente, duas vezes ao dia,
por 5 dias

1,2 x 10 ufc ou placebo, duas
vezes ao dia, por 5 dias

1

(6]

[6,124,125]

[6,124,126]

[6,124,127]

[124,128,129]

[130]

[131]

[132]

Reduziu o risco de diarreia
com duragdo > 48 h; reduziu a
duragdo média da diarreia
(com base em revisdo
Cochrane atualizada incluindo
82 ECRs (n=12.127
participantes), principalmente
em criangas (n = 11.526)

Redugdo da duragao da
diarreia, da duragdo da
hospitalizagdo e produgdo de
fezes. ESPGHAN 2022 [124]

Redugdo da duragdo da
diarreia. ESPGHAN 2022 [124]

Reduc¢do da duragao da
diarreia. ESPGHAN 2022 [124]

Redugdo da duragdo da
diarreia. ESPGHAN 2022 [124]

Reducdo da duragdo da
diarreia aquosa aguda

Reducdo da duragdo da
diarreia

Reducdo da duragdo da
diarreia rotaviral, mas ndo da
diarreia de qualquer etiologia
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Disturbio, agao

Cepa probidtica / prebidtica /
simbidtica

Dose recomendada

Nivel de

evidéncia Referéncias

Comentarios

Prevengao da DAA

L. delbrueckii var. bulgaricus, L. acidophilus,

Streptococcus thermophilus, B. bifidum (LMG-
P17550, LMG-P 17549, LMG-P 17503, LMG-P

17500)

B. lactis Bi-07, L. rhamnosus HNOO1 e L.
acidophilus NCFM

Probidticos como grupo geral

S. boulardii*

L. rhamnosus GG

Probidtico multiespécie (Bifidobacterium
bifidum W23, B. lactis W51, Lactobacillus
acidophilus W37, Lactobacillus acidophilus
W55, Lacticaseibacillus paracasei W20,
Lactoplantibacillus plantarum W62,
Lacticaseibacillus rhamnosus W71 e
Ligilactobacillus salivarius W24]

L. rhamnosus (cepas E/N, Oxy e Pen)

© Organiza¢do Mundial de Gastroenterologia, 2023

10° ufc, 10° ufc, 10° ufc, 5 x 108
ufc/dose, por 5 dias

A seguir, 1,0 x 1010 ufc uma vez ao
dia, durante a diarreia + 7 dias

N/D

> 5 bilhdes de ufc ao dia, durante o
tratamento com antibidticos

> 5 bilhdes de ufc ao dia, durante o
tratamento com antibidticos

10 bilhdes de ufc ao dia, durante o
tratamento com antibidticos e por
7 dias apos

2 x 10 (10) ufc, duas vezes ao dia,
durante o tratamento com
antibioticos

3

[133]

[134]

(7]

[7,29,135]

[7,135,136]

[137]

[138]

Reducdo da duragdo da
diarreia

Redugdo da duragdo da
diarreia e do tempo de
internagdo

Redugdo do risco de DAA
(revisdo Cochrane de 2019; 33
ECRs com 6352 participantes)

Reducgdo do risco de
DAA/diarreia. ESPGHAN 2016
[135] e 2022 [124]

Reducdo do risco de
DAA/diarreia. ESPGHAN 2016
[135] e 2022 [124]

Reducgdo do risco de diarreia
mas ndo de DAA. A definicdo
de diarreia/DAA é importante

Menor risco de diarreia
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Cepa probidtica / prebiética /

Nivel de

Disturbio, agao simbidtica Dose recomendada evidéncia Referéncias Comentarios

Prevencdo da S. boulardii* 250-500 mg 1 [135] ESPGHAN 2016 [135] e 2022
diarreia por C. [124]; AGA 2020 [14]; menor
difficile risco de diarreia associada a

C. difficile.

Prevencdo da L. rhamnosus GG Pelo menos 10° ufc/dia, durante a 1 [139,140] ESPGHAN 2022 [124]; menor
diarreia internagdo risco de diarreia nosocomial
nosocomial

Prevencdo da Revisdes sistematicas e metandlise (> 10.000 1 [18,141-143] Algumas cepas especificas de
enterocolite neonatos) de ECRs probidticos podem ser
necrosante eficazes na prevencgdo da ENC

entre os recém nascidos

L. rhamnosus GG De 1 x 10° ufca 6 x 10 ufc® 1 [17,144] ESPGHAN 2020 [17] e 2022
[124]; AGA 2020 [14]

B. infantis BB-02, B. lactis BB-12 e S. 3,0 a 3,5 x 108 ufc (de cada cepa) 1 [17,144] ESPGHAN 2020 [17] e 2022

thermophilus TH-4 [124]

B. animalis subsp. lactis Bb-12 o B94 5 x 10° ufc 3 [141,144]

L. reuteri ATCC 55730 ou DSM 17938 1 x 108 ufc (varios regimes) 1 [141,144,145] ATCC 55730; cepa ja ndo estd
disponivel. Recomendada
pela AGA 2020 [14], mas ndo
pela ESPGHAN 2020 [17] ou
2022 [124].

B. longum subsp. infantis ATCC 15697 + L. 125 mg/kg/dose duas vezes ao dia 3 [144,146]

acidophilus ATCC 4356 com leite materno até a alta

B. longum subsp. longum 35624 + L. 5x 108 ufce 5 x 108 ufc, 3 [144)

rhamnosus GG
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Disturbio, agao

Cepa probidtica / prebidtica /
simbidtica

Dose recomendada

Nivel de
evidéncia Referéncias

Comentarios

Infecgdo por
Helicobacter
pylori

Cdlica infantil

Cdlicas do lactente

Probidticos como grupo geral

S. boulardii*

Leite fermentado contendo L. casei DN-114

001

Probidticos como grupo geral

L. reuteri DSM 17938

B. lactis Bb12

L. rhamnosus 19070-2 e L. reuteri 12246 em
uma dose didria de 250 x 10° ufc, 3,33 mg de

frutooligossacarideo

© Organiza¢do Mundial de Gastroenterologia, 2023

500 mg

10%° ufc/dia durante 14 dias

N/D

108 ufc/dia por pelo menos 21 dias

108 ufc/dia, por 21-28 dias

250 x 10° ufc, respectivamente, +
3,33 mg de frutooligossacarideo,
por 28 dias

1 [147-151]

1 (149,150,152,
153]

3

1 [155-164]

1 (155,159,161,
165]

2 [166,167]

3 [168]

Melhora das taxas de
erradicacgdo e/ou reducdo dos
efeitos colaterais do
tratamento anti-H. pylori

Aumento da taxa de
erradicagdo (no entanto,
ainda abaixo do nivel
desejado [> 90%)] de sucesso)
e na reducgdo dos efeitos
adversos gastrointestinais
associados as terapias para
infeccdo pelo H. pylori.
ESPGHAN 2022 [124]

Redug¢do do tempo de choro
e/ou agitacdo em lactentes
amamentados, mas seu papel
em lactentes alimentados
com férmula é menos claro.
ESPGHAN 2022 [124]

Reduc¢do do tempo de choro
e/ou agitagdo em lactentes
amamentados com cdlica
infantil. ESPGHAN 2022 [124]

Reduc¢do do tempo de choro
e/ou agita¢do em lactentes
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Disturbio, agao

Cepa probidtica / prebiética /
simbidtica

Dose recomendada

Nivel de
evidéncia Referéncias

Comentarios

Prevencgao da
colica infantil

Disturbios de dor
abdominal
funcional

Dor abdominal
funcional/SlI

Colite ulcerativa

L. paracasei DSM 24733, L. plantarum DSM
24730, L. acidophilus DSM 24735, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus DSM 24734), B.
longum DSM 24736, B. breve DSM 24732 e B.
infantis DSM 24737 e S. thermophilus DSM
24731.

L. reuteri DSM 17938

L. reuteri DSM 17938

L. rhamnosus GG

Probidticos como grupo

Uma mistura de 8 cepas (L. paracasei DSM
24733, L. plantarum DSM 24730, L.
acidophilus DSM 24735, L. delbrueckii subsp.

bulgaricus DSM 24734, B. longum DSM 24736,

B. infantis DSM 24737, B. breve DSM 24732 e
S. thermophilus DSM 247), como terapia
adjuvante ou nos intolerantes ao 5-ASA.
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5 bilhGes de ufc, por 21 dias

108 ufc/dia, para recém nascidos
todos os dias durante 90 dias

N/D

108 ufc a 2 x 108 ufc/dia

10° ufc a 3x10° ufc, duaz vezes ao
dia

N/D

Doses diarias:
4-6 anos (17-23 kg) 1 saché (450
bilhGes);

7-9 anos (24-33 kg) 2 saché (900
bilhoes);

3 [169]

1 [157,170]

1 [171-173]

1 [171,173,174]
1 [173,175]

1 [15]

3 [176]

amamentados com célica
infantil

Reduc¢do do tempo de choro
em lactentes alimentados
exclusivamente com leite
materno

Reducdo do tempo de choro
em bebés amamentados e
alimentados com férmula

Nenhuma evidéncia firme
para o uso de probidticos
(como um grupo) em criangas
com FAPD

ESPGHAN 2022 [124]

ESPGHAN 2022 [124]

Pode induzir remissdo clinica
em pacientes com colite
ulcerativa ativa

Para indugdo e manutengdo
da remissdo. ESPGHAN &
ECCO 2018 [177]
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Disturbio, agao

Cepa probidtica / prebidtica /
simbidtica

Dose recomendada

Nivel de

evidéncia Referéncias

Comentarios

Pouchite

Doenca hepatica
gordurosa ndo
alcodlica

Escherichia coli Nissle 1917 (como terapia
adjuvante ou nos intolerantes ao 5-ASA)

Uma mistura de 8 cepas (L. paracasei DSM
24733, L. plantarum DSM 24730, L.
acidophilus DSM 24735, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus DSM 24734, B. longum DSM 24736,
B. infantis DSM 24737, B. breve DSM 24732 e
S. thermophilus DSM 247).

Lactobacillus acidophilus em combina¢do com
outras cepas de Bifidobacterium ou
Lactobacillus pode ser benéfica para melhorar
os niveis de transaminases e parametros
lipidicos, bem como as caracteristicas
ultrassonograficas e antropométricas em
criangas com DHGNA. No entanto, as
evidéncias atuais ndo permitem especificar a
cepa benéfica exata do probiédtico

11-14 anos (34-53 kg) 3 sachés
(1350 bilhdes); 15-17 anos (54-66
kg) 4 saché (1800 bilhdes)

200 mg/dia (em adultos e
adolescentes; nenhuma dose esta
disponivel para criangas pequenas)

Doses didrias:

4-6 anos (17-23 kg) 1 saché (450
bilhdes);

7-9 anos (24-33 kg) 2 sachés (900
bilhdes);

11-14 anos (34-53 kg) 3 sachés

(1350 bilhdes); 15-17 anos (54-66
kg) 4 sachés (1800 bilhdes)

[117,118,178] Parainducdo e manutengao
da remissdo. ESPGHAN &

ECCO 2018 [177]

[179,180] Manutenc¢do da remissdo
(mas em pacientes adultos)
com pouchite crénica
ESPGHAN & ECCO 2018 [177]
e AGA 2020 [14].

[181]
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* Maioria dos estudos com a cepa S. boulardii CNCM |-745.

DAA: diarreia associada a antibioticos; AGA: Associagdo Americana de Gastroenterologia; ECCO: Organizagdo Europeia de Crohn e Colite; ESPGHAN: Sociedade Europeia de
Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutri¢do; FAPD: transtorno de dor abdominal funcional; SllI: sindrome do intestino irritdvel; N/D: ndo disponivel; ECN: enterocolite
necrosante; ECR: ensaio controlado randomizado
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Tabela 10 Abreviaturas utilizadas nesta diretriz
DAA diarreia associada a antibidticos
AGA Associagdo Americana de Gastroenterologia
AINE anti-inflamatério ndo esteroide
ALT alanina aminotransferase
ASA  acido acetilsalicilico
AST aspartato aminotransferase
ATCC Colegdo Americana de Culturas Tipo
QdV qualidade de vida
CNCM Colegdo Nacional de Cultura de Microrganismos
QVRS qualidade de vida relacionada com a saude
ECR ensaio controlado randomizado
ECCO Organizagdo Europeia de Crohn e Colite
DIl doenga inflamatdria intestinal
ESPGHAN Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutri¢do
Pediatricas
FAO Organizagdo das Nag¢des Unidas para a Agricultura e a Alimentagao
FAPD transtorno de dor abdominal funcional
FOS frutooligossacarideo
GOS galactooligossacarideo
HMO oligossacarideo de leite humano
HOMA modelo de avaliagdo da homeostase
HOMA-IR avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina
SII-C  sindrome do intestino irritavel com constipagdo
SI-D  sindrome do intestino irritdvel com diarreia
ISAPP  Associacdo Cientifica Internacional de Probidticos e Prebidticos
LAB Bactérias acido-laticas
LGG Lacticaseibacillus rhamnosus GG
DHGNA doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica
EHNA esteatohepatite ndo alcodlica
NCIMB Colecdo Nacional de Bactérias Industriais, Alimentares e Marinas
ECN enterocolite necrosante
OCEBM Centro Oxford de Medicina Baseada em Evidéncias
OMS Organizacdo Mundial da Saude
PCR Proteina C reativa
PICO populagdo, intervengao, comparacgao e resultados
SIl  sindrome do intestino irritavel

TNF-a

fator de necrose tumoral alfa
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UC colite ulcerativa

ufc unidade formadora de col6nias
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