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1 Probidéticos—o conceito

Historico e definicdes

H& um século, Elie Metchnikoff (cientista russofmio Nobel, e professor do
Instituto Pasteur em Paris) postulou que as bastégido-lacticas (BAL) ofereciam
beneficios a salde que levavam a longevidade. iBugee a “auto-intoxicacao
intestinal” e o envelhecimento resultante podesamsuprimidos modificando a flora
intestinal e utilizando microbios Uteis para substios micrébios proteoliticos como
Clostridium — produtores de substancias téxicas gquegem da digestdo de
proteinas, entre as quais se encontram fenodissirel@monia —. Desenvolveu entédo
uma dieta com leite fermentado com a bactériaphdgnominou “Bacilo bulgaro.”

Em 1917, antes de Alexander Fleming descobperacilina, o professor aleméao
Alfred Nissle isolou uma cepa ndo patogénicaEdeherichia colidas fezes de um
soldado da Primeira Guerra Mundial que néo tintsemleolvido enterocolite durante
um surto grave de shigellose. Os transtornos dim thestestinal eram tratados
frequentemente com bactérias ndo patogénicas sigpaia mudar ou substituir a
microflora intestinal. A cepa Nissle 1917 descherichia colié um dos poucos
exemplos de um probidtico ndo BAL.

Henry Tissier (do Instituto Pasteur) isolou pelengira vez umaBifidobacterade
um lactente alimentado no peito, a qual denomBacillus bifidus communigissier
postulava que as bifidobactérias deslocariam agtias proteoliticas que provocam a
diarreia e recomendou administracdo de bifidobactéria a lactentes ques@ath
deste sintoma.

O termo “probidtico” foi introduzido pela primeiraez em 1965 por Lilly e
Stillwell; foi definido, a diferenca dos antibidtis, como aquele fator de origem
microbioldgico que estimula o crescimento de outr@snismos (Tabeld. Em 1989,
Roy Fuller destacou o fato que para ser considguantmiotico, 0 microorganismo em
guestdo devia estar presente em estado viavehltoess necessidade de viabilidade
para probidticos e introduziu a idéia de ter unit@tgenéfico para o hospedeiro

Tabela1l DefinicBes utilizadas pelas associa¢des cientificas para prebidticos e prebibticos

Probidticos Microorganismos vivos que, quando administrados em quantidades
apropriadas, conferem beneficio a satde do hospedeiro

Prebioticos Ingredientes seletivamente fermentados que permitem modificagcdes
especificas na composicao e/ou atividade da flora intestinal, conferindo assim
beneficios a satde do hospedeiro.

Simbidticos Produtos que contém tanto probidticos como prebidticos

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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Figural Micrografia eletrbnica de Lactobacillus
salivarius 118 que se adere as células Caco-2.

(Reproduzido com licenga de Quigley e Flourie,
Neurogastroenterol Motil 2007;19:166—72.)

O que sao os probidticos?

Os probidticos sdo microbios vivos que podem seluidos na preparagdo de uma
ampla gama de produtos, incluindo alimentos, meuic#os, e suplementos dietéticos.
As espécies deactobacillus(Fig. 1) e Bifidobactériassdo as mais comumente usadas
como probiéticos, mas o fermerfaccharomyces cerevisiaalgumas espécies He
coli e Bacillus, também séo utilizadas como probiéticos. As baadééicido-lacticas,
entre as quais se encontra a espéaitobacillusque fora utilizada para a conservacao
de alimentos por fermentacdo durante milhares ds, ggodem exercer uma funcéo
dupla, atuar como agentes fermentadores dos abmemttambém gerar efeitos
benéficos a salde. Em termos estritos, no entantermo “probidtico” deveria ser
reservado para 0s microbios vivos que, em estudosahos controlados,
demonstraram produzir beneficios a saude. A felagéotde alimentos oferece perfis
de sabor caracteristicos e reduz o pH, impedindmrdaminacéo provocada por
possiveis patogénicos. A fermentacdo € utilizadadialmente para a preservagéo de
uma série de produtos agricolas sem processamigeraizes, tubérculos, frutas e
hortalicas, leite, carne, peixe, etc.).

Tabela 2 DefinicBes

Bactérias acido- Nesse grupo esta incluida uma classificagéo funcional de bactérias

lacticas (BAL) nao-patogénicas, nao-toxigénicas, Gram positivas, fermentativas,
associadas a producdo de &cido lactico a partir de carboidratos e
podendo ser utilizadas na fermentacdo de alimentos. Nese grupo
estdo incluidas as espécies de Lactobacillus, Lactococcus, e
Streptococcus thermophilus. Visto que o género Bifidobacterium néo
produz a fermentacdo de alimentos e é taxonomicamente diferente
das outras BAL, ndo é habitualmente agrupado com as BAL. Muitos
probidticos também sdo BAL, mas alguns probidticos (como certas
cepas de E. coli, formadoras de esporos, e fermentos usados como
probiéticos) ndo séo.

Fermentacao Processo durante o qual um microorganismo transforma alimentos
em outros produtos, habitualmente através da producgéo de acido
lactico, etanol, e outros produtos finais do metabolismo

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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Prebidticos e simbidticos

Os prebidticos sdo substancias alimentares (censistundamentalmente em

polissacarideos ndo-amido e oligossacarideos maftidos pelas enzimas humanas)
gue nutrem um grupo seleto de microorganismos quegm o intestino. Favorecem

mais a multiplicacdo das bactérias benéficas dalgagrejudiciais.

A diferenga dos probidticos, a maioria dos prebastié utilizada como ingredientes
de alimentos — em bolachinhas, cereais, chocoasmes de untar, e produtos
lacteos, por exemplo. Os prebioticos mais conhecsdo:

* Oligofrutose

e Inulina

* Galactooligossacarideos

* Lactulose

» Oligossacarideos do leite de peito

A lactulose € um dissacarideo sintético utikzatbmo medicamento para o
tratamento da constipacdo e a encefalopatia deachapética. A oligofrutose
prebittica (OF) esta presente naturalmente em malimentos como trigo, cebolas,
bananas, mel, alho, e alho-porr6. A OF também mmEfeextraida das raizes da
chicdria ou pode ser sintetizada enzimaticamep#getér da sacarose.

A fermentacé@o de OF no célon d& lugar a um graddeero de efeitos fisiologicos,
incluindo:

* Aumento do namero das bifidobactérias no célon

* Aumento da absorcao do célcio

* Aumento do peso fecal

* Encurtamento da durag&o do transito gastrointéstina
* Possivelmente, reduzindo os niveis de lipidiosamyse

Supbe-se que o aumento de bifidobactérias colérécéenéfico para a saude
humana gracas a producdo de compostos que inibepatogénicos potenciais,
reduzindo os niveis sanguineos de amobnio, e pmodoizvitaminas e enzimas

digestivas

Os simbidticos sédo combinag¢des apropriadas de gieds e probioticos. Um
produto simbi6tico exerce um efeito tanto preb@tomo probidtico.

Géneros, espécies, e cepas

A pesquisa em probidticos sugere que estes tenmansérie de beneficios potenciais
para a salude. No entanto, os efeitos descritosodénp ser atribuidos a/as cepals
analisada/s em cada estudo, e ndo podem ser gesdoal para toda a espécie nem
para todo o grupo BAL ou outros probiéticos.

O fato dos efeitos serem especificos para cadatespearias implicacoes:

* A documentacédo dos efeitos sobre a salude deveaimada considerando a cepa
especifica vendida no produto.

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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* N&o podem ser utilizados resultados e artigos deae de estudos conduzidos
sobre cepas especificas como evidéncia para awaliafeitos sobre a saude de
cepas que nao foram estudadas.

* Os estudos que documentam a eficacia de cepadfesgseem uma determinada
dose nao constituem evidéncia suficiente parazaratis efeitos sobre a salde em
uma dose mais baixa.

Também se deve em conta 0s possiveis beneficiasohais dependentes das
substancias utilizadas como veiculo/matriz. Algueteitos podem nao ser
reproduzidos quando se utiliza um veiculo/matrierdnte— por exemplo, por causa
de uma diminui¢éo da viabilidade da cepa.

Uma cepa probidtica é catalogada pelo género, iespécuma identificacdo
alfanumérica. A comunidade cientifica acordou umamenclatura para o0s
microorganismos — por exemplbactobacillus caseDN-114 001 ou_actobacillus
rhamnosussG (Tabelad).

Tabela 3 Nomenclatura dos microorganismos

Género Espécie Designacéo da cepa
Lactobacillus rhamnosus GG
Lactobacillus casei DN-114 001

A comercializagdo e 0s nomes comerciais ndo es#éfjplamentados, e as
companhias podem dar o nome que quiserem parapsedistos probidticos — por
exemplo, LGG.

2 Produtos, postulados para a saude, e comercializa ¢ao

Potencial de comercializacéo

Os produtos que contém probidticos de perfil alkeram um enorme sucesso na
Europa, Asia, e, mais recentemente, em outras aggifd mundo. Este sucesso
comercial promovera o consumo, o desenvolvimenforaéutos, e a pesquisa.

Os probidticos sao frequentemente recomendados pelwicionistas, e as vezes
pelos médicos; existe uma ampla gama de prodwpsmivel no mercado (Fig).

: Substituto Suplemento Nutracéutico Medicamentos » | Medicamentos
Alimento > - = d p > -»>
de refeicdo dietético de venda Ivre de prescrigéo

Fig. 2 Espectro de intervengdes que podem afetar a salde e a doenca

Postulados da saude

A intencdo de usar probioticos € ajudar a floresitinal que esta naturalmente
presente no organismo. Algumas preparacdes deopions foram utilizadas para

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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evitar a diarreia causada por antibidticos, ou cparte do tratamento para a disbiose
relacionada aos antibidticos. Existem estudos qoeurdentam os efeitos dos
probidticos em uma série de transtornos gastrainéés e extraintestinais, incluindo a
doenca inflamatoria intestinal (Dll), a sindromeimtestino irritavel (Sll), as infeccbes
vaginais, e como reforgo imunoldgico. Alguns praicigs tém demonstrado aumentar
a sobrevida dos recém-nascidos pré-termo. Algurmbidiicos também foram
pesquisados com relacdo ao eczema atopico e adicagips da cirrose hepatica.
Embora haja evidéncias clinicas sobre o efeito plaidticos na reducdo do
colesterol, os resultados sé@o contraditorios.

Em geral, a evidéncia clinica mais forte a favar gdabioticos esté relacionada com
seu uso para melhorar a saude do intestino e datimfuncao imune.

Justificagdo—pesquisa e testes

Os postulados do beneficio dos probidticos podemtaadformas diferentes,
dependendo do uso que se pretende dar ao prodaifposiulados mais comuns sao
aqueles que relacionam os probidticos com a esr@ufuncionamento normal do
corpo humano, conhecidos como “postulados de asdrfuncdo”. Com freqiéncia
sdo considerados como postulados “suaves”, por@uae én permitido mencionar
doenca ou patologia; estes postulados ainda dewsnamoiados por resultados
consistentes derivados de estudos em humanos,-clegdo controlados com placebo
com um bom desenho. Apesar dos estudos em aniniigitto serem importantes
para desenvolver estratégias clinicas, ndo é aasid suficiente para documentar os
referidos postulados.

O Conselho para a Ciéncia e Tecnologia Agricolaswwast-science.org) publicou
um trabalho sobre os prebiéticos que faz as segudeclaracdes sobre os postulados
dos produtos:

» Desafortunadamente, hoje em dia os produtos podemratulados como
probioticos sem estarem bem definidos nem apoipdpsstudos controlados em
humanos.

» O ritmo da pesquisa sobre os probioticos se acelaws ultimos anos: em 2001—
2005 foi publicado um numero quatro vezes maior queimero de ensaios
clinicos em humanos publicados no periodo 1996-2000

 Para alguns produtos, existem importantes difeeeneatre a eficicia
demonstrada na pesquisa e o postulado em niveédmdo.

 Foram documentados casos nos quais os produtcsungmem com o declarado
nas suas etiquetas sobre a quantidade e tipo déhmis viaveis presentes, e
sobre a quantidade que precisa ser consumida auavbeneficio a saude.

* Ao desenhar suas politicas sobre as novas cephigtiras a serem introduzidas
para uso em seres humanos, 0os governos deverianinexa evidéncia cientifica
sobre os aspectos funcionais e a inocuidade dosiéfioms nos alimentos
seguindo as pautas estabelecidas [FAO/OMS 2002]

* Sugere-se que os fabricantes declarem na etiqugaero, espécie e cepa de cada
probidtico presente no produto, junto com o nundeccélulas viaveis de cada
cepa probidtica que ficaré até o fim da vida Util

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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Tabela4 Exemplos de cepas probiéticas em produtos

Cepa (designag6es alternativas) Nome da 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 & Gamble

Bifidobacterium lactis HNO19 (DR10)
Bifidobacterium longum BB536

Enterococcus LAB SF 68
Escherichia coli Nissle 1917
Lactobacillus acidophilus LA-5
Lactobacillus acidophilus NCFM
Lactobacillus casei DN-114 001

Lactobacillus casei CRL431
Lactobacillus casei F19
Lactobacillus casei Shirota
Lactobacillus johnsonii Lal (Lj1)
Lactococcus lactis L1A

Lactobacillus plantarum 299V

Lactobacillus reuteri DSM 17938

Lactobacillus rhamnosus ATCC 53013 (LGG)
Lactobacillus rhamnosus LB21
Lactobacillus salivarius UCC118

Saccharomyces cerevisiae (boulardii) lyo

Analisados como mistura:
Lactobacillus acidophilus CL1285 e L.caseli
Lbc80r

Analisados como mistura:
Lactobacillus rhamnosus GR-1 e L. reuteri RC-
14

Analisados como mistura:

VSL#3 (mistura de uma cepa de Streptococcus
thermophilus, quatro Lactobacillus spp., e trés
cepas Bifidobacterium spp.

Analisados como mistura:
Lactobacillus acidophilus CUL60 e
Bifidobacterium bifidum CUL 20

Analisados como mistura:
Lactobacillus helveticus R0052 e L. rhamnosus
R0O011

© World Gastroenterology Organisation, 2011

Howaru Bifido

Bioflorin

Mutaflor

Actimel,
DanActive

Cultura
Yakult
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GoodBelly,
ProViva
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Protectis

Vifit and others

Verum

DiarSafe,
Ultralevure, etc.

Bio K+

FemDophilus

VSL#3

A’Biotica e outros

Danisco

Morinaga Milk
Industry

Cerbios-Pharma
Ardeypharm
Chr. Hansen
Danisco

Danone/Dannon

Chr. Hansen
Arla Foods
Yakult

Nestlé

NextFoods Probi

BioGaia

Valio

Norrmejerier

Wren Laboratories,
Biocodex, etc.

Bio K+ International
Chr. Hansen
Sigma-Tau

Pharmaceuticals, Inc.

Institut Rosell
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Cepa (designag6es alternativas) Nome da marca Fabricante

Analisados como mistura: Enterogermina Sanofi-Aventis
Bacillus clausii cepas O/C, NR, SIN e T

Produtos: dosagem e qualidade

As formas mais comuns de apresentacdo dos prais&#o os produtos lacteos e os
alimentos fortificados com probiéticos (Tabeélp No entanto, também existem no
mercado comprimidos, capsulas e sachés contentiribaem forma liofilizada.

A dose de probibticos necessaria varia muito eng&onda cepa e do produto.
Embora muitos produtos de venda livre proporcioeatne 1-10 bilhdes de ufc/dose,
alguns produtos demonstraram ser eficazes em nivais baixos, enquanto outros
requerem quantidades maiores. Por exenfgifmlobacterium infanti85624 foi eficaz
para aliviar os sintomas da Sll a dosagem de 106ds de ufc/dia, enquanto existem
estudos com VSL#3 que utilizaram sachés com 300bdB0es de ufc trés vezes ao
dia. Nao é possivel estabelecer uma dose gerabpgmebidticos; a dosagem tem que
estar baseada em estudos em humanos que mostrbenefitio para a saude.

Embora haja consenso cientifico, ndo existe nenhdefimicdo legal do termo
"probidtico”. Os critérios minimos exigidos sdo @seprobidticos devem:

» Estar especificados por género e cepa — a pessgoisa cepas de prebidticos
especificos ndo pode ser aplicada a qualquer mrodoinercializado como
probidtico.

» Conter as bactérias vivas.

* Ser administrados em dose adequada até o fim dédaudtil (com variabilidade
minima de um lote para o outro)

» Ter demonstrado ser eficazes em estudos controtexddsimanos.

e Ser in6cuos para o uso a que estao destinados.

Nao havendo normas universalmente estabelecidasplicadas para o conteudo e
as declaragbes na etiqueta dos produtos, a inal(Stabeleb) deveria manter a
integridade na formulacéo e rotulado dos produtra pue 0s consumidores possam
confiar nesta categoria de produtos.

Tabela5 Informacéo sobre os fornecedores de probioticos e prebioticos

Companhia Descricéo URL

BioGaia A cultura do Lactobacillus reuteri vem em www.biogaia.com
trés formas diferentes, praticas para o
produtor: pa liofilizado, granulos DVS
(Direct Vat Set) liofilizados, e pellets
congelados

Bio K + Produtor e vendedor de uma mistura www.biokplus.com
probidtica que inclui L. acidophilus e L.
casei

Chr. Hansen A gama de culturas de probidticos da www.chr-hansen.com
marca “nu-trish” consiste em Probio-Tec,
Yo-Fast, e outras misturas de culturas nu-
trish com um perfil de viscosidade bem

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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Companhia

Descricédo

URL

Cerbios-Pharma

Danisco

Danone

DSM

GTC Nutrition

Lallemand

National Starch

Orafti

Probi

Proctor &
Gamble

Sanofi-Aventis

Sensus

definido que fermenta rapidamente
Produtor de Enterococcus LAB SF 68

A divisao de culturas da companhia
desenvolve, produz, e comercializa
culturas starter, meios, coagulantes, e
enzimas para queijo, lacteos frescos, e
outros produtos alimenticios, e também
fornece culturas de probidticos para
alimentos e suplementos, bem como
protetores de alimentos naturais

Produtor de varias marcas de produtos
lacteos fermentados contendo probidticos

A linha Lafti de probiéticos esta formulada
para garantir sua estabilidade, capacidade
de sobrevivéncia, e concentracédo, e
contem L. acidophilus (Lafti L10), L. casei
(Lafti L26), e Bifidobacterium (Lafti B94)

Os frutooligossacarideos (scFOS) de
cadeia curta de NutraFlora sao fibras
prebidticas naturais derivadas da cana-de-
aclcar ou da beterraba

Este fornecedor canadense fornece
probidticos e bio suplementos para
industrias produtoras de nutracéuticos,
alimentos funcionais e farmacéuticas

O amido resistente baseado no milho da
marca Hi-Maize tem mdltiplos efeitos
benéficos — entre eles, que atia como
prebidtico a nivel digestivo

BeneoSynergyl é um prebidtico singular
com inulina enriquecida com oligofrutose,
utilizado no projeto pioneiro SynCan sobre
simbidticos e cancer de célon

Esta companhia biotecnoldgica desenvolve
e patenteia cepas probidticas, entre as
quais se incluem L. plantarum 299v e L.
rhamnosus 271. L. plantarum 299 ainda
ndo foi langada no mercado, mas esta na
fase de obtencéo de licenca para
terceirizar a produgao

“Align” € um suplemento probiético
produzido por P&G. As capsulas de Align
contém Bifidobacterium infantis 35624

Produtor de Bacillus clausii cepas O/C, NR,
SIN, e T, comercializado na Europa, Asia,
e América do Sul como Enterogermina

A inulina Frutafit e os frutooligossacarideos
de Frutalosa (FOS) séo fibras dietéticas
soluveis com propriedades
bifidogénicas/prebidticas, adequadas para
uma série de sistemas de alimentos, como
aporte de fibra, para reduzir calorias e

© World Gastroenterology Organisation, 2011

www.cerbios.ch

www.danisco.com

www.danone.com

www.dsm.com

www.gtcnutrition.com

www.lallemand.com

www.hi-maize.com

www.orafti.com

www.probi.com

www.aligngi.com

www.sanofi-aventis.com

WWW.Sensus.us
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Companhia Descricédo URL

substituir aglcares e gorduras

Solvay Produtor de lactulose (Duphalac) para o www.solvay.com

tratamento da constipacgéo e da
hepatoencefalopatia

Valio O probiético GG Lactobacillus rhamnosus www.valio.fi

€ 0 mais pesquisado no mundo e Dannon
recebeu recentemente a licenca para o
mercado do iogurte nos EUA. A familia
Gefilus, que contem LGG é comercializada
em nivel mundial

VSL Pharma- VSL#3 é uma mistura de oito cepas com http://www.vsI3.com

ceuticals 450 bilhdes de bactérias vivas por pacote

Winclove A companhia vende misturas de cepas www.winclove.com
probidticas para diferentes indicagcbes

Yakult Produz bebidas probidticas com L. casei www.yakult.co.jp
Shirota

Seguranca do produto

Algumas espécies de lactobacilos e bifidobactédasresidentes normais ou
transitam usualmente pelo aparelho digestivo hup&nomo tais ndo apresentam
infectividade ou toxicidade.

As bactérias lactoacidodfilas tradicionais, ass@sadesde ha muito tempo com a
fermentacdo dos alimentos, sédo geralmente condaieseguras para 0 consumo
oral como parte de alimentos e suplementos parepala;do saudavel e nos
niveis usados tradicionalmente.

As regulamentagfes dos suplementos dietéticosieéisientes em muitos paises,
ou muito menos estritas do que aquelas aplicadasiadicamentos de prescri¢ao.
Atualmente, a Administracdo de Alimentos e Medicatog (FDA) dos Estados
Unidos nao recebeu requerimento (e portanto nabueparecer) sobre nenhuma
declaracdo que relacione os probi6ticos com umagéeddo risco de uma doenca.
Os postulados sobre estrutura—fungdo séo usadasveeme para os prebidticos,
Seu uso ndo requer aprovacao da FDA.

A producdo de suplementos dietéticos varia entrialmicantes e talvez, com o
passar do tempo, para um mesmo fabricante. E pebyée a eficacia e os efeitos
colaterais difiram entre as cepas, produtos, marcasinclusive dentro dos
diferentes lotes de uma mesma marca. Os produtpsirads podem nao ser
idénticos a forma usada na pesquisa.

N&o se conhecem efeitos a longo prazo da maiosasdplementos dietéticos,
outros que vitaminas e minerais. Muitos suplemediet®ticos ndo séo utilizados
por periodos prolongados.

A questdo da seguranca foi colocada com o0 uso reeente dos isolamentos
intestinais de bactérias administradas em grandesitigades em pacientes
graves. O uso de probidticos em pessoas doentésresgttingido as cepas e
indicacdes com eficacia provada, tal como desnateecéo 5. Os testes ou uso de
probidticos em outras indica¢des de doengas s@seith apds sua aprovacao por
um comité de ética independente.
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* Na base da prevaléncia dos lactobacilos nos alowefégrmentados, como
colonizadores normais do corpo humano, e do baixel me infecgdo a eles
atribuida, a seguranca destes microbios foi reaisasku potencial patogénico foi
considerado como sendo bastante baixo.

e Segundo o relatério FAO/OMS [2002], o exame doseetss patoldgicos,
genéticos, toxicoldgicos, imunoldgicos, gastroenégyicos, e microbioldgicos
das novas cepas de probidticos exige uma abordageitidisciplinar. A
avaliacdo toxicélogica e de seguranga convencin@al sdo suficientes porque,
para beneficiar os humanos, os probiodticos devergohreviver e/ou se
multiplicar.

Desde uma perspectiva cientifica, a descricdo adieqde um produto probidtico,
conforme informado na etiqueta, deve incluir:

» Identificagdo de género e espécie com nomenclaamaistente, com 0s homes
cientificos reconhecidos atualmente

* Identificacéo da cepa

» Contagem de microorganismos viaveis da cada cefimrda vida util
do produto

* Condi¢des de armazenamento recomendadas

» Seguranga nas condi¢des de uso recomendadas

 Dose recomendada, que deve ser baseada na indocadeitb fisioldgico
declarado

* Uma descricdo exata do efeito fisioloégico, em taeja permitido por lei

* Informacéo de contato para vigilancia p6s-comerziafio

3  Probiéticos— a ciéncia

Ecossistema microbiano e imunidade da mucosa

A informacéo disponivel sobre a composicdo micrdbido ecossistema intestinal no
estado de saude e patologico ainda é limitada (@&he

* O intestino contém uma abundante flora — 100 te¢hde células bacterianas que
fornecem uma média de 600.000 genes a cada sernbunhacalizadas
fundamentalmente no colon e que abrangem centesputcies de bactérias. A
maioria das células bacterianas das amostras f&@aigsodem ser cultivadas

» Existe uma alta diversidade microbiana interindigidde espécies e de cepas;
cada individuo abriga seu proprio padrédo de compodbacteriana, determinado
em parte pelo genétipo do hospedeiro e pela ca@ogaiinicial no nascimento via
transmisséo vertical.

 Em adultos saudaveis, a composicdo fecal € estivgdasso do tempo. No
ecossistema intestinal humano, dominam trés tigodattérias: Bacteroidetes,
Firmicutes, e em menor grau Actinobacteria
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Tabela 6 Flora intestinal humana. A flora intestinal forma um ecossistema diverso e
dinamico que inclui bactérias, Archae, e Eucaria adaptadas a viver na superficie da mucosa
intestinal ou dentro da luz intestinal

Estdmago e duodeno ¢ Quantidades muito baixas de
microorganismos: < 103 de
células bacterianas por grama de
contetdo

* Fundamentalmente lactobacilos e
estreptococos

¢ O &cido, a bilis, e as secrec¢tes
pancreéticas suprimem a maioria
dos microbios ingeridos

* A atividade motora fasica
propulsiva dificulta a colonizacéo
estavel do limen

Jejuno e ileo ¢ O numero de bactérias aumenta
progressivamente de umas 10*
células no jejuno a 10’ células por
grama de conteudo ileo distal

Intestino grosso « Densamente povoado por
anaerobios: 10*?células por grama
de conteudo luminal

Imagem adaptada de www.healthsystem.virginia.edu/uvahealth/adult_digest/images/
ei_0132.gif.

1, boca; 2, faringe; 3, lingua; 4, esbéfago; 5, pancreas; 6, estbmago; 7, figado; 8, colon
transverso; 9, vesicula; 10, célon descendente; 11, duodeno; 12, jejuno; 13, cdlon
ascendente; 14, célon sigmdide; 15, ileo; 16, reto; 17, anus.

A interacdo normal entre as bactérias intestinasele hospedeiro € uma relagéo
simbidtica. A presenca de um grande numero detesrulinfoides organizadas na
mucosa do intestino delgado (placas de Peyer) suger as bactérias intestinais tém
uma importante influéncia sobre a fungcdo imune. gtélio esta especializado em
capturar e fazer amostragem de antigenos, e camgtros germinais linféides para a
inducdo de respostas imunes adaptativas. No cékmicroorganismos proliferam
fermentando os substratos disponiveis da diets se@ecdes endodgenas.

O intestino € o 6rgado relacionado com a funcdo emuamis importante do
organismo: aproximadamente 60% de todas as céimases estdo presentes na
mucosa intestinal. O sistema imunolégico contrelaeapostas imunes contra:

* Proteinas da dieta

« —Prevencao de alergias alimentares

e Microorganismos patogénicos

e —Virus (rotavirus, poliovirus)

» —Bactérias $almonellaListeria, Clostridium etc.)
« —ParasitosToxoplasma

Mecanismos de acgao

Os probitticos afetam as bactérias intestinais atando o numero de bactérias
anaeroObias benéficas e diminuindo a populacdo deoarganismos potencialmente

© World Gastroenterology Organisation, 2011



Guias Mundiais da WGO Probidticos e prebiéticos 14

patogénicos (Fig3). Os probidticos afetam o ecossistema intestistimellando os
mecanismos imunes da mucosa e 0S ndo-imunes atdgvéasn antagonismo e
concorréncia com 0s patogénicos potenciais. Pengaes esses fendbmenos conduzem
a efeitos benéficos, inclusive a reducdo da incidée gravidade da diarreia, a
patologia que mais se beneficia do uso de prob®ti©s probiodticos reduzem o risco
de cancer de cdlon em modelos animais, provaveémpnt sua capacidade de
suprimir a atividade de certas enzimas bacterignaspodem aumentar os niveis de
pré-carcinégenos, mas isto nao foi provado em homarEstudos clinicos
aleatorizados bem desenhados sao necessarios pamda definir o papel dos
probidticos como agentes terapéuticos na doengstimal inflamatoria.

Tabela7 Mecanismos de interacéo probiéticos/hospedeiro. A simbiose entre a flora e o
hospedeiro pode ser otimizada por meio de intervencdes farmacoldgicas ou nutricionais no
ecossistema microbiano intestinal utilizando probiéticos ou prebiéticos

Probidticos

Beneficios imunoldgicos » Ativar os macréfagos locais para aumentar a apresentacéo
dos antigenos para os linfécitos B e aumentar a producao
de imunoglobulina A secretéria (IgA) tanto local quanto
sistemicamente

¢ Modular os perfis das citoquinas

¢ Induzir a hipo-resposta aos antigenos alimentares

Beneficios ndo < Digerir os alimentos e concorrer com os patégenos pelos
imunolégicos nutrientes

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

e Produzir bacteriocinas para inibir os patégenos

e Fagocitar os radicais superoxidos

e Estimular a producéo epitelial de mucina

« Aumentar a funcao da barreira intestinal

e Concorrer por aderéncia com os patégenos

¢ Modificar as toxinas de origem patogénica
Prebidticos

» Efeitos metabdlicos: producéo de &cidos graxos de cadeia curta, metabolismo graxo.
Absorcao de ions (Ca, Fe, Mg)

« Aumentar a imunidade do hospedeiro (producéo de IgA, modulacéo de citoquinas, etc.)
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Produccian de Patogenos

sustancias / N
antimicrobianas, Competicion por
acido l3ctica, nutrientes y receptores

bacteriocinas,
Hz Oz \ /

Prahlaticas

Microflara normal

Funcitn intestinal: [ . Peptido-glicanos, LPS
digestian N
Promocion de las defensas
del huésped

Fig. 3 A microbiota normal e os probioticos interatuam com o
organismo anfitrido em atividades metabdlicas e funcdes
imunes, e prevém a colonizagdo de microorganismos
oportunistas e patogénicos.

(Reproduzido com licenca de Sullivan e Nord, J Intern Med 2005;257:78-92.)

4  Aplicagdes clinicas

A visdo atual sobre as aplica¢des clinicas parhidticos e prebioticos diversos sao
resumidas a seguir (em ordem alfabética).

Doenca cardiovascular

» O uso de probiéticos/prebitticos para fins prewestie de reducédo do risco de
doenca cardiovascular ndo foi ainda demonstrado.

Cancer de célon

O projeto SYNCAN avaliou o efeito da oligofrutosaisnduas cepas probiéticas
em pacientes com risco de apresentarem cancer lda. d@s resultados da
pesquisa sugerem que um preparado simbidtico pwdieudr a expressédo de
biomarcadorede céncer colorretal.

Diarreia
Tratamento da diarreia aguda:

* Estd demonstrado que as diferentes cepas pra@sofier Tabela8 e 9),
incluindo L. reuteri ATCC 55730 L. rhamnosusGG, L. caseiDN-114 001, e
Saccharomyces cerevisi@moulardii) servem para reduzir a severidade e duracao
da diarreia infecciosa aguda em criancas. A adimg&o oral de probidticos
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encurta a duracdo da doencga diarreica aguda encasi&m aproximadamente 1
dia.

» Existem varias meta-analises de ensaios clinicodralados que mostram
resultados consistentes em revisfes sistematiagesisdo que os prebidticos sdo
seguros e eficazes. A evidéncia que surge dosasshal gastroenterite viral é
mais convincente que a evidéncia nas infeccoeet@chs ou parasitarias. Os
mecanismos de acdo sao especificos de cada cepaidéacia de eficacia de
algumas cepas de lactobacilos (por exemplactobacillus casei GGe
Lactobacillus reuteriATCC 55730) e par&accharomyces boulardifambém é
importante considerar a oportunidade de admini&trag

Prevencgéo da diarreia aguda:

« Para a prevengdo da diarreia infantii e no adwtoste somente evidéncia
sugestiva de que bactobacillusGG, L. caseiDN-114 001, €S. boulardiisédo
eficazes em alguma situagéo especifica (ver TaBel&3.

Diarreia associada a antibioticos:

* Na diarreia associada a antibidticos ha fortes éeniths da eficacia d&.
boulardii ou L. rhamnosussG em adultos ou criancas que recebem antibiéticos.
Uma pesquisa recente indicou a eficaciaLdeaseiDN-114 001 em pacientes
adultos hospitalizados na prevencao da diarre@cesta a antibidticos e diarreia
por C. difficile.

Diarreia induzida por radiacéo:

» Ha evidéncia, porém ndo definitiva, sobre a efecatn VSL#3 [(actobacillus
casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbruecBifidobacterium longum, B.
breve, B. infantis e Streptococcus thermophilusio tratamento da diarreia
induzida por radiagéo.

Erradicacéo do Helicobacter pylori

Existem varias cepas de lactobacilos e bifidobesébem como d@acillus
clausii, que parecem reduzir os efeitos das antibiotiaptars e melhoram a
adesao dos pacientes. Outras cepas demonstragigfieadiminuicdo dos efeitos
colaterais, mas ndo alteram a taxa de erradichlgfia.meta-analise recente de 14
ensaios aleatorizados sugere que suplementar omege@ntibidticos antH.
pylori com determinados probidticos seria também efgtara aumentar as taxas
de erradicacdo e pode ser considerado Util pargpacgentes caso falhe a
erradicagdo. Atualmente, h4 evidéncia insuficigrdea avalizar o conceito da
efichcia de um soO probidtico, sem antibioticotemaponcomitante. Em suma,
existe literatura que sugere que certos probidjmmem ser Gteis como terapia
adjuvante com antibioticos na erradicacéo da idfe@prH. pylori

Alergia

* A evidéncia mais forte é aquela que avaliza seunasprevencdo da dermatite
atopica quando sdo administrados certos probidticmsdes gravidas e recém
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nascidos de até 6 meses de idade. No entanto, saioedinico recente ndo
confirma esses resultados. Com referéncia ao tesmda doenca alérgica, uns
poucos estudos bem desenhados forneceram evidgmcideterminadas cepas de
prebidticos podem ser eficazes no tratamento deubgrupo de pacientes com
eczema atopico. Pouco se sabe sobre a eficacigrdbiticos para evitar a
alergia alimentar.

Encefalopatia hepatica

* Os prebidticos como a lactulose séo utilizados coemie na prevencdo e
tratamento desta complicacdo da cirrose. Foi pelsséverter a encefalopatia
hepatica minima em 50% dos pacientes tratados eonpraparado simbidtico
(quatro cepas probidticas e quatro fibras fermaigaincluindo inulina e amido
resistente) durante 30 dias.

Resposta imune

» Existe evidéncia de que varias cepas probidtieasligofrutose prebidtica servem
para reforcar a resposta imune. A evidéncia iralifeit obtida a partir de estudos
destinados a evitar a doenca infecciosa agudard@dianosocomial em criancas,
episédios de influenza em inverno) e estudos qadisaram as respostas dos
anticorpos as vacinas.

Doenca intestinal inflamatoria (DII)
Pouchite:

» Existe boa evidéncia a favor da utilidade dos mridms para prevenir o ataque
inicial de pouchite (VSL#3), e na prevencdo dediges ulteriores de pouchite
apés induzir sua remissdo com antibiéticos. E pekstcomendar o uso de
probidticos a pacientes com pouchite de atividaslee lou como terapia de
manutencdo para os pacientes que estdo em remissao.

Colite ulcerativa:

» A cepa probidtica d&. coli de Nissle pode ser o equivalente a mesalazina para
manter a remissao da colite ulcerativa. A mistueapdobioticos VSL#3 tem
demostrado ser eficaz induzindo e mantendo a rémism criancas e adultos
com colite ulcerativaleve a moderada.

Doenca de Crohn:

* Os estudos de probiéticos na doenga de Crohn fakarepcionantes, e uma
recente revisdo sistemética Cochrane concluiu Goeehd evidéncia que sugira
que os probidticos sejam benéficos para a manwetgdemissdo na doenga de
Crohn.

Sindrome do intestino irritavel (Sll)

e Varias pesquisas tém demonstrado importantes gané@péuticos com
probidticos na comparacdo com placebo. Nos estpdbbcados, a reducéo da
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distensé@o abdominal e da flatuléncia sdo achadustarges nos tratamentos com
probiéticos; além disso, algumas cepas podem nagllacdor e dar alivio geraB (
infantis 35624). OLactobacillus reuterippode melhorar os sintomas de cdlicas na
primeira semana de tratamento, como mostrado enensgaio recente com 90
lactentes alimentados no peito com cdlicas intestinEm suma, existem
publicagcbes que sugerem que certos probidticos npodiéviar os principais
sintomas nas pessoas com SlI.

Mé absorcao da lactose

» Streptococcus thermophilug Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus
melhoram a digestdo da lactose e reduzem os sistorilacionados a sua
intolerancia. Isto foi confirmado por uma série egudos controlados com
individuos que consumiam iogurte com culturas vivas

Enterocolite necrosante

* Os ensaios clinicos demonstraram que a suplementaga probioticos reduz o
risco de enterocolite necrosante em recém-nasqidesaturos. As revisoes
sistematicas dos ensaios controlados aleatorizi&aiosém demonstraram uma
reducdo do risco de morte em grupos tratados cobidgticos. Em suma, existem
evidéncias soélidas para o uso de certas cepasdficalsiem lactentes pré-termo.
A quantidade a tratar para impedir uma morte pgaga@s causas pelo tratamento
com prebidticos é de 20.

Hepatopatia gordurosa ndo-alcodlica
e A utilidade dos probidticos como opcao de tratamendio foi confirmada
suficientemente atraves de ensaios clinicos aleattws.

Prevencao de infeccdes sistémicas

» Existe evidéncia insuficiente para avalizar o use probiéticos e simbidticos em
pacientes adultos graves em unidades de cuida@osivos.

5 Probidticos, prebidticos e evidéncia — o quadro g eral

As Tabelas8 e 9 resumem uma série de condi¢cbes clinicas nas qualmmistracao
oral de uma cepa especifica de probitticos ou whiftico demonstrou ser eficaz e
benéfica satde, ou como tratamento, em pelo manansgaio clinico bem desenhado
e com poténcia estatistica suficiente. Talvezta ldio esteja completa, pois durante
0s ultimos anos houve um fluxo constante de estpdblcados. O nivel de evidéncia
pode variar entre as diferentes indicagfes. Assdoseomendadas sdo aquelas que
demonstraram ser (teis nos ensaios. A ordem dakitp enumerados é aleatoria.
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Atualmente, existe evidéncia insuficiente dos esducbmparativos para propor uma
ordem hierarquica dos produtos com eficicia provada

Tabela 8 IndicagGes pediatricas baseadas na evidéncia para probiéticos e prebiodticos em
gastroenterologia
Transtorno, agdo  Cepa probidtica / Dose Nivel de  Ref. Comentarios
prebidtica recomendada evidéncia
Tratamento da Lactobacillus 10%°—10% ufc, la 1 Meta-analise de
diarreia rhamnosus GG duas vezes ao ECAs;
infecciosa aguda dia recomendacgéo
ESPGHAN/ESPID
Saccharomyces 200 mg, trés la 2 Meta-analise de
boulardii, cepa de  vezes ao dia ECAs;
S. cerevisiae recomendacgéo
ESPGHAN/ESPID
Dahi Indio que 10" ufc de 2b 3
contém a cepa de cada cepa, 2 ou
Lactococcus 3 vezes ao dia
lactis, L. lactis
cremoris e
Leuconostoc
mesenteroides
cremoris
Prevencao da S. boulardii, cepa 250 mg, duas la 4,5 Meta-analise de
diarreia de S. cerevisiae vezes ao dia ECAs
associada a 10
antibiéticos L. rhamnosus GG 10" ufc, uma 1b 6,7
ou duas vezes
ao dia
Bifidobacterium 10"+ 10%ufcly  1b 8
lactis Bb12 + de férmula
Streptococcus
thermophilus
L. rhamnosus 2 x 10", uma 1b 9
(cepas E/N, Oxy e vez ao dia
Pen)
Prevencao da L. rhamnosus GG 10%°—10% ufc, 1b 10,11
diarreia duas vezes ao
nosocomial dia
B.lactis Bb12 +S. 10%+ 10" ufclg  1b 12
thermophilus de férmula
Prevencao das L. casei DN-114 10% ufc, uma 1b 13,14,
infeccdes 001 em leite vez ao dia 15
gastrointestinais fermentado
comuns B. lactis Bb-12ou 10" ufc/gpo de  1b 16

adquiridas na
comunidade

L. reuteri ATCC
55730
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Transtorno, agdo  Cepa probidtica / Dose Nivel de  Ref. Comentarios
prebidtica recomendada evidéncia
L. casei Shirota 10" ufc, uma 1b 17
em leite vez ao dia
fermentado
Terapia adjuvante L. casei DN-114 10"°-10" ufc 1b 18 O probiético foi
para a 001 em leite diariamente, administrado junto
erradicacao do fermentado durante 14 dias a um ciclo de 7
H. pylori dias de terapia
tripla de
erradicacao com
omeprazol,
amoxicilina, e
claritromicina
Alivia alguns L.rhamnosus GG 10"°-10" ufc,  1a 19 Meta-analise de
sintomas dos duas vezes ao ECA
transtornos dia
intestinais
funcionais
L. reuteri DSM 10° ufc, duas 1b 20,21
17938 vezes ao dia
Colica infantil L. reuteri DSM 10° 1b 22
17938 ufc/diariamente
Prevencao da B. bifidum NCDO 10° ufc cada 1b 23 Meta-analise de
enterocolite 1453, L. cepa, duas dados
necrosante em acidophilus NCDO vezes ao dia combinados de
recém-nascidos 1748 ECAs que
pré-termo estudaram
diferentes
Infloran®: 108 ufc cada 1b 24 preparados
L. acidophilus + um, vezes ao probiéticos
B. infantis dia confirmam os
importantes
. : 9 beneficios dos
B. infantis, 10° ufc cada 1b 25 suplementos de
B. bifidum, um, uma vez ao probiéticos para
S. thermophilus dia reduzir a
mortalidade e
morbidade em
recém-nascidos
pré-termo [26]
Tratamento da Mexcla VSL#3 4a9x 10" ufc, 1b 27

colite ulcerativa
levemente ativa

2 vezes ao dia
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Tabela 9 Indicagfes baseadas na evidéncia relativas ao uso de probidticos e prebibticos
em gastroenterologia de adultos
Transtorno, Cepa probidtica / Dose Nivel de  Ref. Comentérios
acao prebidtica recomendada evidéncia
Tratamento Enterococcus faecium 108 ufc, trés 1b 1
da diarreia LAB SF68 vezes ao dia
:gﬂﬁg no Lactobacillus paracasei  10° ufc 2 2b 2
B 21060 ou vezes ao dia
L. rhamnosus GG
Saccharomyces. 10° ufc por 1b 1,34
boulardii, cepa de S. capsula de
cerevisiae 250mg, 2-6
capsulas ao
dia
Prevencéo E. faecium LAB SF68 108 ufc, 2 1b 5
da diarreia vezes ao dia
associada a .
wboneos 5ol ospades.  igoudx b
em adultos . P
dia
L. rhamnosus GG 10%°-10" ufc, 1b 5
2 vezes ao
dia
L. casei DN-114 001 em 10" ufc, 2 1b 6
leite fermentado vezes ao dia
Bacillus clausii (Cepas 2 x 10° 1b 7
de Enterogermina) esporos, trés
vezes ao dia
L. acidophilus CL1285 + 5x 10® ufc,  1b 8,9 As cepas
L. casei LBC80OR 1 ou 2 vezes foram
ao dia administradas
em capsulas
ou em
veiculos de
leite
fermentado
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Transtorno,
acao

Prevencao
da diarreia
por C.
difficile em
adultos

Terapia
coadjuvante
para a
erradicacao
do H. pylori
em adultos

Reduz os
sinais
associados
com a ma
digestao da
lactose

Cepa probidtica / Dose Nivel de  Ref. Comentérios
prebidtica recomendada evidéncia
L. casei DN-114 001 em 10" ufc, 2 1b 6
leite fermentado vezes ao dia
L. acidophilus + B. 2x10"%ufc  1b 10 A pesquisa
bifidum (Cepas Cultech) cada cepa, ndo descreve
uma vez ao as
dia designacdes
das cepas
Oligofrutose 4 g, trés 1b 11
vezes ao dia
L. rhamnosus HNOO1 +  10° ufc cada  2b 12 A
L. acidophilus NCFM um, uma vez administracdo
ao dia de probidticos
reduz as
contagens
fecais de
C. difficile em
pacientes
idosos sem
diarreia
L. acidophilus CL1285 + 5x10°ufc, 1  1b 9
L. casei LBC80OR ou 2 vezes
ao dia
S. boulardii, cepa de 2-3x 10° 1b 13,14
S. cerevisiae durante
28 dias,
seguido de
outras 4
semanas
L. rhamnosus GG 6 x10°ufc,2 1b 15
vezes ao dia
B. clausii (Cepas de 2 x 10° 1b 15
Enterogermina) esporos, trés
vezes ao dia
S. boulardii, cepade S. 500mg-1gr 1b 15-19
cerevisiae 2-4 x 10° ufc
ao dia
Kefir 250 mL 2 2b 20 Melhora as
vezes ao dia taxas de
erradicacao
(78% vs 50%)
L. reuteri ATCC 55730 108 ufc/dia 1b 21
logurte com culturas Minimo 10° la 22 Reviséo
vivas de L. delbrueckii ufc de cada sistematica
subsp. bulgaricus e cepa por de ECAs
Streptococcus grama de
thermophilus produto
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Transtorno,
acao

Alivia alguns
sintomas da
sindrome de
intestino
irritavel

Manutencgéo
da remissao
na colite
ulcerativa

Tratamento
da colite ou
pouchite
ulcerativa de
atividade
leve

Prevencéo e
manutencao
da remisséo
da pouchite

Tratamento
da
constipacao

Cepa probidtica / Dose Nivel de  Ref. Comentérios
prebidtica recomendada evidéncia
Bifidobacterium infantis ~ 10% ufc, uma  1b 23, 24,
35624 vez ao dia 25
B. animalis DN-173 010 10" ufc 2 1b 26, 27,
em leite fermentado vezes ao dia 25
L. acidophilus SDC 10" ufc ao 2b 28, 25
2012, 2013 dia
L. rhamnosus GG, L. 10®° ufc, uma 1b 29, 30,
rhamnosus LC705,B. vez ao dia 25
breve Bb99 e
Propionibacterium
freudenreichii ssp.
shermanii
B. longum 101 (29%), 10" ufc, uma 1b 31,25
L. acidophilus 102 vez ao dia
(29%), Lactococcus
lactis 103 (29%), e
S. thermophilus 104
(13%)
Frutooligossacarideos 5 g aodia 2b 32
de cadeia curta
Galactooligossacarideos 3.5 g ao dia 2b 33
Bacillus coagulans GBI- 2 x 10° ufc, 2b 34
30, 6086 uma vez ao

dia
Escherichia coli Nissle 5 x 10® bact.  1b 35
1917 viaveis, duas

vezes ao dia
VSL# 3 misturade oito  2x9x 10" 1b 36, 37,
cepas (uma de ufc, vezes ao 43
S. thermophilus, 4 de dia
Lactobacillus, 3 de
Bifidobacterium)
VSL# 3 3 mistura de 2x45x10" 1b 38
oito cepas (uma de ufc, duas
S. thermophilus, 4 de vezes ao dia
Lactobacilos, 3 de
Bifidobactérias)
Lactulose 20-40 g/dia la 39 Revisao de

estudos de
coorte
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Transtorno, Cepa probidtica / Dose Nivel de  Ref. Comentarios
acao prebidtica recomendada evidéncia
Oligofrutose > 20 g/dia 2a 40 Revisao de

estudos de
coorte

Tratamento Lactulose 45-90 g/dia la 41 Revisao

da sistematica

encefalopatia de ECAs

hepética

Prevencao L. casei Shirota em leite 10" ufc, uma  1b 42

de infeccdes fermentado vez ao dia

comunsem

atletas
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6 Websites Uteis

e  http://www.isapp.net
ISAP: The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics

O objetivo da organizacao é gerar e difundir informagao com pesquisas cientificas
multidisciplinares de alta qualidade no &mbito dos probiédticos e prebidticos, e avancar
no desenvolvimento de produtos probioticos e prebidticos que promovam a saude
com apoio cientifico em nivel mundial.

e  http://www.usprobiotics.org
Webcast: Probioticos: AplicagGes na Saude e Patologia Gastrointestinal

Apresentado conjuntamente na 722 Reunido Cientifica Anual do American College of
Gastroenterology, outono de 2007)

e http://www.fao.org/ag/agn/agns/micro_probiotics_en.asp

O site da FAO dedicado a inocuidade e qualidade dos probioticos.

e  http://www.nestlefoundation.org/
e http://www.dannonprobioticscenter.com/index.asp

Uma companhia Danone— uma das principais organiza¢des dedicadas a pesquisa no
ambito dos probidticos.

7  Questdes e opinides

O Comité de Diretrizes Préticas agradece os comestg consultas dos leitores. Sente
gue temos descuidado algum aspecto deste tema® @enalgum procedimento pode
apresentar algum risco adicional? Compartilhe comesa experiéncia. Por favor, clique
no link a seguir e dé seu parecer

guidelines@worldgastroenterology
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