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1 Probidticos e prebidticos— o conceito

1.1 Histdrico e definigdes

Ha mais de um século, Elie Metchnikoff (cientista russo, prémio Nobel ¢ professor do
Instituto Pasteur em Paris) postulou que as bactérias acido-lacticas (BAL) ofereciam beneficios
a saude que levavam a longevidade. Sugeriu que a “autointoxicacdo intestinal” e o
envelhecimento resultante poderiam ser suprimidos modificando a flora intestinal e utilizando
microbios uteis para substituir os microbios proteoliticos —produtores de substancias toxicas
que surgem da digestdo de proteinas, entre as quais se encontram fenois, indois e amoénia.
Desenvolveu entdo uma dieta com leite fermentado com a bactéria que denominou de “bacilo
bulgaro”.

Este conceito continuou evoluindo e os disturbios do trato intestinal foram tratados
frequentemente com bactérias ndo patogénicas viaveis para mudar ou substituir a microbiota
intestinal. Em 1917, antes de Alexander Fleming descobrir a penicilina, o cientista alemdo
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. Essa cepa resultou ser Escherichia coli Nissle 1917, e constitui um dos poucos
exemplos de um probidtico ndo BAL.

Henry Tissier (do Instituto Pasteur) isolou pela primeira vez uma Bifidobacterium de um
lactente amamentado no peito com o objetivo de administré-la aos lactentes que sofrem de
diarreia. Sua hipdtese era que as bifidobactérias deslocariam as bactérias proteoliticas que
provocavam a diarreia. No Japao, o Dr. Minoru Shirota isolou a cepa Shirota de Lactobacillus
casei para enfrentar os surtos de diarreia. Um produto probidtico com esta cepa vem sendo
comercializado desde 1935.

Esses foram os primeiros antecessores de uma area cientifica que cresceu. Hoje, uma busca
por ensaios clinicos em humanos na PubMed mostra que foram publicados mais de 1500
ensaios sobre probidticos e quase 350 sobre prebidticos. Apesar desses estudos serem
heterogéneos no que se refere as cepas, prebidticos analisados e populagdes incluidas, a
evidéncia acumulada apoia a ideia de que os beneficios sdo mensuraveis em muitos parametros.

Os probidticos sdo microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a satde do hospedeiro [1] (Tabela1). As espécies de
Lactobacillus (Fig. 1) e Bifidobacterium sdo as mais usadas como probioticos, mas o fermento
Saccharomyces boulardii e algumas espécies E. coli e Bacillus também sao usadas. Os novos
agentes incluem também Clostridium butyricum, aprovado recentemente como novo alimento
na Unido Europeia. As bactérias de acido lactico, como a espécie Lactobacillus, que foram
usadas para a conservacao de alimentos por fermentagao durante milhares de anos, podem agir
como agentes fermentadores de alimentos e gerar, também, efeitos benéficos a satide. Em rigor,
no entanto, o termo “probidtico” deve ser reservado para os microbios vivos que, em estudos
humanos controlados, demonstraram produzir beneficios a satide. A fermentagio € utilizada em
nivel mundial para a conservacdo de varias matérias primas agricolas (cereais, raizes,
tubérculos, frutas e hortalicas, leite, carne, peixe, etc.).
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Tabelal Definigcbes

Conceito Definicao

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

Prebidticos Ingredientes seletivamente fermentados que permitem mudancas especificas na
composicio e/ou atividade da microbiota gastrointestinal, conferindo assim
beneficios a saude do hospedeiro

Simbidticos Produtos que contém tanto probidticos como prebidticos, que conferem
beneficios a saude

Bactérias acido  Classificagdo funcional de bactérias fermentativas Gram positivas, ndo

lacticas (BAL) patogénicas ndo toxigénicas, associadas a produgdo de acido lactico partir de
carboidratos, e podendo ser usadas na fermentacdo de alimentos. Nesse grupo
estdo incluidas as espécies de Lactobacillus, Lactococcus e Streptococcus
thermophilus. Muitos probidticos também sdo BAL, mas alguns probidticos (tais
como certas cepas de E. coli, formadoras de esporos e fermentos usados como
probidticos) ndo sdo.

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

Fig. 1 Microfotografia eletronica de Lactobacillus salivarius UCC118 aderido a células Caco-
2. Reproduzido com licenca de Blackwell Publishing Ltd.

1.2 Prebidticos e simbidticos

O conceito de prebidticos € mais recente do que o de probidticos, e foi proposto inicialmente
por Gibson e Roberfroid em 1995 [2]. Os principais aspectos do prebiodtico sdo que € ndo
digerivel pelo hospedeiro e que beneficia a satide do individuo gragas a seu efeito positivo sobre
os microbios benéficos autdctones. A administragdo ou uso de prebidticos ou probidticos visa
influenciar beneficamente o ambiente intestinal dominado por trilhdes de micrébios comensais.
Os probioticos e prebidticos demonstram ter efeitos favoraveis que vao além do intestino, mas
esta diretriz se concentrara nos efeitos sobre o intestino.

Os prebioticos sdo substancias alimentares compostas basicamente por polissacarideos nao
amido e oligossacarideos. A maioria dos prebiodticos ¢ usada como ingredientes de alimentos —
em bolachas, cereais, chocolate, pastas e laticinios, por exemplo. Os prebidticos mais conhecidos
sdo:

e  Oligofrutose
e Inulina

© World Gastroenterology Organisation, 2017
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e  Galactooligossacarideos
e Lactulose
e  Oligossacarideos do leite de peito

A lactulose ¢ um dissacarideo sintético usado para o tratamento da constipacdoe da
encefalopatia hepatica. A oligofrutose prebiotica estd presente naturalmente em muitos
alimentos como trigo, cebolas, bananas, mel, alho e alho-porré. A oligofrutose também pode ser
extraida da raiz de chicdria ou pode ser sintetizada por via enzimatica a partir da sacarose.

A fermentagao da oligofrutose no colon resulta em um grande ntimero de efeitos fisiologicos,
incluindo:

e Aumento do numero de bifidobactérias no célon
e Aumento da absor¢do de calcio
Aumento do peso fecal
e  Encurtamento da durag@o do transito gastrointestinal
e  Possivel efeito hipolipemiante

O aumento de bifidobactérias colonicas € considerado benéfico para a satide humana gragas a
produgdo de compostos que inibem os patdogenos potenciais, reduzindo os niveis sanguineos de
amonio e produzindo vitaminas e enzimas digestivas.

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

1.3 Géneros, espécies e cepas usados como probioticos

As cepas de probioticos sdo identificadas segundo seu género, espécie, subespécie (se
corresponder) ¢ uma denominagdo alfanumérica que identifica uma cepa especifica. A
comunidade cientifica acordou uma nomenclatura para os microrganismos—por exemplo,
Lactobacillus casei DN-114 001 ou Lactobacillus rhamnosus GG. A comunidade cientifica ndo
controla os nomes comerciais. Segundo as diretrizes da OMS/FAO (http://www.fao.org/3/a-
a0512e.pdf), os fabricantes de probidticos devem registrar suas cepas com uma depositaria
internacional que outorgard uma denominagao adicional as cepas. A Tabela 2 mostra alguns
exemplos das cepas comerciais € 0s nomes correspondentes.

Tabela2 Nomenclatura dos microrganismos probidticos

Denominagdo

da
depositaria Nome
Denominacdao internacional Nome do
Género Espécies  Subespécies de cepas de cepas dacepa produto
Lactobacillus rhamnosus Nenhuma GG ATCC 53103 LGG Culturelle
Bifidobacterium animalis Lactis DN-173 010 CNCM 1-2494 Bifidus Activia
regularis  iogurte

Bifidobacterium longum Longum 35624 NCIMB 41003 Bifantis  Align

ATCC, Colegao Americana de Cultura de Células; CNCM, Colegdo Nacional de Cultura de Microrganismos; NCIMB,
Colegdo Nacional de Bactérias Industrial e Marinha.

No caso dos probioticos € importante usar as denominagdes das cepas, visto que a abordagem
mais séria sobre a evidéncia dos probidticos € poder associar beneficios (como os objetivos
gastrointestinais especificos analisados nesta diretriz) a determinadas cepas ou combinagdes de
cepas de probidticos na dose eficaz.
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As recomendagdes para o uso de probioticos, especialmente na pratica clinica, devem ligar
as cepas especificas com os beneficios declarados a partir de estudos em seres humanos.
Algumas cepas tém propriedades singulares que podem explicar certas atividades neurologicas,
imunologicas e antimicrobianas. Entretanto, um conceito emergente no campo dos probioticos
¢ reconhecer que alguns mecanismos da atividade probidtica estdo compartilhados
provavelmente entre as diferentes cepas, espécies ou inclusive géneros. Muitos probidticos
podem funcionar de maneira similar com respeito a sua capacidade de promover resisténcia a
colonizagdo, regular o transito intestinal ou normalizar a microbiota alterada. Por exemplo, a
capacidade de melhorar a produgdo de acidos graxos de cadeia curta ou de reduzir o pH luminal
no colon pode ser o beneficio principal expressado por muitas cepas de diferentes probioticos.
Em consequéncia, € provavel que alguns beneficios dos probioticos surjam de muitas cepas de
determinadas espécies bem estudadas de Lactobacillus e Bifidobacterium. Se o objetivo do
consumo de probidtico for melhorar a satide do aparelho digestivo, talvez muitas preparagdes
diferentes contendo quantidades adequadas de espécies bem-estudadas sejam suficientes.

No campo dos probioticos ¢ frequente as revisdes sistematicas e metanalises incluirem cepas
multiplas. Esse tipo de abordagem ¢ valido se for demonstrado que os mecanismos de agdo
compartilhados entre as diferentes cepas incluidas sdo os causantes do beneficio que esta sendo
avaliado.

1.4 Microbiota colonizante

As funcgdes tanto dos probidticos quanto dos prebidticos estdo entrelagadas com os microbios
que colonizam os seres humanos. Os prebidticos servem como fonte de alimento para os
membros benéficos da comunidade bacteriana comensal, promovendo assim a saude. A
interacdo entre probioticos e células anfitrids, ou entre probidticos e microbios autoctones,
oferece um meio fundamental para influenciar na satde do hospedeiro.

O intestino contém um grande nimero de microbios, localizados principalmente no colon,
incluindo centenas de espécies (Tabela 3). Estimativas sugerem que ha mais de 40 trilhdes de
células bacterianas presentes no colon de um ser humano adulto inclusive uma propor¢io
pequena de arquea - menos de 1%). Fungos e protistas também estdo presentes, com pouca
contribui¢do em termos de nimeros de células, enquanto virus/fagos podem exceder em nimero
as células bacterianas. Ao todo, os microbios do intestino acrescentam uma média de 600.000
genes a cada ser humano.

A nivel de espécies e cepas, a diversidade microbiana entre individuos ¢ bastante notavel:
cada individuo abriga seu proprio padréo distintivo de composigdo bacteriana, determinado em
parte pelo gendtipo do hospedeiro, como resultado da colonizagao inicial quando o nascimento
por transmissao vertical, e através de habitos dietéticos.

Em adultos saudaveis, a composigdo fecal é estavel com o passar do tempo. No ecossistema
do intestino humano predominam duas divisoes bacterianas -Bacteroidetes € Firmicutes- que
representam mais de 90% dos microbios. O resto sdo Actinobacteria, Proteobacteria,
Verrucomicrobia e Fusobacteria.

A interag@o normal entre as bactérias intestinais e seu hospedeiro € uma relagdo simbiotica.
A presenga 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¢ao imunologica. O epitélio que cobre estas
estruturas € especializado em captagdo e amostragem de antigenos, e contém centros germinais
linfoides para indug¢do de respostas imunes adaptaveis ou adquiridas. No coélon, os
microrganismos proliferam fermentando os substratos disponiveis da dieta ou a partir de
secre¢des enddgenas e contribuem para a nutri¢ao do hospedeiro.

Muitos estudos demonstraram que as populagdes de microbios colonizadores diferem entre
individuos saudaveis e outros com doenca ou em condi¢des insalubres. Entretanto, os
investigadores ndo podem ainda definir a composi¢do de uma microbiota humana saudavel.

© World Gastroenterology Organisation, 2017
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Algumas bactérias comensais (como Roseburia, Akkermansia, Bifidobacterium e
Faecalibacterium prausnitzii) parecem estar associadas mais comumente com um estado
saudavel, mas atualmente se esta trabalhando ativamente nessa area de pesquisa para determinar
se a suplementacdo com estas bactérias pode melhorar a satde ou reverter a doenca.

Tabela 3 Microbiota intestinal humana. A microbiota intestinal forma um ecossistema
diverso e dindmico que inclui bactérias, arqueas, eucariotos e virus adaptados a viver na
superficie mucosa intestinal ou no Iimen intestinal

Estébmago e duodeno e Quantidades muito baixas de
microrganismos: <103 células
bacterianas por grama de conteudo

e Principalmente lactobacilos e
estreptococos

e As secrecgOes acidas, biliares e
pancreaticas suprimem a maioria dos
micrébios ingeridos

e A atividade motora fasica propulsiva
impede a colonizagdo estdvel do
[imen (igualmente no intestino
delgado)

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
anaerdbios: 10" células por grama de
conteudo luminal

Clave: 1, boca; 2, faringe; 3, lingua; 4, eséfago; 5, pancreas; 6, estdbmago; 7, figado; 8, célon transverso; 9, vesicula
biliar; 10, célon descendente; 11, duodeno; 12, jejuno; 13, cdlon ascendente; 14, célon sigmoide; 15, ileo; 16,
reto; 17, anus.

1.5 Mecanismos de a¢do dos probidticos

Os prebidticos afetam as bactérias intestinais aumentando o nimero de bactérias anaerdbias
benéficas e diminuindo a populagdo de microrganismos potencialmente patogénicos. 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, ¢ se comunicando com as células do
hospedeiro através de sinais quimicos (Figura 2; Tabela 4). Estes mecanismos podem conduzir
ao antagonismo de patdgenos potenciais, a melhorar o ambiente intestinal, fortalecer a barreira
intestinal, a regulagdo negativa da inflamagédo e a regulagéo positiva da resposta imune a desafios
antigénicos. Estima-se que esses fendmenos conduzem a efeitos benéficos, inclusive reducgao da
incidéncia e gravidade da diarreia, a patologia que mais se beneficia do uso de probioticos.

© World Gastroenterology Organisation, 2017
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Patogenos

Produgao de substancias / . .
antimicrobianas. acido ¥ Competigdo por nutrientes e receptores
s

lactico, bacteriocinas, H,O, '\ /

Probidticos Microflora normal

Fungio intestinal: ¢ Peptidoglicano LPS
digestdo R

Promogao da defesa
do hospedeiro

Fig. 2 Mecanismos de interacdo entre microbiota, probidticos e hospedeiro. A microbiota
normal e os probidticos interagem com o hospedeiro em atividades metabdlicas e funcdes
imunes e evitam a colonizacdo de microrganismos oportunistas e patogénicos. Reproduzido
com licenca de Blackwell Publishing Ltd.

Tabela4 Mecanismos de interacdo entre probidticos, prebidticos e hospedeiro. A simbiose
entre microbiota e hospedeiro pode ser otimizada com intervencées farmacoldgicas ou
nutricionais no ecossistema microbiano intestinal usando probidticos ou prebidticos

Probioticos

Beneficios imunoldgicos e Ativar os macréfagos locais para aumentar a apresentacdo
dos antigenos para os linfocitos B e aumentar a produgdo de
imunoglobulina A secretdria (IgA) tanto local quanto
sistemicamente

e Modular os perfis das citocinas

e Induzir tolerancia aos antigenos alimentares
Beneficios ndo e Digerir os alimentos e competir com os patégenos pelos
imunoldgicos nutrientes

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

e Produzir bacteriocinas para inibir os patégenos
e Fagocitar os radicais superéxidos

e Estimular a producao epitelial de mucina

e Aumentar a funcdo da barreira intestinal

e Competir pela adesdo com os patdgenos

e Alterar as toxinas de origem patogénica

© World Gastroenterology Organisation, 2017
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Prebidticos

e Efeitos metabdlicos: producdo de acidos graxos de cadeia curta, absorcdo de ions (Ca, Fe,

Mg)

e Aumentar a imunidade do hospedeiro (producao de IgA, modulacdo de citocinas, etc.)

2 Produtos, alegacdes de saude e comercializagao

2.1 O mercado

Os produtos contendo probidticos tiveram sucesso em muitas regides do mundo. Existe uma
ampla gama de produtos disponivel no mercado, desde alimentos convencionais até
medicamentos de prescri¢ao (Tabela 5).

Tabela5 Gama de produtos contendo probidticos

Produto
Tipo de Substituto Suplemento desatide Medicamento Medicamento
produto Alimento de refeicdo  dietético * natural * devenda livre de prescrigao
Populagdo Boasaude Pessoas com Populagdo Boasaude Pessoas que Pessoas que
alvo geral necessidades  em geral geral ou precisam evitar  precisam evitar
nutricionais condigdes  ou tratar uma ou tratar uma
particulares médicas doenga doenga
ndo graves
Tipo de Melhora Dieta Melhora ou Melhora Trata patologias  Trata ou evita
alegacao ou saudavel para mantém a ou leves doencgas
possivel mantéma  publico-alvo saude mantém a
saude saude ou
trata
doencgas
benignas

* Habitualmente comprimidos, cdpsulas e sachés contendo bactérias liofilizadas.
t Categoria especifica para o Canada.

As alegagdes que podem ser feitas sobre estes tipos de produto diferem dependendo da
supervisdo reguladora em cada regido. Geralmente, probidticos e prebidticos sdo vendidos
como alimentos ou suplementos alimentares. Normalmente, nenhuma mengdo de doenca ou
patologia ¢ permitida, as alegagdes tendem a ser gerais e os produtos sdo dirigidos a populacdo
de boa saude geral. "Produtos naturais para a saude" € uma categoria especifica para o Canada
onde as autoridades reguladoras aprovam alegacdes ¢ 0 uso do produto para tratar doengas ¢

permitido.

Do ponto de vista cientifico, uma descri¢ao adequada de um produto probiotico apresentada
no rétulo deve incluir:

e Identificacdo de género e espécie, com nomenclatura congruente com o0s nomes
cientificamente reconhecidos e atuais

Denominagao de cepa

Contagem de organismos viaveis de cada cepa ao final do prazo de validade

Condi¢des de armazenamento recomendadas

Seguranca nas condigdes de utilizagdo recomendadas

A dose recomendada, baseada na inducdo do efeito fisiologico alegado
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e  Uma descrigdo precisa do efeito fisiologico, na extensdo permitida pela lei
e Informacgdes de contato para vigilancia pos-comercializagdo

O mercado global para probiodticos foi estimado em US$ 32,06 bilhdes em 2013, segundo
um relatério de Grand View Research de 2015. Escolher entre uma multiddo de alimentos,
suplementos e produtos farmacéuticos no mercado é uma tarefa dificil. Os documentos listados
em Tabela 6 fornecem algumas orientagdes nesse sentido.

Tabela 6 Listas baseadas em evidéncia de produtos probidticos e seus beneficios. Ambas as
listas foram financiadas por subsidios sem restri¢cées de entidades comerciais

Organizagao Titulo Referéncia
European Society Consensus Guidelines on Probiotics  http://espcg.eu/wp-
of Primary Care content/uploads/2013/09/ENGLISH-
Gastroenterology LEAFLET-ESPCG-2013-Consensus-
Guidelines-on-Probiotics.pdf

Global Alliance for Clinical Guide to Probiotic http://www.probioticchart.ca/
Probiotics Supplements Available in Canada

Clinical Guide to Probiotic http://usprobioticguide.com/

Supplements Available in the
United States

2.2 Produtos: doses e qualidade

A qualidade dos produtos de probidticos depende do fabricante. Como a maioria ndo ¢
elaborada seguindo os padrdoes farmacéuticos, as autoridades reguladoras podem nao
supervisionar a adeso aos padroes de qualidade. As questdes especificamente importantes para
a qualidade probidtica incluem manutengdo de viabilidade (expressada pelas unidades
formadoras de colonias ou UCF) até o fim da validade do produto e uso da nomenclatura atual
para identificar género, espécie e cepa de todos os organismos incluidos no produto.

A dose de probioticos necessaria varia muito em fungéo da cepa e do produto. Embora muitos
produtos de venda livre forne¢am entre 1-10 bilhdes de UFC/dose, alguns produtos
demonstraram ser eficazes em niveis mais baixos, enquanto outros requerem quantidades
maiores. Ndo € possivel estabelecer uma dose geral necessaria de probidticos; a dose deve ser
baseada em estudos com seres humanos que mostram beneficios para a satde.

Devido a que os probidticos estdo vivos, eles sdo suscetiveis de morrer durante o
armazenamento do produto. Os fabricantes responsaveis da elaboragdo incluem um excedente
de modo que, no fim da vida util do produto, ndo caia abaixo da poténcia declarada no
rotulo. Apesar de ndo serem tdo bem estudadas como outras, as cepas probioticas formadoras
de esporas t€m a vantagem de resistirem melhor o estresse ambiental durante sua vida ttil. Em
alguns casos foi demonstrado que os produtos probidticos no mercado ndo cumprem o
declarado no rotulo quanto ao niimero e tipo de microbios viaveis presentes no produto.

Nota: Uma faixa especificada de unidades formadoras de col6nias admissiveis deveria ser
exigida talvez para minimizar os riscos de toxicidade e a perda de efeitos entre a produgéo e o
final da vida ttil [3,4].

2.3 Inocuidade do produto

A maioria do probiodticos em uso hoje provém de alimentos fermentados ou de microbios que
colonizam um ser humano saudével e foram usados em produtos durante décadas. Com base na
prevaléncia de lactobacilos em alimentos fermentados, como colonizadores normais do corpo
humano e o baixo nivel de infecgdo a eles atribuido, seu potencial patogénico é considerado
como bastante baixo pelos especialistas na matéria. As espécies de Bifidobacterium beneficiam
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de um recorde de seguranca semelhante. A maioria dos produtos sdo concebidos para uma
populagdo de boa saude geral, e por isso, em pessoas com fun¢do imunologica comprometida
ou doenca de base grave ¢ melhor restringir seu uso as cepas e indicagcdes com eficacia
comprovada, como descrito em se¢do 4. Os padrdes microbiologicos de qualidade devem
satisfazer as necessidades dos pacientes em risco, como explicado por Sanders e col. [4]. Testes
ou uso de novos probidticos com indicagdes para outras doengas s6 sdo aceitaveis apos sua
aprovagdo por um comité de ética independente. As bactérias de acido lactico tradicionais, ha
muito associadas com a fermentagdo de alimentos, sdo comumente consideradas seguras para
consumo oral como parte de alimentos e de suplementos para a populagdo saudavel e nos niveis
usados tradicionalmente.

3 Aplicagdes clinicas

O pensamento atual sobre as aplicagdes clinicas de varios probidticos ou prebidticos na
gastroenterologia é resumido a seguir. As recomendagdes especificas para diferentes indicagdes
sd0 baseadas em niveis de evidéncia graduada (Tabela 7) e resumidas nas Tabelas 8 ¢ 9.

3.1 Prevencao do cancer colorretal

e Embora se pense que a dieta contribui para o aparecimento do cancer colorretal, e a pesar
dos probioticos e prebioticos terem demonstrado melhorar os biomarcadores associados
com este cancer, os dados que mostram algum beneficio dos probidticos ou prebiodticos na
prevencao do cancer colorretal nos seres humanos sao limitados.

3.2 Tratamento e prevengao da diarreia

3.2.1 Tratamento da diarreia aguda

e Algumas cepas probidticas agem reduzindo a severidade e a duracdo da diarreia infecciosa
aguda em criangas. A administragdo oral encurta a duragdo da doenga diarreica aguda em
criangas em aproximadamente 1 dia. Foram publicadas varias metanalises de ensaios
clinicos controlados sobre outras cepas probidticas mostrando resultados consistentes que
sugerem que os probidticos provavelmente sejam seguros e eficazes. No entanto, os
mecanismos de a¢do podem ser especificos para cada cepa.

3.2.2 Prevencao da diarreia aguda

e Na prevengdo da diarreia de adultos e criangas, ha evidéncia de que certos probiodticos
podem ser eficazes em alguns contextos especificos.

3.2.3 Prevengao da diarreia associada a antibidticos

e Paraaprevencdo da diarreia associada a antibidticos, existem fortes evidéncias de eficacia
em adultos ou criangas recebendo antibioticos.

3.2.4 Prevencao da diarreia por Clostridium difficile

e Uma metandlise de 2016 [5] concluiu que os probidticos podem reduzir o risco de
apresentar diarreia associada a C. difficile em pacientes recebendo antibioticos. No entanto
os autores advertem que sdo precisos mais estudos para determinar a melhor dose e cepa.
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3.2.5 Prevencao da diarreia induzida por radiacao

3.3

34

3.5

3.6

A microbiota intestinal pode desempenhar um papel importante na diarreia induzida por
radiacdo, reforcando a fun¢do de barreira intestinal, melhorando a imunidade inata e
estimulando os mecanismos de reparagao intestinal. Uma metanalise de 2013 [6] concluiu
que os probidticos podem ser benéficos na prevencdo e possivelmente no tratamento da
diarreia induzida por radiagao.

Erradicagao do Helicobacter pylori

O Relatorio do Consenso de Maastricht V/Floréncia de 2016 sobre o tratamento da
infecgdo por H. pylori concluiu que probidticos e prebiodticos sao promissorios para reduzir
os efeitos secundarios do tratamento do H. pylori. Porém, a qualidade da evidéncia e o
grau de recomendacgao foram baixos. Uma metanalise de ensaios randomizados realizado
em 2014 [7] sugere que suplementar os regimes antibidticos anti-H. pylori com
determinados probioticos seria também efetivo para aumentar as taxas de erradicagdo e
pode ser considerado util para os pacientes caso falhe a erradicagdo. Atualmente, ha
evidéncia insuficiente para avalizar o conceito da eficacia de um s6 probidtico, sem
antibioticoterapia concomitante.

Prevencao e tratamento da encefalopatia hepatica

Os prebidticos como a lactulose sdo usados comumente na prevengao e tratamento desta
complicagdo da cirrose. A evidéncia disponivel para um preparado simbidtico sugere que
¢ possivel reverter uma encefalopatia hepatica minima.

Resposta imune

Existe evidéncia de que varias cepas probidticas e a oligofrutose prebidtica servem para
reforcar a resposta imune. A evidéncia indireta foi obtida a partir de estudos destinados a
evitar a doenca infecciosa aguda (diarreia nosocomial em criangas, episodios de influenza
no inverno) e de estudos que analisaram as respostas dos anticorpos as vacinas.

Doenga inflamatoria intestinal (DII)

3.6.1 Pouchite

Existe boa evidéncia a favor da utilidade dos probidticos na prevengao de um ataque inicial
de pouchite e na prevencdo de recidivas ulteriores apds induzir sua remissdo com
antibioticos. E possivel recomendar o uso de probidticos a pacientes com pouchite de
atividade leve ou como terapia de manutengdo para os pacientes em remissao.

3.6.2 Colite ulcerativa

Alguns probidticos demonstraram ser seguros e tdo eficazes quanto a terapia convencional
para melhorar as taxas de resposta e remissdo na colite ulcerativa de leve a moderadamente
ativa em criangas ¢ adultos.

3.6.3 Doenga de Crohn

Os estudos de probidticos na doenca de Crohn indicaram que ndo ha evidéncia de que os
probioticos sejam benéficos para a manutengdo da remissao na doenca de Crohn.
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3.7 Sindrome do intestino irritavel (SI)

e  Nos estudos publicados, a reducao da distensdo abdominal e da flatuléncia sdo achados
constantes nos tratamentos com probidticos; algumas cepas podem melhorar a dor e dar
alivio geral. A literatura sugere que certos probidticos podem aliviar os sintomas e
melhorar a qualidade de vida em pacientes com dor abdominal funcional.

3.8 Colica

e Foi demonstrado que certas cepas probidticas reduzem o tempo de choro dos bebés
amamentados no peito e com colicas.

3.9 Ma absorcdo da lactose

o Streptococcus thermophilus e Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus melhoram a
digestdo da lactose e reduzem os sintomas relacionados com sua intolerancia. Isto foi
confirmado por uma série de estudos controlados com individuos que consumiam iogurte
com culturas vivas.

3.10 Enterocolite necrosante

e A suplementacdo com probioticos reduz o risco de enterocolite necrosante em recém-
nascidos prematuros. As metanalises dos ensaios controlados randomizados também
demonstraram uma redug¢ao do risco de morte em grupos tratados com probidticos, embora
nem todas as preparagdes probiodticas provadas sejam efetivas. A quantidade necessaria
para tratar de prevenir a morte por todas as causas pelo tratamento com prebioticos ¢ de
20.

3.11 Doenga hepatica gordurosa nao alcoélica

e A utilidade de certo probidticos como uma opcao terapéutica para mitigar esteatohepatite
foi provada através de varios ensaios clinicos randomizados em adultos e criangas. Os
probidticos melhoraram os resultados do modelo de avaliagdo da homeostase (HOMA,
sigla em inglés), colesterolemia, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e testes de fungéo
hepatica - alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST). Confirmar
os beneficios a longo prazo requer estudos adicionais.

3.12 Prevengdo de infec¢bes sistémicas

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

Apesar de estar fora do ambito desta diretriz, pode ser de interesse para os leitores notar que
probioticos e prebioticos demonstraram afetar varios resultados clinicos que estdo fora do
espectro normal da doenga gastrointestinal. As novas evidéncias sugerem que a microbiota
intestinal pode afetar varias doencas ndo gastrointestinais, estabelecendo assim uma ligagdo
entre essas doengas e o trato gastrointestinal. Muitos estudos demonstraram que os probioticos
podem reduzir a vaginose bacteriana, prevenir a dermatite atdpica nos lactentes, reduzir os
patogenos orais e as caries dentarias e reduzir a incidéncia e duracdo das infecgdes comuns do
trato respiratorio superior. O beneficio dos probiodticos durante o periodo perinatal prevenindo
doengas alérgicas levou a uma recomendagdo de Organizagao Mundial de Alergia sobre o uso
de probioticos durante a gravidez, amamentagdo e desmame em familias com risco alto de
doenca alérgica. Também estdo sendo testados probiodticos e prebioticos para a prevengao de
algumas manifestagdes da sindrome metabdlica, inclusive excesso de peso, diabetes tipo 2 ¢
dislipidemia.
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q Sumadrios de evidéncia a favor dos probidticos e prebioticos para
adultos e criangas —quadro geral

As Tabelas 8 e 9 resumem uma série de doengas gastrointestinais nas quais a administragao
oral de uma cepa especifica de probidticos ou um prebidtico demonstrou ser eficaz em, pelo
menos, um ensaio clinico bem desenhado. O proposito destas tabelas ¢ informar o leitor sobre
a existéncia de estudos que apoiam a eficacia e seguranga dos produtos listados, porque
alguns outros produtos a venda no mercado podem nio ter sido testados.

A lista pode ndo estar completa, devido a que novos estudos estdo em processo de publicagio.
O nivel de evidéncia pode variar entre as diferentes indicagdes. As doses mostradas sdo aquelas
usadas nos ensaios clinicos randomizados. A ordem dos produtos enumerados ¢ aleatoria.

A evidéncia decorrente dos estudos comparativos para classificar os produtos em termos de
eficacia ¢ insuficiente. As tabelas ndo oferecem graus de recomendacdo, somente niveis de
evidéncia de acordo com os critérios do Centro Oxford para Medicina baseada em evidéncia
(Tabela 7). Também s3o mostradas recomendacdes de sociedades médicas.

Tabela 7 Niveis de evidéncia do Centro Oxford para Medicina baseada em evidéncia para
beneficios do tratamento relativos a pergunta “éAjuda esta intervencao? ”

Nivel de Tipo de estudo

evidéncia

1* Revisdo sistematica de ensaios randomizados ou ensaios de n=1

2% Ensaio randomizado ou estudo observacional com efeito dramatico
3* Estudo de coorte controlado ndo randomizado/de seguimento

4%* Serie de casos, estudos de controle de casos, ou estudos controlados

historicamente *

5 Raciocinio baseado em um mecanismo

Fonte: “2011 Levels of Evidence,” Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
(http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653).

* O nivel pode ser rebaixado com base na qualidade do estudo, imprecisdo, natureza indireta — pelos critérios
PICO (sigla em inglés), que se referem a populagdo do estudo, intervengdo, comparagdo e resultados que ndo
correspondem aos critérios PICO da pergunta por causa da inconsisténcia entre os estudos, ou porque o tamanho
do efeito absoluto é muito pequeno. O nivel pode ser melhorado se o tamanho do efeito for grande ou muito
grande.

t Como sempre, uma revisdo sistematica é geralmente melhor do que um estudo individual.
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Tabela 8 IndicacGes para adultos baseadas em evidéncia para probidticos, prebidticos e simbidticos em gastroenterologia. * Centro Oxford para Medicina
baseada em evidéncia (ver Tabela 7)

ADULTO Nivel de
Disturbio, acao Cepa de probidtico, prebiotico, simbiotico Dose recomendada evidéncia* Refs.  Comentarios
Diarreia
Tratamento de diarreia Lactobacillus paracasei B 21060 ou L. rhamnosus GG 10° UFC, duas vezes 3 [8] -
aguda em adultos ao dia
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745, cepa de S. cerevisiae 10° UFC/cépsula de 2 [9,10] -
250 mg duas vezes ao
dia
Diarreia associada a Yogur com Lactobacillus casei DN114, L. bulgaricus, e >10% UFC/dia 1 [11] Prevengdo de DAA em diferentes
antibidticos Streptococcus thermophilus situacdes clinicas (pacientes
int d bulatoriai
Lactobacillus acidophilus CL1285 e L. casei (Bio-K+ CL1285) > 10%° UFC/dia 1 (11  nternadoseambulatoriais)
Lactobacillus rhamnosus GG 10%° UFC/capsula 1 [11]
duas vezes ao dia
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 10° UFC/cépsula de 1 [11,12]
250 mg duas vezes ao
dia
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 108 UFC duas 3 [13] Prevenc¢do de DAA em pacientes
vezes ao dia hospitalizados
Lactobacillus acidophilus NCFM, L. paracasei Lpc-37, 1.70° UFC 2 [14]
Bifidobacterium lactis Bi-07, B. lactis BI-04
Bifidobacterium bifidum W23, B. lactis W18, B. longum W51, 10° UFC/g (5 g duas 2 [15] -
Enterococcus faecium W54, Lactobacillus acidophilus W37 e vezes ao dia)

WS5S5, L. paracasei W72, L. plantarum W62, L. rhamnosus W71,
e L. salivarius W24

Prevencdo de diarreia Lactobacillus acidophilus CL1285 e L. casei LBC8OR 5x 10° UFC/diae4- 2 [16] -
associada a Clostridium 10 x 10%*° UFC/dia
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ADULTO Nivel de
Disturbio, agao Cepa de probidtico, prebidtico, simbidtico Dose recomendada evidéncia* Refs. = Comentadrios
difficil? (_OU prevengao logurte com Lactobacillus casei DN114 e L. bulgaricus e 107-108 UFC duas 2 [17] -
de recidiva) Streptococcus thermophilus vezes ao dia
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 10° UFC/cépsula de 3 [17] -
250 mg duas vezes ao
dia
Lactobacillus rhamnosus HNOO1 + L. acidophilus NCFM 10° UFC uma vez/dia 3 [18] Redugdo contagem de fezes de
Clostridium difficile em pacientes
idosos sem diarreia
Lactobacillus acidophilus + Bifidobacterium bifidum (cepas 2 x 10'° UFC, uma 3 [19] -
Cultech) vez/dia
Oligofrutose 4 g, trés vezes/dia 3 [20] -
Helicobacter pylori (HP)
Terapia coadjuvante Lactobacillus rhamnosus GG 6 x 10° duas vezesao 2 [7] Redugdo dos efeitos secundarios
para erradicagdo do HP dia relacionados com a terapia na
terapia de primeira linha
Bifidobacterium animalis subsp. lactis (DSM15954), 10%-10% bactérias 2 [21] Redugdo dos efeitos secundarios
Lactobacillus rhamnosus GG vivas duas vezes ao relacionados com a terapia
dia
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 108, UFC trés 2 [22] Reducdo dos efeitos secundarios
vezes/dia relacionados com a terapia na
terapia de segunda linha com
levofloxacino
Mistura de Lactobacillus acidophilus e L. bulgaricus e 5x10%+1x10° 2 [23] Melhora a adesdo ao tratamento
Bifidobacterium bifidum e Streptococcus thermophilus e células vivas duas na terapia sequencial
galactooligossacarideos vezes ao dia
Lactobacillus acidophilus, Streptococcus faecalis, Bacillus 5x10°, 2.5 x 10°, 3 [24] Melhora as taxas de erradicagao

subtilis

5x 103

na terapia de primeira linha
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ADULTO Nivel de
Disturbio, agdo Cepa de probidtico, prebidtico, simbidtico Dose recomendada evidéncia* Refs. Comentarios
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 10° UFC/céapsula de 2 [7] Redugdo dos efeitos secundarios
250 mg, duas vezes relacionados com a terapia
ao dia
Kefir 250 ml duas vezesao 3 [25]
dia
Bacillus clausii (cepas de Enterogermina) 2 x 10° esporas, trés 2 [26]
vezes/dia
Lactobacillus reuteri DSM 17938 e L. reuteri ATCC 6475, 1 x 108 UFC de cada 2 [27,28] -
cepa, duas vezes ao
dia
Doenga hepatica
Encefalopatia hepatica Dissacarideos ndo absorviveis (lactulose) 45-90 g/ dia 1 [29] -
Mistura contendo cepas de Lactobacillus plantarum, 1 x 108 UFC trés 2 [30] Profilaxia primaria da EH
Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus vezes/dia
delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve e
Streptococcus salivarius subsp. thermophilius
Mistura contendo cepas de Lactobacillus plantarum, 1 x 108 UFC trés 2 [31,32] Profilaxia secundaria da EH
Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus vezes/dia
delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve e
Streptococcus salivarius subsp. thermophilius
logurte com Streptococcus thermophilus, Lactobacillus 12 ongas/dia 2 [33] Melhoria da encefalopatia
bulgaricus, L. acidophilus, bifidobactéria, e L. casei hepatica minima
DHGNA logurte (com Lactobacillus bulgaricus e Streptococcus 300 g/dia 3 [34] Melhoria das aminotransferases

thermophilus) enriquecido com L. acidophilus La5 e
Bifidobacterium lactis Bb12
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ADULTO Nivel de
Disturbio, acao Cepa de probidtico, prebiotico, simbidtico Dose recomendada evidéncia* Refs. @ Comentarios
Mistura de Lactobacillus casei, L. rhamnosus, Streptococcus Pelo menos 107 UFC 3 [35,36] Melhoria das aminotransferases,
thermophilus, Bifidobacterium breve, L. acidophilus, B. longum,  duas vezes ao dia junto com melhoria do HOMA-IR
e L. bulgaricus + frutooligossacarideos e elastografia transitéria
EHNA Lactobacillus bulgaricus e Streptococcus thermophilus Um comprimido com 3 [37] Melhoria das aminotransferases
500 milhGes, uma vez
/dia
Bifidobacterium longum W11 + FOS 5 bilhdes de bactérias 2 [38] Melhoria das aminotransferases
vivas uma vez /dia e na pontuagdo da atividade
histolégica EHNA
Sl
Bifidobacterium bifidum MIMBb75 1 x 10° UFC uma 3 [39] Melhoria geral dos sintomas e da
vez/dia qualidade de vida da Sl
Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) 10 bilhdes de UFC 2 [40,41] Melhoria da severidade da dor
uma vez/dia abdominal
Escherichia coli DSM17252 107 UFC trés vezesao 2 [41] -
dia
Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, L. plantarum NCIMB 10 bilhGes de 2 [42] Melhoria na pontuacdo da SlI,
30173, L. acidophilus NCIMB 30175 e Enterococcus faecium bactérias principalmente na pontuagdo de
NCIMB 30176. dor e habitos intestinais
Bacillus coagulans e frutooligossacarideos 15 x 107, trés vezesao 2 [43] Diminui a dor, melhora a
dia constipacdo
Lactobacillus animalis subsp. lactis BB-12°, L. acidophilus LA- 4 bilhdes de UFC, 3 [44] Melhora da dor e da distensdo
5%, L. delbrueckii subsp. bulgaricus LBY-27, Streptococcus duas vezes ao dia abdominal
thermophilus STY-31
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 10° UFC/cépsula de 2 [45] Melhoria na pontuagdo da

250 mg duas vezes ao
dia

qualidade de vida relacionada
com Sli
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ADULTO Nivel de
Disturbio, acao Cepa de probidtico, prebiotico, simbidtico Dose recomendada evidéncia* Refs. @ Comentarios
Bifidobacterium infantis 35624 108 UFC, umavez/dia 2 [46,47] Melhoria na valoragao geral dos
sintomas da SlI
Bifidobacterium animalis DN-173 010 em leite fermentado 10%° UFC, duas vezes 2 [48,49] Melhora da Qualidade de Vida
(com Streptococcus thermophilus e Lactobacillus bulgaricus) ao dia relacionada a Saude na SIl com
predominio de constipagdo
Lactobacillus acidophilus SDC 2012, 2013 10%° UFC, uma vez/dia 3 [41,50] -
Lactobacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705, 10° UFC, uma vez/dia 2 [41,51] -
Propionibacterium freudenreichii subsp. shermanii JS DSM
7067, Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 DSM 15954
Frutooligossacarideos de cadeia curta 5 g/dia 3 [52] -
Galactooligossacarideos 3.5 g/dia 2 [53] -
Bacillus coagulans GBI-30, 6086 2x10° UFC, umavez/ 3 [54] -
dia
Pediococcus acidilactici CECT 7483, Lactobacillus plantarum 3-6x 10° 3 [55] -
CECT 7484, L. plantarum CECT 7485 CFU/cépsula, uma vez
/ dia
Constipagao funcional
Bifidobacterium bifidum (KCTC 12199BP), B. lactis (KCTC 2.5 x 10°® células 3 [56] Melhoria da populagdo idosa em
11904BP), B. longum (KCTC 122008P), Lactobacillus vidveis uma vez/dia casas de repouso
acidophilus (KCTC 11906BP), L. rhamnosus (KCTC 12202BP) e
Streptococcus thermophilus (KCTC 11870BP)
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 108, UFC duas 3 [57] Melhoria da frequéncia de
vezes ao dia movimentos intestinais semanais
Lactulose 20-40g/d 2 [58] -
Oligofrutose 20 g/d 3 [59] -
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ADULTO Nivel de
Disturbio, acao Cepa de probidtico, prebiotico, simbidtico Dose recomendada evidéncia* Refs. @ Comentarios
Frutooligossacarideo (FOS) e Lactobacillus paracasei (Lpc-37), 6 g (FOS) + 108-10° 3 [60] -
L. rhamnosus (HNOO1), L. acidophilus (NCFM) e UFC uma vez/dia
Bifidobacterium lactis (HN019)
Doencga diverticular sintomatica ndo complicada
Lactobacillus casei subsp. DG 24 bilhGes de 2 [61] Melhoria dos sintomas de
bactérias vidveis doenga diverticular ndo
liofilizadas/dia complicada
Lactobacillus paracasei B21060 5 x 10° UFC / dia 3 [62] Melhoria dos sintomas de
doenca diverticular ndo
complicada
Sepse pos-operatoria em pacientes submetidos a cirurgia gastrointestinal eletiva
Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, e Bifidobacterium 2.6 x 10 UFC / dia 1 [63] -
longum 88
Lesao do intestino delgado induzida pelos AINEs
Lactobacillus casei cepa Shirota 45 x 108 a 63 x 10° 3 [64] Diminui a incidéncia e severidade
UFC, uma vez/dia da lesdo do intestino delgado
associada a aspirina em doses
baixas
Dll—pouchite
Tratamento da pouchite  Mistura contendo cepas de Lactobacillus plantarum, 900 bilhGes de 2 [65] -

ativa Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve e

Streptococcus salivarius subsp. thermophilius

bactérias/dia
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ADULTO Nivel de
Disturbio, acao Cepa de probidtico, prebiotico, simbidtico Dose recomendada evidéncia* Refs. @ Comentarios
Manutencdo da Mistura contendo cepas de Lactobacillus plantarum, 1800 bilhdes de 1 [66] -
remissao clinica Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bactérias/dia
delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve e
Streptococcus salivarius subsp. thermophilius
DIl— colite ulcerativa
Indugdo da remissao Mistura contendo cepas de Lactobacillus plantarum, 1800 bilhdes de 3 [67] -
Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bactérias duas vezes
delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis, ao dia
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve e
Streptococcus salivarius subsp. thermophilius
Manutencio da Escherichia coli Nissle 1917 5 x 10% bactérias 2 [68,69] -
remissdo clinica vidveis duas vezes ao
dia
Ma digestao da lactose—reducao dos sintomas associados
logurte com culturas vivas de Lactobacillus delbrueckii subsp. Pelo menos 108 UFC 1 [70] -
bulgaricus e Streptococcus thermophilus de cada cepa por
grama de produto
Populacdo saudavel—reducdo da incidéncia de fezes duras ou grumosas
Lactobacillus casei cepa Shirota 6.5 x 10° em leite 3 [71] -

fermentado, uma vez
/ dia

DAA, diarreia associada a antibidticos; UFC, unidades formadoras de col6nias; EH, encefalopatia hepatica; QVRS, Qualidade de Vida relacionada a Saude (pontuagdo); Ell, doenga intestinal inflamatoria;
Sll, sindrome de intestino irritdvel; DHGNA, doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica; EHNA, esteatohepatite ndo alcodlica; AINEs, agentes antiinflamatérios ndo esteroidais; QV, qualidade de vida.
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Tabela 9

em evidéncia (ver Tabela 7)

Diretriz mundial da WGO  Probiéticos e prebidticos

IndicagGes pedidtricas baseadas em evidéncia para probidticos, prebidticos e simbidticos em gastroenterologia. * Centro Oxford para medicina baseada

PEDIATRICAS
Disturbio, agcao

Cepa de probiético, prebiético,
simbidtico

Dose recomendada

Nivel de
evidéncia* Refs.

Comentarios

Tratamento da
gastroenterite aguda

> 10 UFC/dia

LGG . . 1 72,73
(habitualmente 5-7 dias) [ ]
Saccharomyces boulardii CNCM |- 250-750 mg/dia Recomendacdes de ESPGHAN(FS.PID 2014;
745 (habitualmente 5-7 dias) 1 [72,74] Grupo de trabalho sobre probidticos de
ESPGHAN. Metanalises dos ECA
. . 108 a 4 x 108 UFC [72,73,75,
Lactobacillus reuteri DSM 17938 (habitualmente 5-7 dias) 2 76]
ESPGHAN/ESPID: Evidéncia insuficiente
Escherichia coli Nissle 1917 3 [72] para qualquer recomendacao (problemas
metodoldgicos)
Lactobacillus acidophilus 10 x 10° UFC 3 [72,77]
L ill j hil ESPGHAN/ESPID: Evidéncia insufici
qc.tobaa us. ac:d(.);.) ilus e 3% 10° UFC, durante 5 dias 3 (72,78] SPG /ES V|denC|a~|nsu iciente
Bifidobacterium bifidum para qualquer recomendagdo (sem
£ cach
Lactobacillus acidophilus e 3 x 10° UFC de cada 3 [72,79] especificagdo de cepa)
Bifidobacterium infantis organismo durante 4 dias !
10
Lactobacillus acidophilus iug );i(r)ant::g jiii? V—e::‘e;?c? 2 [72,80]
rhamnosus 573L/1,573L/2,573L/3 ’
s6 em diarreia RV
Lactobacillus helveticus RO052 e L. 5 (72,81]
rhamnosus R0011 ! ESPGHAN/ESPID: Evidéncia insuficiente
bacillus delb i para qualquer recomendagdo (sé existe um
Lacto ga us e‘ ruec‘ ii var. ECR disponivel)
bulgaricus, L. acidophilus,
H 9 9 9
Streptococcus thermophilus, 10° UFC, 10° UFC, 10° UFC, e 5 (72,82]

Bifidobacterium bifidum (cepas
LMG-P17550, LMG-P 17549, LMG-
P 17503 e LMG-P 17500)

5 x 108 UFC
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PEDIATRICAS
Disturbio, acao

Cepa de probidtico, prebidtico,
simbidtico

Dose recomendada

Nivel de
evidéncia* Refs.

Comentarios

Bacillus mesentericus e Clostridium
butyricum e Enterococcus faecalis

1.1 x 107 UFC) & Clostridium
butyricum (2.0 x 107 UFC) e
Enterococcus faecalis

(3.17 x 108 UFC)

3 [72,83]

Mistura contendo cepas de
Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus,
Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve e
Streptococcus salivarius subsp.
thermophilius

3 [72,84]

Lactobacillus acidophilus &

L. rhamnosus & Bifidobacterium
longum & Saccharomyces boulardii
CNCM [-745

3 [72,85]

ESPGHAN/ESPID: Evidéncia insuficiente
para qualquer recomendacdo (sé existe um
ECR e a cepa ndo foi identificada)

Prevencdo da diarreia
associada ao uso de
antibidticos

LGG

1-2 x 10'° UFC

1 [86,87]

Saccharomyces boulardii

250-500 mg

1 [12]

ESPGHAN Grupo de Trabalho sobre
Probidticos

Prevencdo da diarreia
nosocomial

LGG

10%°-10% UFC, duas vezes ao
dia

1 [12]

Metanalise de ECR

Bifidobacterium bifidum e
Streptococcus thermophilus

2 [88]

InfeccBes em criangas
usuarias de creches

LGG

1 [89-91]

Lactobacillus reuteri DSM 17938

1 x 10® UFC/dia durante
3 meses

2 [92,93]

Prevengdo da DAA em pacientes
hospitalizados
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PEDIATRICAS

Cepa de probidtico, prebidtico, Nivel de
Disturbio, acao simbidtico Dose recomendada evidéncia* Refs. Comentarios
Lactobacill i DN-114 001
actobacilis casel €M 10 UFC, uma vez / dia 2 [94-96] -
leite fermentado
Lactobacillus casei Shirota em leite 10" UFC, uma vez / dia 5 [97] 3
fermentado
Eczema (prevencdo) (Probidticos) A Organiza¢do Mundial de Alergia sugere o
Ainda n3o ha nenhuma indicac¢do [98,99] uso de probidticos em populagdes de alto
clara de que probidticos usar. risco para reduzir o risco de eczema
Enterocolite necrosante  (Probidticos)
(prevencdo) N3o hé indicacdes claras das
sociedades cientificas sobre que
cepa ou cepas de probicticos Redugdo do risco de ECN e mortalidade em
recomendar. [100,101]
. lactentes com peso ao nascer < 1500 g
As seguintes cepas resultaram NAO
eficazes: Saccharomyces boulardii
CNCM 1-745, Bifidobacterium breve
BBG-001, Bb12
Lactobacillus reuteri DSM 17938 2 [102] -
Infecgdo por H. pylori Saccharomyces boulardii CNCM I- 500 mg (em duas doses, Redugdo do risco de efeitos secundarios e
2 [103] o
745 durante 2—4 semanas) aumento da taxa de erradicagao
Lactobacillus casei DN-114 001 em  10%° UFC / dia, durante
. . 2 [104] -
leite fermentado 14 dias
Tratamento da cdlica no Redugdo do tempo de choro
s .
lactente Lactobacillus reuteri DSM 17938 102 UFC, umaT vez / dia, 1 [105-110] (documentado fundamentalmt.ante nos
durante 21 dias lactentes amamentados no peito).
Metanalise dos ECRs
~ 0 s . .
Prevencgao da célica no Lactobacillus reuteri DSM 17938 108 UFC, uma vez / dia, até os 1 [111] 3

lactente

3 meses de idade
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PEDIATRICAS
Disturbio, acao

Cepa de probidtico, prebidtico,
simbidtico

Dose recomendada

Nivel de
evidéncia* Refs.

Comentarios

Disturbios
gastrointestinais
funcionais relacionados
com dor abdominal

LGG

10%°-10** UFC, duas vezes ao
dia

1 [112]

Metanalise dos ECRs

Mistura contendo cepas de
Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus,
Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve e
Streptococcus salivarius subsp.
thermophilius

1 saché (uma vez ao dia para
criangas de 4—11 anos de
idade; duas vezes ao dia para
12—-18 anos)

3 [113]

Lactobacillus reuteri DSM 17938

108 UFC/d durante 4 semanas

1 [114,115]

Indugdo da remissdo na
colite ulcerativa

Escherichia coli Nissle 1917

2 [116,117]

ESPGHAN/ECCO: Evidéncia limitada sugere
que os probidticos adicionados a terapia
padrdo podem fornecer beneficios
modestos

Mistura contendo cepas de
Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus,
Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve e
Streptococcus salivarius subsp.
thermophilius

4 a9 x 10* UFC, duas vezes
ao dia

2 [118,119]

DAA, diarreia associada a antibiéticos; UFC, unidades formadoras de colénias ECCO, Organizagao Europeia da Doenga de Crohn e Colite; ESPGHAN, Sociedade Europeia de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricdo Pediatrica; ESPID, Sociedade Europeia de Doengas Infecciosas Pediatricas; LGG, Lactobacillus rhamnosus GG; ECN, enterocolite necrosante; ECR, ensaio controlado randomizado.
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