Disbiose

Introdugao

A disbiose tem uma longa histéria, que comecou com as primeiras analises da
microflora intestinal humana ainda no final do século XIX e inicio do século XX.!
Conceitualmente, pode ser definida como qualquer alteragdo indesejavel na
composi¢ao da microbiota intestinal resultante em desequilibrio entre as bactérias
benéficas, como lactobacilos e/ou bifidobactérias, (Tabela 1) e patogénicas, em
comparacdo com as encontradas em uma populacdo saudavel.?3

A funcdo adequada da microbiota intestinal depende de uma composicdo celular
estdvel, que, no caso da microbiota humana, consiste principalmente de bactérias dos
filos Bacteroidetes, Firmicutes e Actinobacteria. (Tabela 1) Assim, mudancas na razao
entre esses filos ou a expansdo de novos grupos bacterianos levam a um desequilibrio
da microbiota intestinal, podendo desencadear a disbiose.*

Tabela 1. Principais filos e géneros de bactérias benéficas encontrados na
microbiota intestinal humana

Classificagao Filo Géneros representativos

Ruminococcus

Clostridium

Firmicutes Peptostreptococcus

Lactobacillus

Enterococcus

Bactéria - -
Bacteroidetes | Bacteroides

Desulfovibrio
Proteobacteria | Escherichia

Helicobacter

Actinobacteria | Bifidobacterium

Archea Euryarcheota | Methanobrevibacter
Adaptada de: DiBaise JK, et al. Mayo Clin Proc. 2008;83(4):460-9.°

Além disso, as cepas (conjunto de espécies, por exemplo, de bactérias, que
apresentam caracteristicas em comum) de probidticos sdo identificadas segundo seu
género, espécie, subespécie (se corresponder) e uma denominac¢ao alfanumérica que
identifica uma cepa especifica, conforme pode ser visto na tabela 2.
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Tabela 2. Nomenclatura dos microrganismos probidticos

Género Espécies Subespécies Denominacgdo das cepas Nome da cepa
Lactobacillus rhamnosus  Nenhuma GG LGG

Bifidus
Bifidobacterium animalis Lactis DN-173 010 regularis
Bifidobacterium longum Longum 3524 Bifantis

Adaptada de: World Gastroenterology Organization (WGO). Global Guidelines. Probiotics
and prebiotics. 2017.8

Sendo uma condicdo clinica de alteracdo da microbiota intestinal, a disbiose
pode estar associada a varias doengas que acometem o intestino, tais como sindrome
do intestino irritavel (Sll) e doencas inflamatérias intestinais (Dlls), por exemplo, doenca
de Crohn e colite ulcerativa. Ainda ndo existem relatos na literatura sobre a incidéncia e
a prevaléncia dessa condicdo, o que dificulta entender a sua magnitude enquanto
problema de satde publica e a orientacdo da pratica clinica.’

Mesmo dados sobre doencas associadas ainda sdo incipientes. Segundo a
Associacdo Brasileira de Colite Ulcerativa e Doenca de Crohn, ainda ndo existem no
Brasil estudos que demonstrem a incidéncia e a prevaléncia das Dlls.®

Dados de uma pesquisa conduzida no estado de Sao Paulo revelaram aumento
das taxas de incidéncia e prevaléncia de Dlls no estado, sendo a taxa de incidéncia, em
média, de 13,31 casos novos a cada 100.000 habitantes por ano, enquanto a prevaléncia
de DIl foi de 52,5 casos a cada 100.000 habitantes.?

Em um estudo que avaliou a prevaléncia de disbiose, por meio da detecgdo de
sintomas como nduseas, diarreia, constipacao, distensdo abdominal, flatuléncia, azia,
dor estomacal ou intestinal, em académicos do curso de Nutrigdo de uma instituicdo de
ensino superior de Fortaleza — CE (n=91), por meio do Questiondrio de Rastreamento
Metabdlico do Institute for Functional Medicine, os resultados mostraram alta
prevaléncia de sinais e sintomas de disbiose intestinal (53,84%). Além disso, a
prevaléncia de disbiose entre os estudantes de Nutricao esteve prevalentemente
associada a presenca de doencas cronicas ndo transmissiveis e/ou ao seu possivel
desenvolvimento.®

A disbiose é caracterizada pelo supercrescimento bacteriano no intestino
delgado, em virtude da reducdo da producdo de acido gastrico, no estdmago,
juntamente com o excesso de atividade fermentativa bacteriana. Em geral, os individuos
sdo frequentemente afetados pela intolerancia ao gluten e podem ter os sintomas
acentuados apods o consumo de carboidratos ndo digeriveis, fermentados pela
microbiota.!

Os mecanismos que levam ao desenvolvimento da doenga envolvem a relagcao
entre a microbiota intestinal, seus produtos metabdlicos e o sistema imunolégico do
hospedeiro. O estabelecimento de uma relagdo “saudavel” no inicio da vida parece ser
fundamental para manter a homeostase intestinal. Estudos recentes tém identificado
espécies bacterianas especificas associadas a uma microbiota saudavel. Dessa forma,
espécies bacterianas que residem na camada de muco do célon, seja por contato direto
com as células do hospedeiro, seja por meio de comunicacdo indireta via metabdlitos
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bacterianos, podem influenciar se a homeostase celular do hospedeiro for mantida ou
se mecanismos inflamatdrios forem desencadeados.’

Assim, a disbiose é um estado em que a microbiota produz efeitos prejudiciais
por meio de: (1) mudancas qualitativas e quantitativas na flora intestinal; (2) mudancas
em suas atividades metabdlicas; e (3) mudancas em sua distribuicdo local.?

Os mecanismos subjacentes a disbiose intestinal ainda permanecem incertos,
uma vez que combinagdes de variagdes naturais e fatores de estresse medeiam cascatas
de eventos que alteram a microbiota intestinal. O estresse oxidativo, a inducdo de
bacteriéfagos e a secrecdo de toxinas bacterianas podem desencadear mudancas
rapidas entre os grupos microbianos intestinais, produzindo, assim, a disbiose.*

A disbiose fermentativa afeta pacientes com SllI, individuos submetidos a
tratamento com antibidticos e aqueles que reduzem o consumo de carboidratos, por
exemplo, no caso da adogdo da dieta FODMAPS (dieta de oligossacarideos,
dissacarideos, monossacarideos e polidis fermentaveis). Ja a disbiose de suscetibilidade
estd associada a uma intolerancia da microbiota intestinal, na qual as causas genéticas
desempenham um papel importante e estd ligada a DIl e a outras doencas semelhantes.
Na disbiose de susceptibilidade, as altera¢cdes no ecossistema da microbiota intestinal
sdo caracterizadas por uma quantidade reduzida de bactérias probidticas, aumento das
bactérias potencialmente patogénicas, alteracdo da motilidade do intestino e
inflamacdo intestinal. A disbiose fungica é caracterizada pelo crescimento excessivo de
candida ou outras espécies de fungos na microbiota intestinal, resultante
principalmente de uma dieta rica em aguicar e pobre em fibras.!?

Portanto, recomenda-se compreender os diferentes tipos de disbiose que
podem afetar cada individuo, possibilitando uma investigacdo clinica e um manejo no
tratamento mais adequado e assertivo.

De acordo com Ayoub,'? os habitos de vida que predispdem ao desenvolvimento
da disbiose sdo: estresse, uso frequente de antibidticos, laxantes, corticoides e
antiacidos, alteracbes na motilidade intestinal, alimentacdo inadequada, toxinas
alimentares, poluicdo, alcoolismo, imunodeficiéncia, infeccdo ou infestaces intestinais
e alteracOes do pH gastrico ou intestinal. Além disso, a dieta do individuo pode ser
considerada uma das mais importantes causas da disbiose, pois a alimentagao influencia
de modo direto a composi¢do da microbiota intestinal.l®

A disbiose também pode estar associada a intolerancias alimentares decorrentes
da deficiéncia de enzimas digestivas, por exemplo, a deficiéncia de lactose, que promove
intolerancia ao leite.!! Além disso, outros fatores também podem contribuir para o
desenvolvimento da disbiose, como a idade, o tempo de transito e o pH intestinais, a
disponibilidade de material fermentével e o estado imunoldgico do hospedeiro.'*

Entre os principais sintomas clinicos apresentados pelos individuos, estdo
flatuléncia, ndauseas/vomitos, cdlicas, diarreias, constipa¢do/prisio de ventre,
inchaco/abdome distendido, azia, dor estomacal/intestinal. Esses sintomas indicam
uma disbiose intestinal e justificam a realizacdo de exames especificos para conferir o
equilibrio da flora intestinal.

Além disso, um numero crescente de doencas estd associado a disbiose
intestinal, a qual em alguns casos contribui para o desenvolvimento ou a gravidade da
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doenca. A disbiose é uma caracteristica das Dlls, como a colite ulcerativa e a doenca de
Crohn, mas também de disturbios metabdlicos, doencas autoimunes e disturbios
neurolégicos, e pode desencadear a doenga nas primeiras semanas de vida, como
observado na enterocolite necrosante, durante a idade adulta, por meio da promocao
do cancer colorretal, ou em pessoas idosas, como exemplificado pela diarreia associada
a Clostridium difficile.*

Na maioria dos casos, as mudancgas na composi¢cdao da microbiota intestinal sdo
transitdrias, causando sintomas tempordrios. No entanto, nos raros casos em que a
disbiose é duradoura ou permanente, o paciente pode desenvolver sintomas cronicos.
Assim, a disbiose pode se manifestar como sintomas clinicos temporarios ou crénicos,
ou ser assintomatica, mas aumentar a vulnerabilidade a varias doencas, incluindo
infeccdes intestinais, bem como doencas metabdlicas e cerebrais.*

Diagndstico

O diagnéstico desse disturbio é realizado pela investigacao dos seguintes fatores:
relatos de constipagao crdnica, flatuléncia e distensdao abdominal; sintomas associados
como fadiga, depressao ou mudangas de humor; culturas bacterianas fecais; exame
clinico que revela abdome hipertimpanico e dor a palpagdo, especialmente no célon
descendente.*

Estudos recentes tém apontado novas possibilidades para o diagndstico da
disbiose, mediante a aplicacdo de testes genéticos que permitem o mapeamento do
perfil da microbiota intestinal para um conjunto selecionado de bactérias, possibilitando
a identificacdo e a caracterizacdo da disbiose.'®

Manejo da disbiose

Em casos de disbiose intestinal, terapias apropriadas devem ser prescritas para
restaurar a eubiose (equilibrio da microbiota intestinal).!* O tratamento da disbiose
abrange duas linhas, uma dietética, por meio da ingestdo de alimentos que beneficiam
a constituicdo da microbiota intestinal, e outra usando medicamentos.*

No tratamento dietético, os prebidticos da dieta, ou seja, substancias
fermentaveis, nao digeriveis, que promovem o desenvolvimento seletivo e ativa o
metabolismo de bactérias benéficas no trato intestinal, especialmente as
bifidobactérias, visam modificar a composicao do ecossistema intestinal por meio de
mudancas nutricionais. Dada a rapida e reprodutivel capacidade de resposta da
microbiota a intervencdo dietética, uma promissora abordagem moduladora do
microbioma consiste no desenho racional de dietas personalizadas.*!’

Além disso, a dietoterapia para a prevencdo e o tratamento da disbiose exige
reeducacao alimentar, evitando-se o excesso de ingestao de carboidratos, que podem
levar a maior fermentagao pelas bactérias no intestino grosso, tais como o agucar branco
e também leite e derivados, isso porque a proteina pode produzir putrefacao
aumentada.'*
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Ainda é preciso considerar que o consumo de grandes quantidades de lactose,
principalmente por individuos com intolerdncia, e de aglcares pode causar flatuléncia e
diarreia, prejudicando também a microbiota.*

No manejo dietético, a contribuigao dos micronutrientes deve ser considerada
como um importante fator que influencia a composigao da microbiota intestinal. A
deficiéncia de micronutrientes (tais como zinco, vitaminas D e A, e acido fdlico) no inicio
da vida pode influenciar a maturagao da microbiota intestinal e sua interagao com o
hospedeiro, com efeitos na adolescéncia e na vida adulta. No entanto, pesquisas nesse
campo sdo essenciais para elucidar o papel dos micronutrientes e seu impacto na
composicio e fun¢do da microbiota.!!

Na outra linha, estd a administracdo probidtica de cepas especificas,
responsaveis pela modulacdo e reestruturacdo da microbiota intestinal, favorecendo a
promog¢ao da resisténcia gastrointestinal, estimulando o sistema imunolégico,
melhorando a constipagao intestinal e diarreias, e podendo melhorar a sintetizagao de
vitaminas para o organismo, por exemplo, a vitamina K.!8

Os probiodticos, de acordo com a defini¢gao da Food and Agriculture Organization
of the United Nations/World Health Organization — FAO/WHO (2006)*° e da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa (2018),2° s30 microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a satde do individuo. A
maioria das bactérias probidticas pertence aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium,
gue sdo bactérias Gram-positivas, produtoras de acido lactico, constituindo uma parte
importante da microflora intestinal normal em animais e humanos.?! As bactérias mais
frequentemente utilizadas nos probidticos sdo as bactérias lacticas, principalmente do
género Lactobacillus e Bifidobacterium, além das bactérias do género Enterococcus e
Streptococcus.®??

Os Lactobacillus inibem a proliferacdo de microrganismos ndo benéficos e
produzem acidos organicos que reduzem o pH intestinal, retardando o crescimento de
bactérias patogénicas sensiveis a acidos, devido a competicdo com locais de ligacdo e
nutrientes.??

Estudos recentes tém investigado a reconstituicdo da microbiota intestinal como
forma de prevenir ou tratar doencas por meio do transplante de microbiota fecal. Trata-
se, portanto, de um método em que a microbiota intestinal de um paciente é substituida
pela microbiota de um doador saudavel. Essa terapia tem o objetivo de restaurar a
microbiota natural e é mais indicada em infec¢des persistentes, em especial as causadas
por Clostridium difficile.?*

Conclusdao

Com o objetivo de garantir um efeito continuo, a ingestdao de probidticos deve
ser diaria. Ha relatos na literatura de alteragdes favoraveis na microbiota intestinal com
doses de 100 g de produto alimenticio 108 a 10° unidades formadoras de colénias (UFC)
de microrganismos probidticos (107 a 10 UFC/g de produto), quando administrado por
15 dias.?®

A Organizacdo Mundial de Gastroenterologia (WGO) publicou no ano de 2017,°
a partir de estudos classificados segundo niveis de evidéncia de acordo com os critérios
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do Centro Oxford para Medicina baseada em evidéncia, uma relacdo de indicacGes para
consumo de probidticos, prebidticos e simbidticos, bastante Util na pratica clinica. As
recomendac¢des da WGO para doencas associadas a disbiose estdo apresentadas no

quadro 1.

ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE NUTROLOGIA

ABRANs)
I



Quadro 1. IndicacGes para adultos baseadas em evidéncia para probidticos, prebidticos e simbidticos em gastroenterologia

Clostridium difficile (ou prevengado
de recidiva)

Diarreia

Adulto Cepa de probidtico, prebidtico, simbidtico Dose recomendada Nivel de
Disturbio/acdo evidéncia*
Tratamento de diarreia aguda em Lactobacillus paracasei B 21060 ou L. rhamnosus GG 10° UFC, duas vezes ao dia 3
adultos Saccharomyces boulardii CNCM |-745, cepa de S. 10° UFC/cépsula de 250 mg duas vezesao | 2
cerevisiae dia
Diarreia associada a antibidticos iogurte com Lactobacillus casei DN114, L. bulgaricus e >10% UFC/dia 1
Streptococcus thermophilus
Lactobacillus acidophilus CL1285 e L. casei (Bio-K+ >10%° UFC/dia 1
CL1285)
Lactobacillus rhamnosus GG 10%° UFC/capsula duas vezes ao dia 1
Saccharomyces boulardii CNCM |-745 10° UFC/cépsula de 250 mg duas vezes ao 1
dia
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1x108 UFC duas vezes ao dia 3
Lactobacillus acidophilus NCFM, L. paracasei Lpc-37, 1.7010 UFC 2
Bifidobacterium lactis Bi-07, B. lactis BI-04
Bifidobacterium bifidum W23, B. lactis W18, B. longum | 10° UFC/g (5 g duas 2
W51, Enterococcus faecium W54, Lactobacillus vezes ao dia)
acidophilus W37 e W55, L. paracasei W72, L.
plantarum W62, L. rhamnosus W71 e L. salivarius W24
Prevencdo de diarreia associada a Lactobacillus acidophilus CL1285 e L. casei LBC8OR 5x10'° UFC/dia e 4-10x1.010 UFC/dia 2
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logurte com Lactobacillus casei DN114 e L. bulgaricus e | 107-108 UFC duas 2
Streptococcus thermophilus vezes ao dia
Saccharomyces boulardii CNCM |-745 10° UFC/cépsula de 250 mg duas vezesao | 3
dia
Lactobacillus rhamnosus HNOO1 + L. acidophilus NCFM | 109 UFC uma vez ao dia
Lactobacillus acidophilus + Bifidobacterium bifidum 2x10'° UFC uma
(cepas Cultech) vez ao dia
Oligofrutose 4 g trés vezes ao dia 3
Sindrome do intestino irritavel Bifidobacterium bifidum MIMBb75 1x10° UFC uma vez ao dia 3
Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) 5x107 bilhdes de UFC uma vez ao dia 2
Escherichia coli DSM17252 107 UFC trés vezes ao dia 2
Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, L. plantarum 10 bilhGes de 2
NCIMB 30173, L. acidophilus NCIMB 30175 e bactérias
Enterococcus faecium NCIMB 30176.
Bacillus coagulans e fruto-oligossacarideos 15x107, trés vezes ao dia 2
Lactobacillus animalis subsp. lactis BB-12°, L. 4 bilhGes de UFC, 3
acidophilus LA-5%, L. delbrueckii subsp. bulgaricus LBY- | duas vezes ao dia
27, Streptococcus thermophilus STY-31
Saccharomyces boulardii CNCM |-745 10° UFC/cépsula de 2
250 mg duas vezes ao
dia
Bifidobacterium infantis 35624 108 UFC uma vez ao dia 2
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Bifidobacterium animalis DN-173 010 em leite 10%° UFC, duas vezes 2
fermentado (com Streptococcus thermophilus e ao dia
Lactobacillus bulgaricus)
Lactobacillus acidophilus SDC 2012, 2013 10%° UFC, uma vez/dia 3
Lactobacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705, 10 UFC uma vez/dia 2
Propionibacterium freudenreichii subsp. shermanii JS
DSM 7067, Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12
DSM 15954
Fruto-oligossacarideos de cadeia curta 5 g/dia 3
Galacto-oligossacarideos 3,5 g/dia 2
Bacillus coagulans GBI-30, 6086 2x10° UFC uma vez ao dia 3
Pediococcus acidilactici CECT 7483, Lactobacillus 3-6x10° UFC/cdpsula uma vez ao dia 3
plantarum CECT 7484, L. plantarum CECT 7485

Constipacdo funcional Bifidobacterium bifidum (KCTC 12199BP), B. lactis 2.5 x 108 células 3
(KCTC 11904BP), B. longum (KCTC 122008BP), vidveis uma vez ao dia
Lactobacillus acidophilus (KCTC 11906BP), L.
rhamnosus (KCTC 12202BP) e
Streptococcus thermophilus (KCTC 11870BP)
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1x108, UFC duas vezes ao dia 3
Lactulose 20-40 g/d 2
Oligofrutose 20 g/d 3
Fruto-oligossacarideo (FOS) e Lactobacillus paracasei 6 g (FOS) + 108-10° 3
(Lpc-37), UFC uma vez ao dia
L. rhamnosus (HNOO1), L. acidophilus (NCFM) e
Bifidobacterium lactis (HN019)
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Doenca diverticular sintomatica ndo
complicada

Lactobacillus casei subsp. DG

24 bilhGes de bactérias viaveis
liofilizadas/dia

Lactobacillus paracasei B21060

5x10° UFC/dia

Lesdo do intestino delgado induzida pelos
anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs)

Lactobacillus casei cepa Shirota

45x10% a 63x10°
UFC uma vez ao dia

Indugdo da remissao

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

1.800 bilhGes de bactérias duas vezes
ao dia

Manutencao da
remissdo clinica

DIl— colite ulcerativa

Escherichia coli Nissle 1917

5x10% bactérias vidveis duas vezes ao
dia

Ma digestdo da lactose — redugdo dos
sintomas associados

logurte com culturas vivas de Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus e Streptococcus thermophilus

Pelo menos 108 UFC de cada cepa por
grama de produto

Populagdo saudavel-redugdo da incidéncia de
fezes duras ou grumosas

Lactobacillus casei cepa Shirota

6,5x10° em leite fermentado uma vez
ao dia

Adaptado de: World Gastroenterology Organisation. Diretrizes Mundiais da Organiza¢cdo Mundial de Gastroenterologia. Probidticos e prebiéticos. 2017.%°

*Nivel de evidéncia Tipo de estudo

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 Série de casos, estudos de controle de casos ou estudos controlados historicamente
5 Raciocinio baseado em um mecanismo
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As bactérias pertencentes aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium sao mais
frequentemente empregadas como suplementos probidticos para alimentos, em
virtude de serem isoladas de todas as porg¢des do trato gastrointestinal do humano
saudavel. O ileo terminal e o célon tém sido apontados como os locais de preferéncia
para colonizagdo intestinal dos lactobacilos e bifidobactérias. No entanto, o efeito de
uma bactéria é especifico para cada cepa, ndo podendo ser extrapolado para outras
cepas da mesma espécie.?’

Além disso, é importante considerar a evidéncia dos probiéticos e poder associar
beneficios, como os objetivos gastrointestinais especificos, a determinadas cepas ou
combinacdes de cepas de probidticos na dose eficaz.®

Ensaios in vitro identificaram que algumas espécies de probidticos, notadamente
Lactobacillus e Bifidobacterium, induzem os macrofagos a produzirem citocinas
inibidoras da replicagao viral, o que explica em parte a atividade dessas bactérias no
tratamento das gastroenterites virais.?8

Em outro relato de literatura, foram avaliados os efeitos que duas cepas de
probidticos podem promover no sistema imune de adultos, por meio das estirpes de
Lactobacillus gasseri e Lactobacillus coryuniformis, comparadas com iogurte-padrdo.
Para tanto, foram selecionados 30 voluntarios saudaveis (15 mulheres; idade entre 23 e
43 anos). Foram coletadas amostras de sangue antes e depois do periodo experimental,
e semanalmente foram coletadas amostras de fezes. Ao se ingerirem os produtos que
continham as cepas e o iogurte, observou-se a elevacdo das atividades e concentracbes
de células fagociticas, tais como neutroéfilos e mondcitos. Entretanto, se as duas cepas
forem combinadas, promoverdo o aumento de células natural killer e de imunoglobulina
A (IgA).

De forma geral, na figura 1, podem ser observadas as principais condutas
relacionadas a prevencdo e ao tratamento da disbiose, como uma diretriz na pratica
clinica para profissionais da saude.

Sintomas clinicos de dishiose?

N&o Si”"‘
L 5 3 Cultura bacteriana Exame clinico positivo?
Reeducacdo alimentar se necessario o
positiva?
Nao Sim Sllm Ndo
| |
v
v it 5 A
Reeducacdo alimentar Reeducagdo alimentar
Reeducacdo alimentar Prescricio de probiéticos/simbicticos Prescricdo de probidtico / simbiético

Prescrig8o de probidtico / simbidtico
Melhora dos sintomas?
Acompanhamento e i ke Avaliacdo da ne.cessil.jade de
manutengdo do tratamento Sim Ndo ——* transplante da microbiota fecal
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Figura 1. Algoritmo para manejo da disbiose.

Adaptada de: Hooks KB, O’Malley MA. MBio. 2017;8(5). pii: e01492-17.1
World Gastroenterology Organization (WGO). Global Guidelines. Probiotics
and prebiotics. 2017.6 Hawrelak JA, Myers SP. Altern Med Rev.
2004;9(2):180-97.12 Almeida LB, et al. Rev Bras Nutr Clin. 2009;24(1):58-65.14
Ferreira GS. Disbiose intestinal: aplicabilidade dos prebidticos e dos
probidticos na recuperacdo e manutencdo da microbiota intestinal
(monografia). 2014.Y7

O probidticos sdo sensiveis as alteracdes ambientais, e seu processamento,
manuseio e armazenamento devem garantir a viabilidade e a seguranca dos
microrganismos.'¥2%2° S3o encontrados no Brasil na forma de produtos alimenticios,
suplementos alimentares e medicamentos, podem ser fabricados pelas industrias
farmacéuticas, de alimentos e farmacias magistrais, e fornecem, em sua maioria, 1 a 10
bilhdes de UFC/dose, porém nem todos os probidticos s3o eficazes nessa quantidade.?®

As farmacias magistrais devem seguir, entre outras normas, a Resolugdo SS n?
17/2005,3° que dispde sobre a manipulacdo de produtos farmacéuticos em farmdécias e
da outras providéncias, e a RDC n2 67/2007,%' que dispde sobre Boas Praticas de
Manipulacdo de Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmdcias.
Porém, as respectivas regulamentagdes ndo possuem critérios especificos para a
categoria de probidticos e seu manuseio fica sujeito a critérios distintos de manipulacao.

As indUstrias farmacéuticas devem cumprir as Boas Praticas de Fabricacdo e, em
alguns casos, a exigéncia do Certificado de Boas Praticas e os rigidos requisitos exigidos
para o registro do produto (RDC n2 323/2003).32 De acordo com a RDC n? 243/2018,33 a
industria de alimentos precisa comprovar, por meio de teste de estabilidade, que os
probidticos estardo viaveis na quantidade declarada no rétulo até o final do prazo de
validade. Essa comprovacado do produto final garante a eficacia e a seguranca do produto
gue sera comercializado. Além das exigéncias para o produto acabado, a aprovacado da
cepa probidtica segue rigidos requisitos, conforme a RDC n2 241/20183* da Anvisa. Para
a aprovacdo do ingrediente, é necessario comprovar identidade, seguranca e beneficio
a saude, por meio de rigorosa metodologia disponivel no Guia para Instru¢do Processual
de Peticdo de Avaliacdo de Probidticos (GIPPAP)3® para uso em Alimentos, publicado
pela Anvisa em margo de 2019. O nivel de exigéncia técnica e cientifica para a industria
no Brasil segue referéncias internacionais de acordo com o GIPPAP, o que ndo é exigido
para as farmdcias magistrais, pois, de acordo com o documento de perguntas e
respostas quarta edigcdo, publicado em fevereiro de 2019 pela Anvisa, o marco
regulatdrio de suplementos alimentares, que inclui a resolucdo de probidticos, ndo é
aplicavel as farmadcias magistrais.

Estudos que demonstram beneficios de saude e terapéuticos com o consumo de
probidticos sdo publicados constantemente.?® No entanto, devido as inimeras etapas
regulatdrias para a aprovacdo de novas cepas, conforme elucidado anteriormente, os
produtos industrializados demoram para chegar ao mercado.
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Como alternativa, as farmacias de manipulacdo estdo habilitadas para
atendimento de prescricdes com diferentes cepas, aplicacdes clinicas e dosagens
distintas das utilizadas pela industria (RDC n2 67/2007).3! Ndo se encontram na literatura
estudos sobre interagdes entre cepas, apenas publicagdes que comprovam a seguranga
e o beneficio a saide da cepa isolada e/ou combinada.

A eficacia de uma cepa em determinada dose nao constitui evidéncia para
extrapolar seus efeitos para a saude em dose mais baixa ou mais alta. A mesma cepa
probidtica ndo é eficaz para todos os individuos ou até para um mesmo individuo em
diferentes fases da doenca, por isso a selecdo do probidtico dependera sempre da
indicacdo clinica.?’3¢

Dessa forma, espera-se que as farmacias considerem os estudos das cepas,
combinadas e/ou isoladas, para a determinacdo das dosagens, atendimento das
prescricbes e manipulacdo, além de serem fundamentais a fiscalizacdio e a
implementacdo das normas especificas de probidticos para o setor.

Umidade, temperatura e oxigénio devem ser considerados no processamento e
na escolha da embalagem para manter a estabilidade e a viabilidade dos probidticos, e
algumas medidas industriais podem auxiliar nesse controle, como vacuo e sistema de
descarga de nitrogénio.?® De acordo com Cruz et al.,? os estudos que avaliam
embalagens de probidticos sdo geralmente restritos a “embalagens ativas”, ou seja,
absorvedores de oxigénio, e filmes plasticos com alta propriedade de barreira ao
oxigénio.

Para a escolha da embalagem e da forma de apresentacdo de produto probidtico,
deve-se avaliar fatores como resisténcia gastrointestinal, estabilidade durante o
processo de fabricacdo e armazenamento, principalmente ndo afetando as
caracteristicas sensoriais, no caso de alimentos.3’

De acordo com o Guia para Determinacdo de Prazos de Validade de Alimentos
da Anvisa'® e da RDC n2 323/2003,3? a estabilidade do produto industrializado é
realizada na embalagem final do produto, o que garante que o produto que chega ao
mercado é seguro e viavel até o prazo de validade, quando mantido na embalagem do
fabricante.

Consideracgoes finais e recomendagoes

Considerando-se que:

1. A disbiose pode estar presente associada a Dlls como doenca de Crhon e colite
ulcerativa;

2. A disbiose é decorrente de causas multifatoriais, tais como habitos de vida
inadequados, alimentacdo desequilibrada e estresse;

3. Adisbiose é uma condicdo clinica de diagndstico complexo;

4. Os produtos que contém probidticos, sejam medicamentos ou suplementos
alimentares, sdo registrados e aprovados pela Anvisa e atendem a regras
especificas para a comprovagdo da seguranca e eficacia;

5. A aprovacdo de novas cepas ocorre apos rigorosa avaliacdo metodoldgica para a
comprovacao da seguranca e eficacia;

6. As tecnologias para fabricacdo, envase do produto e embalagem sdo de ambito
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industrial;
7. Asfarmacias magistrais ndo possuem regulamentos especificos para probidticos.

Recomenda-se:

1. Que odiagndstico da disbiose seja feito exclusivamente pelo médico, no entanto
que o tratamento e o acompanhamento da disbiose sejam realizados por equipe
multidisciplinar;

2. A adocgdo de um estilo de vida saudavel por meio da alimentacado, pratica de
atividade fisica e controle do estresse;

3. Que a prescricdo de probidticos seja embasada por estudos clinicos e evidéncias
encontradas na literatura;

4. Que a prescricdo de probidticos seja adequada para cada condicdo clinica
apresentada (doencas associadas), nas quantidades recomendadas pela WGO;

5. Que seja avaliada a relagao custo-beneficio para a escolha de um produto
probidtico;

6. Que 6rgdos governamentais e conselhos de classe criem regras especificas para
a compra, armazenamento e manipulacdo de probidticos para o setor magistral.
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