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1. Probidticos - Conceito
1.1 Historico e defini¢oes

Ha um século, Elie Metchnikoff (cientista russo, prémio Nobel, e professor do Instituto
Pasteur em Paris) postulou que as bactérias acido-lacticas (BAL) ofereciam beneficios a saude
que levavam a longevidade. Sugeriu que a “auto-intoxicagdo intestinal” e o envelhecimento
resultante poderiam ser suprimidos modificando a microbiota intestinal e utilizando micrébios
uteis para substituir os microbios proteoliticos como Clostridium — produtores de
substancias toxicas que surgem da digestao de proteinas, entre as quais se encontram fendis,
indo6is, e amoOnia —. Desenvolveu entdo uma dieta com leite fermentado com a bactéria, a
qual denominou “bacilo bulgaro.”

Em 1917, antes de Alexander Fleming descobrir a penicilina, o professor alemao Alfred Nissle
isolou uma cepa ndo patogénica de Escherichia coli das fezes de um soldado da Primeira
Guerra Mundial que nao tinha desenvolvido enterocolite durante um surto grave de shigellose.
Os transtornos do trato intestinal eram tratados freqiientemente com bactérias ndo patogénicas
viaveis para mudar ou substituir a microflora intestinal. A cepa de Escherichia coli de Nissle
1917 é um dos poucos exemplos de um probiotico ndo BAL.

Henry Tissier (do Instituto Pasteur) isolou pela primeira vez uma Bifidobactera de um lactente
alimentado no peito, a qual denominou Bacillus bifidus communis. Tissier postulava que as
bifidobactérias deslocariam as bactérias proteoliticas que provocam a diarréia e recomendou a
administragdo de bifidobactéria a lactentes que padeciam deste sintoma.

O termo “probiotico” foi introduzido pela primeira vez em 1965 por Lilly e Stillwell; a diferenca
dos antibioticos, definiu-se ao probidtico como aquele fator de origem microbiologico que
estimula o crescimento de outros organismos. Em 1989, Roy Fuller enfatizou o requisito de
viabilidade para os probioticos e introduziu a idéia de que tém um efeito benéfico para o
hospedeiro.

Definicoes 1:

Probiéticos

B Microorganismos vivos que, quando
administrados em quantidades apropriadas,
conferem beneficio a saude do hospedeiro

Prebioticos
B Substancias ndo digeriveis que oferecem um
efeito fisioldgico benéfico ao hospedeiro,
estimulando seletivamente o crescimento
favoravel ou a atividade de um niimero
limitado de bactérias autdctones

Simbioticos
B Produtos que contém tanto probidticos
como prebiodticos

Fig.1 Microfotografa eletronica de Lactobacillus
salivarius 118 que se adere as células Caco-2 (fonte:
Neurogastroenterol Motil 2007; 19:166-72).
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1.2 O que sao os probioticos?

Os probiodticos sao microbios vivos que podem ser incluidos na preparacao de uma ampla
gama de produtos, incluindo alimentos, medicamentos, e suplementos dietéticos. As espécies
de Lactobacillus (Fig. 1) e Bifidobacterium sdao as mais comumente usadas como probidticos,
mas o fermento Saccharomyces cerevisiae e algumas espécies de E. coli e Bacillus também
sao utilizadas como probidticos. As bactérias de acido lactico (LAB), entre as quais se
encontra a espécie Lactobacillus, foram utilizadas para a conservagdo de alimentos mediante
fermentacdo durante milhares de anos; podem exercer uma fun¢ao dupla, atuando como
agentes fermentadores de alimentos, podendo também gerar efeitos benéficos a satide. Em
termos estritos, no entanto, o termo “probiodtico” deve reservar-se para os microbios vivos que,
em estudos humanos controlados, demonstraram produzir beneficios a satude. A fermentagao
de alimentos brinda perfis de sabor caracteristicos e reduz o pH, o que impede a contaminacgao
provocada por possiveis patogénicos. A fermentagdo ¢ utilizada em nivel mundial para a
manuten¢do de uma gama de materiais agricolas sem processar (cereais, raizes, tubérculos,
frutas e hortalicas, leite, carne, peixe, etc.).

Defini¢des 2:

Bactérias produtoras de acido lactico (BAL)

B Trata-se de uma classe funcional de bactérias fermentadoras ndo patogénicas, nao toxigénicas,
Gram positivas, caracterizadas por produzir acido lactico a partir de carboidratos, tornando- as
uteis para a fermentacdo de alimentos. Neste grupo estdo incluidas as espécies de
Lactobacillus, Lactococcus, e Streptococcus thermophilus. Dado que o género
Bifidobacterium nao produz a fermentagao de alimentos e é taxonomicamente diferente das
outras BAL, habitualmente ndo ¢ agrupado com as BAL. Muitos probidticos também sao
BAL, mas alguns probidticos (tais como certas cepas de E. coli, formadoras de esporos, e
fermentos usados como probidticos) nao sdo.

Fermentacéo
g Processo durante o qual um microorganismo transforma alimentos em outros produtos,
habitualmente através da producao de acido lactico, etanol, e outros produtos finais do
metabolismo.

1.3 Prebioticos e simbioticos

Os prebioticos sdo substancias alimentares (consistem fundamentalmente em polissacarideos
ndo-amido e oligossacarideos mal digeridos pelas enzimas humanas) que nutrem um grupo
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seleto de microorganismos que povoam o intestino. Favorecem mais a multiplicagdo das
bactérias benéficas do que das perjudiciais.

A diferenga dos probidticos, a maioria dos prebidticos sio utilizados como ingredientes
de alimentos — em bolachinhas, cereais, chocolate, cremes de untar, e produtos lacteos,
por exemplo. Os prebidticos mais comumente conhecidos sao:

» Oligofrutose

e Inulina

» QGalactooligosacarideos

e Lactulose

» Oligossacarideos do leite de peito

A lactulose ¢ um dissacarideo sintético utilizado como medicamento, para o tratamento da
constipacdo e a encefalopatia de causa hepatica. A oligofrutose prebiotica (OF) esta

presente naturalmente em muitos alimentos como trigo, cebolas, bananas, mel, alho e alho-
porro.

A OF também pode ser extraida da raiz de chicdria ou pode ser sintetizada enzimaticamente a
partir da sacarose.

A fermentagdo de OF no célon da lugar a um grande nimero de efeitos fisioldgicos,
incluindo:

* Aumento do numero de bifidobactérias no coélon

* Aumento da absorc¢ao de calcio

* Aumento do peso fecal

* Encurtamento da duragdo do transito gastro-intestinal

» Possivelmente, reduzindo os niveis de lipideos em sangue

Supde-se que o aumento de bifidobactérias colonicas ¢ benéfico para a saiide humana gragas
a produgdo de compostos que inibem os patogénicos potenciais, reduzindo os niveis
sangiiineos de amdnio, e produzindo vitaminas e enzimas digestivas.

Os simbidticos sdo combinagdes apropriadas de pre e probiodticos. Um produto simbiodtico
exerce um efeito tanto prebidtico como probidtico.

1.4 Geéneros, espécies, e cepas

A pesquisa em probioticos sugere que estes teriam uma série de beneficios potenciais a
satde. No entanto, os efeitos descritos s6 podem ser atribuidos a/as cepa/s analisada/s em
cada estudo, e ndo podem ser generalizados para toda a espécie nem para todo o grupo
BAL ou outros probioticos.

O fato dos efeitos serem especificos para cada cepa tem varias implicancias:

1. Os efeitos sanitarios de cada cepa especifica presente no produto a venda devem ser
documentados.

2. Os resultados e os artigos de revisdo provenientes de estudos realizados com cepas
especificas ndo podem ser utilizados como prova para avalizar os efeitos sobre a satde de
cepas que ndo foram incluidas no estudo.

© World Gastroenterology Organisation, 2008
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3. Os estudos que documentam a eficacia de cepas especificas em uma determinada dose
ndo constituem evidéncia suficiente para respaldar seus efeitos para a saude em uma dose

mais baixa.

Deve-se levar em conta também o eventual papel benéfico das substancias de veiculo ou

de enchimento. Alguns efeitos ndo podem ser reproduzidos quando se utiliza um
veiculo/enchimento diferente— por exemplo, por causa de uma diminui¢do da viabilidade

da cepa.

Uma cepa probiodtica € catalogada pelo género, espécie, e uma identificacdo alfanumérica.
A comunidade cientifica acordou uma nomenclatura para os microorganismos —

por exemplo, Lactobacillus casei DN-114 001 ou Lactobacillus rhamnosus GG (Fig. 2).

Género Espécie Identificacdo | Lactobacillus rhamnosis GG
da cepa

Género Espécie Identificacdo | Lactobacillus Casei DN-114-001
da cepa

strain
designation
Lactobacillus rhamnosus GG

Lactobacilius casel DN-114001

dlgnaﬂnn

Fig. 2 Nomenclatura utilizada para os microorganismos.

Os nomes comerciais ndo estdo regulamentados, e as companhias podem dar o nome que
quiserem para os probidticos de seus produtos — por exemplo, LGG.

2 Produtos, alegacdes de saude e comércio

2.1 Potencial de mercado

Os produtos que contém probidticos de alto perfil tiveram um enorme sucesso na Europa,
Asia, e, mais recentemente, em outras regioes do mundo. Este sucesso comercial promovera

o consumo, o desenvolvimento de produtos, e a pesquisa.

Os probioticos sao freqiientemente recomendados pelos nutricionistas, € as vezes pelos
médicos; existe uma ampla gama de produtos disponivel no mercado (Fig. 3).

© World Gastroenterology Organisation, 2008
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Alimento Substituto Suplemento | Nutracéutico | Medicamentos | Medicamentos
de refeicao dietético de venda livre de prescricao
Meal Dietary < Over-the- Prescription
Food > replacement > supplement - Nutraceutical 2> counter drug > drug

Fig. 3 Espectro de intervencdes que podem afetar a satde e a doenga.

2.2 Alegacoes de saude

Os probiodticos estao destinados a ajudar a microbiota intestinal que esta naturalmente presente
no organismo. Algumas preparagdes de probioticos foram utilizadas para evitar a diarréia
causada por antibidticos, ou como parte do tratamento para a disbiose relacionada aos
antibidticos. Existem estudos que documentam os efeitos probidticos em uma série de
transtornos gastrointestinais e extraintestinais, incluindo as doencas inflamatorias do intestino
(DII), a sindrome do intestino irritavel (SII), as infec¢des vaginais, e as alteracdes da
imunidade. Alguns probidticos também foram pesquisados com relagdo ao eczema atopico,
artrite reumatoide, e cirrose hepatica. Embora exista alguma evidéncia clinica que respalda o
efeito dos probidticos em baixar o colesterol, os resultados sdo contraditorios.

Em geral, a evidéncia clinica mais forte a favor dos probioticos esta relacionada com seu
uso em melhorar a satude do intestino e estimular a fun¢ao imune.

2.3 Justificacdo — pesquisa e prova

As afirmagdes que sustentam os efeitos benéficos dos probiodticos podem adotar

formas diferentes, dependendo do uso que se pretende do produto. As alegacdes mais
comuns sdo aquelas que relacionam os probidticos com a estrutura e funcionamento

normal do corpo humano, conhecidos como “alegacdes de estrutura—fun¢ao” com freqiiéncia
considerados como alegagdes “suaves”, porque ndo ¢ permitido mencionar doenga ou
patologia; estas alegagdes ainda devem ser respaldadas por meio de resultados consistentes
derivados de estudos em humanos bem desenhados, duplo-cego, controlados com placebo.
Apesar dos estudos em animais € in vitro serem importantes para desenvolver estratégias
clinicas, ndo sdo considerados suficientes para respaldar ditas alegacdes.

Nesse sentido, o Conselho para a Ciéncia e Tecnologia Agricolas (www.cast-science.org)

publicou um trabalho sobre os probidticos que indica o seguinte:

* Desafortunadamente hoje em dia os produtos podem ser rotulados como probidticos sem
estarem nem bem definidos nem provados com estudos controlados em humanos.

* O ritmo da pesquisa sobre os probioticos se acelerou nos ultimos anos: em 2001-2005 foi

publicado um niimero quatro vezes maior que o nimero de ensaios clinicos em humanos
publicados no periodo 1996-2000

© World Gastroenterology Organisation, 2008
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Para alguns produtos, existem importantes diferencas entre a eficicia demonstrada na
pesquisa e o afirmado no mercado.

Foram documentados casos nos quais os produtos ndo cumprem as alegagdes que figuram
em suas etiquetas a respeito do numero e tipo de microbios viaveis presentes, e sobre a
quantidade que precisa ser consumida para ver um beneficio a saude.

Ao desenhar suas politicas sobre as novas cepas probidticas a serem introduzidas para uso
em seres humanos, os governos deveriam examinar a evidéncia cientifica sobre os aspectos
funcionais e a inocuidade dos probidticos nos alimentos seguindo as pautas estabelecidas
pelo grupo de trabalho da FAO/OMS em 2002 (http://www.fermented-foods.net/
wgreport2.pdf).

Sugere-se que os fabricantes declarem na etiqueta o género, espécie e cepa de cada
probidtico em um produto, junto com o nimero de células viaveis de cada cepa probiotica
que ficard até o fim da vida util.

Tabela 1 Exemplos de cepas de probidticos em produtos

Nome da

Cepa (identificacdes alternativas) marca Fabricante
Bifidobacterium animalis DN 173 010 Activia Danone/Dannon
Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb-12 Chr. Hansen
Bifidobacterium breve Yakult Bifiene Yakult
Bifidobacterium infantis 35624 Align Procter e Gamble
Bifidobacterium lactis HN019 (DR 10) Howaru™ Bifido Danisco
Bifidobacterium longum BB536 Morinaga Milk Industry
Enterococcus LAB SF 68 Bioflorin Cerbios-Pharma
Escherichia coli Nissle 1917 Mutaflor Ardeypharm
Lactobacillus acidophilus LA-5 Chr. Hansen
Lactobacillus acidophilus NCFM Danisco
Lactobacillus casei DN-114 001 Actimel, DanActive Danone/Dannon
Lactobacillus casei CRL431 Chr. Hansen
Lactobacillus casei F19 Cultura Arla Foods
Lactobacillus casei Shirota Yakult Yakult
Lactobacillus johnsonii Lal (Lj1) LCI Nestlé
Lactococcus lactis L1A Norrmejerier

Lactobacillus plantarum 299V GoodBelly, ProViva  NextFoods Probi
Lactobacillus reuteri ATTC 55730 Retueri BioGaia Biologics
Lactobacillus rhamnosus ATCC 53013 (LGG) Vifit e outros Valio
Lactobacillus rhamnosus LB21 Verum Norrmejerier

Lactobacillus salivarius UCC118

Saccharomyces cerevisiae (boulardii) lyo

Analisado como mistura:

DiarSafe, Ultralevure
€ outros

Wren Laboratories,
Biocodex, y otros

Lactobacillus acidophilus CL1285 e Lactobacillus casei Lbc80r ELSs Bio K+ International
Analisado como mistura: .

Lactobacillus rhamnosus GR-1 e Lactobacillus reuteri RC-14 LDl Chr. Hansen
Analisado como mistura: Sioma-Tau

VSL#3 (mistura de 1 cepa de Streptococcus thermophilus, quatro VSL#3 &

Lactobacillus spp e trés cepas de Bifidobacterium spp

Analisado como mistura:

Lactobacillus acidophilus CUL60 e Bifidobacterium bifidum CUL 20

Analisado como mistura:

Lactobacillus helveticus R0052 e Lactobacillus rhamnosus R0011

Analisado como mistura:

Bacillus clausii cepas O/C, NR, SIN, e T

© World Gastroenterology Organisation, 2008
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2.4 Produtos: dose e qualidade

As formas mais comuns para probioticos sdo os produtos lacteos e os alimentos
fortificados com probioticos (Tabela 1). No entanto, também existem no mercado
comprimidos, capsulas e sachés que contém bactérias em forma liofilizada.

A dose de probioticos necessaria varia enormemente segundo a cepa e o produto. Embora
muitos produtos de venda livre proporcionem entre 1-10 bilhdes de ufc/dose, alguns
produtos demonstraram ser eficazes a niveis mais baixos, enquanto outros requerem
quantidades muito maiores. Por exemplo, Bifidobacterium infantis foi eficaz para aliviar os
sintomas do SII a dosagem de 100 milhdes de ufc/dia, enquanto existem estudos com VSL#3
que utilizaram sachés com 300—450 bilhdes de ufc trés vezes ao dia. Nao € possivel
estabelecer uma dose geral para os probioticos; a dosagem tem que estar baseada em estudos
em humanos que mostrem um beneficio a saude.

Embora haja consenso cientifico, ndo existe nenhuma defini¢ao legal do termo probiotico.
Os critérios minimos exigidos para os produtos probiodticos sao que o probidtico deve:

* Estar especificado por género e cepa — a pesquisa sobre cepas de probidticos especificos
nao pode ser aplicada a qualquer produto comercializado como probiodtico.

= Conter as bactérias vivas.

e Ser administrado em dose adequada até o fim de sua vida util (com variabilidade minima
de um lote ao outro).

» Ter demonstrado ser eficaz em estudos controlados em humanos.

Dado que as normas para as declaracdes de contetido e etiqueta sobre os produtos ndo

estdo estabelecidas universalmente e/ou nao se aplicam universalmente, a industria (Tabela 2)

deve manter a integridade na formulacado e rotulado para que os consumidores possam

confiar nesta categoria de produtos.

Tabela 2 Informacéo sobre fornecedores de probidticos e prebidticos

Companhia Descricéo URL
A cultura do Lactobacillus reuteri vem em trés formas diferentes,
Biogaia praticas para o produtor: po6 liofilizado, DVS liofilizado www.biogaia.com

(Direct Vat Set) granulos, e granulos congelados
Produtor e vendedor de mistura de probioticos incluindo L.

Bio K+ acidophilus e L. casei woww.biokplus.com
A gama de cultura do probiodtico da marca “nu-trish” consiste

Chr. Hansen em Probio-Tec, Yo-Fast, e outras misturas de cultura nu-trish com  www.chr-hansen.com
um perfil de viscosidade bem definido que fermenta rapidamente

Cerbios-Pharma Produtor de Enteroccoccus LAB SF 68 www.cerbios.ch
A divisdo de culturas produz, desenvolve, e comercializa culturas
starter, meios, coagulantes, e enzimas para queijo, lacteos frescos, e

Danisco outros produtos alimentares, e também fornece culturas probidticas www.danisco.com
para alimentos e suplementos, bem como protetores de alimentos
naturais
Produtor de varias marcas de produtos lacteos fermentados que

Danone « SR www.danone.com
contém probidticos
A linha Lafti de probidticos estd formulada para garantir sua
estabilidade, capacidade de sobrevivéncia, e concentracdo, e

DSM www.dsm.com

contem L. acidophilus (Lafti L10), L. casei (Lafti L26), e
Bifidobacterium (Lafti B94)

Os frutooligossacarideos (scFOS) de cadeia curta de NutraFlora
GTC Nutrition sdo fibras prebioticas naturais derivadas da cana-de-agucar ou www.gtcnutrition.com
beterraba agucareira.

Este fornecedor canadense suministra probioticos e bio
suplementos para nutracéuticos, alimentos funcionais, e

Lallemand www.lallemand.com

© World Gastroenterology Organisation, 2008
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industrias farmacéuticas

O amido resistente baseado no milho da marca Hi-Maize tem

National Starch multiplos efeitos benéficos — entre eles, que atiia como www.hi-maize.com

Orafti

Probi

Proctor & “Align” ¢ um suplemento probidtico produzido por P&G. AS
Gamble capsulas de Align contém Bifidobacterium infantis 35624

prebiodtico na satde digestiva

BeneoSynergyl é um prebiotico patenteado tnico de seu tipo,
com inulina enriquecida con oligofrutose, utilizado no projeto
pioneiro SynCan que estuda a relagdo entre os simbidticos e o
cancer de colon

Esta companhia biotecnologica desenvolve e patenteia cepas
probidticas, entre as quais se incluem L. plantarum 299v e L.
rhamnosus 271. L. plantarum 299 ainda nao foi langada no
mercado, mas esta na fase de obtengéo de licenga

www.probi.com

www.aligngi.com

Produtor de Bacillus clausii cepas O/C, NR, SIN, e T,

Sanofi-Aventis comercializadas na Europa, Asia, ¢ América do Sul www.sanofi-aventis.com

Sensus

Solvay

como Enterogermina

A inulina Frutafit e os frutooligossacarideos (FOS) sdo fibras
dietéticas com propriedades bifidogénicas/prebidticas, adequadas
para uma série de sistemas de alimentos como aporte de fibra, para
reduzir as calorias e substituir agtcares e gorduras

WwWww.Sensus.us

Produtor de lactulose (Duphalac) para o tratamento da

o . .solvay.
constipacdo e da hepatoencefalopatia WAWW.S0TVAY.COM

O probidtico Lactobacillus rhamnosus GG ¢é o mais pesquisado
no mundo e Dannon recebeu recentemente a licenga para

Valio comercializd-lo no mercado do iogurte nos Estados Unidos. A www.valio.fi

VSL

Pharmaceuticals bactérias vivas por pacote.

Winclove

familia Gefilus, que contem LGG, é comercializada em nivel
mundial

VSL#3 ¢ uma mistura de oito cepas com 450 bilhdes de http://www.vsl3.com/

A companhia vende misturas de cepas de probidticos para

. R www.winclove.com
diferentes indicagoes.

2.5 Inocuidade do produto

Algumas espécies de lactobacilos e bifidobactérias sao residentes normais ou
transitam usualmente pelo aparelho digestivo humano e como tais ndo apresentam
infectividade ou toxicidade.

As bactérias lactoacidofilas tradicionais, associadas desde had muito tempo com a
fermentacao dos alimentos, sdo consideradas geralmente como seguras para o consumo
oral como parte dos alimentos e suplementos para a populacdo geralmente saudavel e
nos niveis usados tradicionalmente.

As regulamentacdes dos suplementos dietéticos sdo inexistentes em muitos paises,
ou muito menos estritas do que aquelas aplicadas aos medicamentos de prescri¢ao.

Atualmente, a FDA ndo aprovou nenhuma declaracdo para probidticos que relacione os
probidticos com uma redugdo do risco da doenca. As declaragdes sobre
estrutura—fun¢do sdo usadas comumente para os probidticos, mas estes ndo requerem
aprovacao da FDA para seu uso.
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* A produg¢do de suplementos da dieta varia entre os fabricantes e talvez, com o passar do
tempo, para um mesmo fabricante. E provavel que a eficicia e os efeitos colaterais
difiram entre as cepas, produtos, marcas, ou inclusive dentro dos diferentes lotes de uma
mesma marca. Os produtos adquiridos pelo consumidor podem nao ser idénticos a forma
usada na pesquisa.

= Nao se conhecem efeitos a longo prazo da maioria dos suplementos dietéticos, outro
que vitaminas e minerais. Muitos suplementos dietéticos ndo sao utilizados a longo
prazo.

* A questdo da seguranca foi levantada com o uso mais recente dos isolamentos intestinais de
bactérias administradas em grandes quantidades a pacientes graves.
O uso de probidticos em pessoas doentes esta restringido as cepas e indicagdes com
eficacia provada, tal como descrito na se¢do 5. As provas ou uso de probidticos
em outras indica¢des de doengas sd serd aceito apds sua aprovagao por um comité de ética
independente.

* Na base da prevaléncia dos lactobacilos nos alimentos fermentados, como
colonizadores normais do corpo humano, e do baixo nivel de infeccdo a eles
atribuida, a seguranga destes microbios foi revisada e seu potencial patogénico foi
considerado como sendo bastante baixo.

* Segundo o relatdrio de um grupo de trabalho conjunto FAO/OMS que redige as ““Pautas
para avaliacéo de probiodticos em alimentos™, o exame dos aspectos patologicos,
genéticos, toxicoldgicos, imunoldgicos, gastroenteroldgicos, e de seguranca
microbioldgica das novas cepas probidticas exige um enfoque multidisciplinar. A
avaliacdo de seguranca e a analise toxicdlogico convencional ndo sdo suficientes, porque
para beneficiar os humanos os probioticos deveriam sobreviver e/ou se multiplicar.

Desde uma perspectiva cientifica, a descri¢ao adequada de um produto probiotico, conforme

informado na etiqueta, deve incluir:

* Identificagdo de género e espécie com nomenclatura consistente com os nomes
cientificos reconhecidos atualmente

» Identificagdo da cepa

» Contagem de microorganismos viaveis da cada cepa no fim da vida util

« Condicoes de armazenamento recomendadas

« Seguranga nas condi¢des de uso recomendadas

. Dose recomendada, que deve ser baseada em indugdo do efeito fisioldgico

Uma descricdo exata do efeito fisiolodgico, em tanto seja permitido por lei

Informagao de contato para vigilancia pos-comercializacao

© World Gastroenterology Organisation, 2008
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3 Probiéticos — a ciéncia
3.1 Ecossistema microbiologico e imunidade de mucosa

O conhecimento sobre a composi¢ao microbiana do ecossistema intestinal em condigdes de
saude e doenca ainda ¢ limitado (Fig. 4).

* O intestino contém uma abundante flora — 100.000 bilhdes de bactérias, localizadas
fundamentalmente no colon e que abrangem centos de espécies de bactérias. A maioria
das células bacterianas das amostras fecais nao podem ser cultivadas.

< Existe uma alta diversidade microbiana interindividual de espécies e de cepas; cada
individuo abriga seu proprio padrao de composic¢ao bacteriana, determinado em parte pelo
genotipo do hospedeiro e pela colonizagdo inicial no nascimento via transmissao vertical.

« Em adultos saudaveis, a composi¢ao fecal ¢ estdvel no passo do tempo. No ecossistema
intestinal humano, dominam trés tipos de bactérias: Bacteroidetes, Firmicutes, € em menor
grau Actinobacteria.

Fig. 4 Microbiota intestinal humana.

A flora (microbiota intestinal) forma um ecossistema diverso e dindmico,
que inclui bactérias, Archaea e Eukarya adaptadas para viver na superficie
da mucosa intestinal ou dentro da luz intestinal
B Estomago e duodeno
—  Abrigam niimeros muito baixos de microorganismos: <
10* de células bacterianas por grama de contetido
—  Fundamentalmente lactobacilos e estreptococos
— A secregdes acidas, biliares, e pancreaticas suprimem a
maioria dos microbios ingeridos Pancreas
— A atividade motriz propulsiva fasica impede a
colonizagdo estavel da luz

Mouth Pharynx

Tongue Esophagus

Stomach

Transverse Colon

Gallbladder ‘
B Je]uno e ileo Descending Colon
Duodenum Jejunum

— O numero de bactérias aumenta progressivamente de
umas 10* células no jejuno a 107 células por grama de
conteudo ileo distal lieun } Rectum

Ascending Colon Sigmoid Colon

Anus

B Intestino grosso

—  Densamente povoado por anaerdbios: 10'? células por
grama de contetido luminal Fonte: http://www.healthsystem.virginia.edu

A interagdo normal entre as bactérias intestinais e seu hospedeiro ¢ uma rela¢do simbiotica.
Sugere-se uma importante influéncia das bactérias do intestino superior sobre a fungdo imune
pela presenc¢a de um grande niimero de estruturas linféides organizadas na mucosa do intestino
delgado (Placas de Peyer). Seu epitélio esta especializado em capturar e tomar amostras de
antigenos, e contém centros germinais linféides para a indugao de respostas da imunidade
adquirida. No c6lon, os microorganismos podem proliferar fermentando os substratos
disponiveis da dieta ou as secre¢des endogenas.

O intestino ¢ o 6rgao relacionado com a fungdo imune mais importante do organismo:
aproximadamente 60 % das células imunes do organismo estio presentes na mucosa
intestinal. O sistema imune controla as respostas imunologicas contra:

e As proteinas da dieta
— Prevencao de alergias alimentares

© World Gastroenterology Organisation, 2008
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* Microorganismos patégenos
— Virus (rotavirus, poliovirus)

Probidticos e prebidticos 13

— Bactérias (Salmonella, Listeria, Clostridium, etc.)

— Parasitos (Toxoplasma)

3.2 Mecanismo de acao

Os prebidticos afetam as bactérias intestinais aumentando o numero de bactérias anaerobias
benéficas e diminuindo a populagdo de microorganismos potencialmente patogénicos (Fig. 5).
Os probioticos afetam o ecossistema intestinal estimulando os mecanismos imunitarios da
mucosa e estimulando os mecanismos nao-imunitarios através de um antagonismo/concorréncia
com os patogénicos potenciais. Pensa-se que estes fendmenos mediam a maioria dos efeitos
benéficos, inclusive a redugdo da incidéncia e gravidade da diarréia, que € um dos usos mais

amplamente reconhecidos dos probidticos. Os probiodticos reduzem o risco de cancer de colon em

modelos animais, provavelmente porque suprimem a atividade de certas enzimas bacterianas que
podem aumentar os niveis de pré-carcindgenos, mas ainda nao foi demonstrado em humanos.
Estudos clinicos aleatorizados bem desenhados sdo necessarios ainda para definir o papel dos
probioticos como agentes terapéuticos na doenca intestinal inflamatoria.

MECANISMOS DAS INTERACOES
PROBIOTICAS/INTERAGOES COM O HOSPEDEIRO
A simbiose entre a flora bacteriana e o hospedeiro pode ser
otimizada mediante interven¢do farmacologica ou
nutricional sobre o ecossistema dos microbios intestinais
usando probiodticos ou prebioticos.
PROBIOTICOS
B Beneficios imunologicos
— Ativa os macrofagos locais para aumentar a
apresentacao dos antigenos aos linfocitos B e
aumenta a producdo de imunoglobulina A
secretoria (IgA) tanto local como sistemicamente
— Modula os perfis de citoquinas
— Induz diminui¢do da resposta aos antigenos dos
alimentos
B Beneficios ndo-imunologicos
— Digere os alimentos e compete com os patdégenos
pelos nutrientes
— Altera o pH local para criar um ambiente local
desfavoravel aos patogenos
— Produz bacteriocinas para inibir os patogenos
— Fagocita radicais superoxidos
— Estimula a produgéo epitelial de mucina
— Realga a fungdo de barreira intestinal
— Compete por adesdo com os patogenos
— Modifica as toxinas de origem patogeno
PREBIOTICOS
B Efeitos metabdlicos: produgéo de acidos graxos de
cadeia curta, metabolismo graxo, absorc¢do de ions
(Ca, Fe, Mg)
B  Aumento da imunidade do hospedeiro (produgdo de
IgA, modulagdo de citoquinas, etc.)

© World Gastroenterology Organisation, 2008
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_ _pmd\_action of competition for
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Fig.5 A flora (microbiota) normal e os probiéticos
interatuam com o hospedeiro em atividades metabdlicas e
a funcdo imune e impedem a colonizagéo de
microorganismos oportunistas e patégenos (fonte: J Intern
Med 2005; 257:78-92).
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4 AplicagOes clinicas

As opinides atuais sobre as aplicagdes clinicas para varios probidticos e prebidticos sao
resumidas a seguir (em ordem alfabética).

4.1 Doencga cardiovascular

* A utilidade do uso de probidticos/prebidticos com fins preventivos e de reducao do
risco de doenga cardiovascular nido foi ainda demonstrada.

4.2 Cancer de colon
* O estudo SYNCAN avaliou o efeito da oligofrutose mais duas cepas probiodticas em
pacientes com risco de apresentarem cancer de colon. Os resultados do estudo sugerem
que uma preparacgao simbidtica pode diminuir a expressdo de biomarcadores de cancer
colorretal.

4.3 Diarréia
TRATAMENTO DA DIARREIA AGUDA

e Esta demonstrado que varias cepas probiodticas (ver Tabela 3), incluindo L. reuteri ATCC
55730, L. rhamnosus GG, L. casei DN-114 001, e Saccharomyces cerevisiae (boulardii)
servem para reduzir a severidade e duracao da diarréia infecciosa aguda em criangas. A
administracdo oral de probidticos encurta a duracdo da doenca diarréica aguda em
criancas em aproximadamente 1 dia.

. Existem véarias meta-analises de ensaios clinicos controlados que mostram resultados
consistentes em revisdes sistematicas, sugerindo que os probiodticos sdao seguros e
eficazes. A evidéncia que surge dos estudos na gastroenterite viral ¢ mais convincente
que a evidéncia nas infec¢des bacterianas ou parasitarias. Os mecanismos de a¢ao sao
especificos de cada cepa: ha evidéncia de eficacia de algumas cepas de lactobacilo (por
exemplo, Lactobacillus casei GG e Lactobacillus reuteri ATCC 55730) e para
Saccharomyces boulardii. Também ¢ importante considerar o tempo de administracao.

PREVENCAO DA DIARREIA AGUDA

» Para a prevenc¢do da diarréia no adulto e em pediatria, somente existe evidéncia
sugestiva que Lactobacillus GG, L. casei DN-114 001, e S. boulardii sao eficazes
em alguma situacdo especifica (ver Tabela 3).

DIARREIA ASSOCIADA A ANTIBIOTICOS

» Na diarréia associada a antibidticos ha fortes evidéncias da eficacia de S. boulardii
ou L. rhamnosus GG em adultos ou criangas que recebem antibidticos. Uma
pesquisa recente indicou a eficacia de L. casei DN-114 001 em pacientes adultos
hospitalizados na prevencdo da diarréia associada a antibidticos e diarréia por C.
difficile.

DIARREIA INDUZIDA POR RADIACAQ

» Os estudos realizados para estabelecer a eficacia do VSL#3 (Lactobacillus casei, L.
plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii, Bifidobacterium longum, B. breve, B. infantis, e
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Streptococcus thermophilus) sdo inadequados e ndo permitem definir com certeza sua
eficacia

4.4 Erradicacao de Helicobacter pylori

= Existem varias cepas de lactobacilos e bifidobactérias, bem como Bacillus clausii, que
parecem reduzir os efeitos das antibidticoterapias e melhoram a conformidade dos
pacientes. Outras cepas demonstram eficdcia na diminui¢do dos efeitos colaterais, mas ndo
alteram a taxa de erradicacdo. Uma meta-analise recente de 14 ensaios aleatorizados
sugere que suplementar os regimes antibioticos anti— H. pylori com determinados
probidticos seria também efetivo para aumentar as taxas de erradicacdo e pode ser
considerado ttil para os pacientes caso falhe a erradicagdo. Atualmente, hé evidéncia
insuficiente para avalizar o conceito da eficacia de um probidtico sozinho, sem antibidtico
concomitante. Em suma, existe literatura que sugere que certos probidticos podem ser
uteis como terapia adjuvante com antibidticos na erradicagdo da infecg¢@o por H. pylori.

Alergia

» A evidéncia mais forte ¢ aquela que avaliza seu uso na prevencao de dermatite atopica
quando s3o administrados certos probioticos a maes gravidas e recém nascidos de até
6 meses de idade. No entanto, um ensaio clinico recente ndo confirma estes resultados.
Com referéncia ao tratamento da doenga alérgica, uns poucos estudos bem desenhados
forneceram evidéncia que as cepas probidticas especificas podem ser eficazes no tratamento
de um subgrupo de pacientes com eczema atdpico. Pouco se sabe sobre a eficacia dos
probidticos para evitar a alergia a alimentos.

4.5 Hepatoencefalopatia
* Os prebidticos como a lactulose sdo usados comumente na prevengao e tratamento desta
complicagdo da cirrose. Conseguiu-se reverter a encefalopatia hepatica minima em 50%
dos pacientes tratados com um preparado simbidtico (quatro cepas probidticas e quatro
fibras fermentaveis, incluindo inulina ¢ amido resistente) durante 30 dias.

4.6 Respostaimune
» Existe evidéncia que varias cepas probioticas e a oligofrutose prebiodtica servem para
reforgar a resposta imune. A evidéncia indireta foi obtida a partir de estudos destinados a
evitar a doenca infecciosa aguda (diarréia nosocomial em criancas, episodios de influenze
em inverno) e estudos que analisaram as respostas dos anticorpos as vacinas.

4.7 Doenca intestinal inflamatdria (DII)

POUCHITE

» Existe boa evidéncia a favor da utilidade dos probidticos para prevenir o ataque
inicial de pouchite (VSL#3), e na prevencao de recidivas ulteriores de pouchite apos
induzir sua remissdo com antibidticos. Pode-se recomendar o uso de probidticos a
pacientes com pouchite de atividade leve ou como terapia de manutengdo para os sujeitos
que estdo em remissao.

COLITE ULCERATIVA

* A cepa probidtica de E. coli de Nissle pode ser o equivalente a mesalazina para manter a
remissdo da colite ulcerativa. Nao existem estudos adequados que permitam assegurar
que outras preparacdes probioticos sejam eficazes na colite ulcerativa.
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* Os estudos de probioticos na doenca de Crohn foram decepcionantes, € uma recente
revisdo sistematica Cochrane concluiu que nao existe evidéncia que sugira que os
probioticos sejam benéficos para a manutencao da remissao na doenga de Crohn.

4.8 Sindrome do intestino irritavel (SII)

* Virios estudos demonstraram importantes ganhos terapéuticos com probidticos em
comparacao ao placebo. Nos estudos publicados encontra-se consistentemente uma redugac
da distensdo abdominal e da flatuléncia como resultado dos tratamentos com probioticos;
além disso algumas cepas podem melhorar a dor e dar alivio geral (B. infantis 35624).
Lactobacillus reuteri pode melhorar os sintomas cdlicas na primeira semana de tratamento,
como mostrado em um ensaio recente com 90 lactentes alimentados no peito com coélicas
intestinais. Em suma, existem publicagdes que sugerem que certos probidticos podem
melhorar os principais sintomas nas pessoas com SII.

4.9 Ma absorcao da lactose
= Streptococcus thermophilus e Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus melhoram a
digestdo da lactose e reduzem os sintomas relacionados a sua intolerancia. Isto foi
confirmado por uma série de estudos controlados com individuos que consumiam iogurte
com cultivos vivos.

4,10 Enterocolite necrosante

» Os ensaios clinicos demonstraram que a suplementagdo com probioticos reduz o risco de
enterocolite necrosante em recém nascidos prematuros de menos de 33 semanas de
gestagdo. Uma revisdo sistematica dos ensaios controlados aleatorizados indicou também
uma redugdo do risco de morte em grupos tratados com probidticos. Em suma, existem
evidéncias solidas para o uso de certas cepas probiodticas em lactentes pré-termo.

4.11 Doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica

» A utilidade dos probiodticos como opg¢ao de tratamento nao foi confirmada
suficientemente através de ensaios clinicos aleatorizados.

4.12 Prevencao de infecc¢Oes sistémicas

» Existe evidéncia insuficiente para avalizar o uso des probidticos e simbidticos em
pacientes adultos graves em unidades de cuidados intensivos.
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5 Probidticos e evidéncias — o quadro geral

A tabela 3 resume uma série de afecgdes clinicas nas quais a administragdo oral de uma cepa
especifica de probidticos demonstrou ser eficaz e benéfica a satide em pelo menos um ensaio
clinico bem desenhado e com poténcia estatistica adequada. O nivel de evidéncia pode variar
entre as diferentes indicagdes. As doses recomendadas sdo aquelas que demonstraram ser uteis
nos ensaios. A ordem dos produtos enumerados ¢ aleatoria e ndo se baseia no nivel de eficécia.
Atualmente, existe evidéncia insuficiente dos estudos comparativos para qualificar os produtos

com eficacia provada.

Tabla 3

Transtorno
Tratamento da diarréia
aguda infecciosa em
criangas

Produto
L. rhamnosus GG

L. reuteri ATTC 55730

Indicacdes baseadas na evidéncia de probidticos e prebidticos em gastroenterologia

Dose recomendada

101°-10" ufc, duas vezes ao
dia

Ref.

10"°-10" ufc, duas vezes ao
dia

I~

L. acidophilus + B. infantis ~ 10° ufc cada um, trés 2
(Cepas infloran) vezes ao dia
S. cerevisiae (boulardii) lyo 200 mg, trés vezes ao dia 1
Tratamento da diarréia  Enterococcus faecium LAB  10° ufc, trés vezes ao dia 1
aguda infecciosa em SF68
adultos
Prevengao da diarréia S. cerevisiae (boulardii) lyo 250 mg, duas vezes ao dia 3
associada a L. rhamnosus GG 10" ufc, uma ou duas vezes 3
antibidticos em ao dia
criangas B. lactis Bb12 +S. 10"+ 10° ufc/g de formula 3
thermophilus
Prevencao da diarréia Enterococcus faecium LAB  10° ufc, duas vezes ao dia 2
associada a SF68
antibidticos em adultos S, cerevisiae (boulardii)lyo 1gou3 x 10" ufcaodia 3
L. rhamnosus GG 10"°-10"" ufc, duas vezes ao 3

Prevencao da diarréia
nosocomial em

dia

L. casei DN-114 001 em 10" ufc, duas vezes ao dia 4
leite fermentado com L.

bulgaricus +

S. thermophilus

B. clausii (Cepas 2 x 10’ esporos, trés vezes 5

enterogermina)

L. acidophilus CL1285 + L.
casei Lbc80r

L. rhamnosus GG

ao dia

10 .
5 x 10" ufc, uma vez ao dia

o

10"°-10" ufc, duas vezes ao
dia

(98]

criangas B. lactis BB12 + S. 10° + 107 ufc/g de formula 3
thermophilus
B. lactis BB12 10” ufc, duas vezes ao dia 3
L. reuteri ATTC 55730 10° ufc, duas vezes ao dia 3
Prevencao da diarréia L. casei DN-114 001 em 10" ufc, duas vezes ao dia 4

por C. difficile em

leite fermentado com L.
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adultos

Terapia adjuvante para
erradicagdo de
H. pylori

Reduz os sintomas
devidos a ma digestao
da lactose

Alivia alguns sintomas
da sindrome de intestino
irritavel

Manutengao de
remissao de colite
ulcerativa

Prevencao e
manutenc¢ao da remissao
na pouchite

Tratamento da
constipagao
Prevengao da
enterocolite

Guias praticas da OMGE

bulgaricus +
S. thermophilus

L. acidophilus + B. bifidum

(Cepas cultech)

S. cerevisiae (boulardii) lio

Oligofrutosea
L. rhamnosus GG

B. clausii (Cepas
enterogermina)

AB iogurte com lactobacilos

e bifidobactérias nao
especificados

S. cerevisiae (boulardii) lyo
L. casei DN-114 001 em

leite fermentado com L.
bulgaricus +

S. thermophilus

Togurte comum com

L. bulgaricus +

S. thermophilus

B. infantis 35624
L. rhamnosus GG

Mistura VSL# 3

L. rhamnosus GG, L.

rhamnosus LC705, B. breve
Bb99, e Propionibacterium

freudenreichii ssp.
Shermanii
B. animalis DN-173 010

em leite fermentado com L.

bulgaricus +
S. thermophilus
E. coli Nissle 1917

Mistura VSL# 3 de 8 cepas

(1 S. thermophilus, 4
Lactobacillus, 3
Bifidobacterium)
Lactulose
Oligofrutose

B. infantis, S. thermophilus

e B. bifidum
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2 x 10" ufc cada um, uma

vez ao dia

I~

2 x 10" ufc ao dia

4 g, trés vezes ao dia

6 x 10° ufc, duas vezes ao
dia

IO oo Jw

2% 10° esporos, trés vezes

ao dia

Io

9 ;. ., N
5 x 10” bactérias viaveis,

duas vezes ao dia

ko

1 gou 5 x 10° ufc ao dia

1 .
10" ufc, duas vezes ao dia

35

O 1ogurte nao submetido a

tratamento térmico apos a
pasteurizagdo contem
cultivos adequados para
melhorar a digestdo da
lactose no iogurte

=

8 .
10° ufc, uma vez ao dia

6 x 10° ufc, duas vezes ao
dia

4.5 x 10" ufc, duas vezes ao 14

dia

10" ufc, uma vez ao dia 15
10" ufc, duas vezes ao dia 16
5% 10" bactérias viaveis, 17

duas vezes ao dia

4.5 x 10" ufc, duas vezes ao 18
dia

2040 g ao dia 19
> 20 g ao dia 20
0.35 x 10’ ufc cada cepa, 21

uma vez ao dia
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necrosante em L. acidophilus + B. infantis 10° ufc cada um, duas 21
lactentes pré-termo (Cepas Infloran) vezes ao dia

Prevencao de Synbiotic 2000: 4 cepas de 10" ufc + 10 g de fibras, 22
infecgoes pos- bactérias e fibras incluindo  duas vezes ao dia

operatorias o prebidtico inulina

Tratamento de Lactulose 45-90 g ao dia 19
hepatoencefalopatia
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6 Buscas, mais leituras, e sitios web

6.1 Buscas automaticas por PubMed

Busca precisa de literatura relativa a pesquisa sobre
AC"1‘1<L+ probidticos publicada nos Gltimos 3 meses nas principais
icone de revistas clinicas

L i) ])LllSélI‘ para

Search 1 busca

Literatura sensivel relativa a pesquisa publicada sobre o0s

ACTRL+ probidticos nos Ultimos 3 anos em todas as revistas
icone de
Wgo pulsar para

Search 2 busca
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6.3 Sitios Web

1. http://www.dannonprobioticscenter.com/index.asp
Companhia Danone — uma das principais organizagdes dedicadas a pesquisa no dmbito
dos probidticos.

2. http://www.isapp.net
ISAP: International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics — Associa¢ao
Cientifica Internacional para Probidticos e Prebioticos.
O objetivo da organizagdo é gerar e difundir informagdo com pesquisas cientificas
multidisciplinares de alta qualidade no &mbito dos probidticos e prebidticos, e avangar
no desenvolvimento de produtos probioticos e prebidticos que promovam a saide com
respaldo cientifico em nivel mundial.

3. http://www.usprobiotics.org
Webcast:
Probiotics: Applications in Gastrointestinal Health and Disease
Apresentado conjuntamente com as 72 Jornadas Cientificas Anuais do American College
of Gastroenterology, outono de 2007)

4. http://www.fao.org/ag/agn/agns/micro_probiotics_en.asp
Sitio da FAO dedicado a inocuidade dos alimentos e qualidade dos probioticos.

5. http://www.nestlefoundation.org/
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