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Microbiota Gastrointestinal

Homens e animais hospedam uma enorme variedade de microrganismos, em sua maior parte bactérias, que habitam as regides que
proporcionam acesso através dos orificios corpéreos. Esta composicao, denominada microbiota, € adquirida logo apds o nascimento
e persiste ao longo da vida, influenciando fun¢des fisioldgicas, bioquimicas e imunoldgicas®.

Comunidades microbianas especificas existem na cavidade oral, no trato respiratorio, no tubo digestivo, na vagina e na pele em
decorréncia das propriedades fisicas e quimicas distintas nesses locais. A maior populacao desses microrganismos, entretanto, é
encontrada nas regides do ileo e dos célons onde se alcancam densidades populacionais de 10* (100 trithdes) seres vivos por grama
de contetdo luminal?

As necessidades de energia e carbono para manutencao da microbiota colénica sao provenientes dos carboidratos, proteinas e
gorduras nao digeridas no intestino delgado, componentes de secrecao intestinal, principalmente mucinas, e de residuos do epitélio
intestinal.

No estémago, pelas caracteristicas do pH baixo, as populacées dos microrganismos sao escassas porém, tanto suas densidades
quanto diversidades aumentam a medida que progridem do intestino delgado (10° microrganismos/ml de contetido luminal) ao
colon’,

Reconhecem-se atualmente, cerca de 500 a 1000 diferentes espécies na microbiota intestinal humana sendo o predominio de
anaerdbios®. E importante, no entanto, saber que em recém-nascidos vertebrados o trato gastrointestinal é estéril, porém a
colonizacao por microrganismos surge rapidamente apds o nascimento?.

Portanto, a primeira inoculacao de bactérias através de cavidade oral do recém-nascido ocorre durante seu nascimento. Na
amamentagao lactobacilos e bifidobactérias, sao ingeridas e ja estao presentes na lingua dos recém-nascidos no primeiro dia de
vida, associando-se ao Streptococus salivaris, com propriedade de acido resisténcia. As bifidobactérias sao organismos anaerdbios,
pleomorficos com capacidade de metabolizacao dos carboidratos da dieta, sintese e excrecao de vitaminas lipossoluveis® e sao os
organismos predominantes nos célons de criancas sob amamentagao (95%) proporcionando protecao contra infeccoes®.

Nos adultos o trato gastrointestinal abriga organismos como bactérias, archaeas e eucariotas. As archaeas constituern um grupo de
microrganismos unicelulares e sem nlcleo definido enquanto os eucariotas sao organismos com células contendo nucleo. Sabe-
se que as bactérias que habitam o intestino humano possuem a maior densidade celular de todos 0s ecossistemas pertencendo,
em sua grande maioria, aos géneros Bacteroides (48%) e Firmicutas (51%). Os primeiros incluem Bacteroides e os Firmicutas os
géneros Clostridium, Lactobacillus, Eubacterium, Ruminococus, dentre outros. Na microflora normal, identificaram-se 395 bactérias
e um filotipo archae, através de estudo estrutural molecular’. A importancia relacionada a selecao de organismos especificos é o
beneficio para o hospedeiro visto que a atividade bacteriana colaborativa faz-se necessaria para o metabolismo dos nutrientes que
proporciona o fornecimento de energia ao hospedeiro, implicando na mesma agao de expressao destas sobre bactérias que nao sao
benéficas ao organismo®.
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Probioticos

Ha varios seculos a utilizagao de probidticos baseia-se em propostas de aumento da longevidade e de um trato digestorio saudavel.
O termo probiético provem da lingua grega, significando para vida e teve sua utilizacao a partir da década de 60. No inicio do século
20 surgiram sugestdes de que as modificagdes da flora intestinal por bactérias adequadas, substituindo organismos prejudiciais a
salde, conceituam-se como probioticos®.

A Organizacao Mundial da Saude definiu probidticos como “organismos vivos que ao serem administrados em quantidades
adequadas conferem beneficios a saide do hospedeiro™

Historicamente, credita-se a Elie Metchnikoff, russo ganhador do prémio Nobel no inicio do século 20, a primeira publicacao sobre
probidticos onde descrevia maior longevidade dos individuos do leste europeu que tinham habito de utilizar leite fermentado por
bactérias acido laticas. Responsabilizava, em sua teoria, que a produgao de substancias téxicas no célon, por agentes proteoliticos,
colaboravam no processo de envelhecimento e que o consumo de leite fermentado recobriria a mucosa colénica com bactérias
protetoras reduzindo o efeito danoso ao intestino, particularmente pela reducao do pH intestinal, que suprimindo tais bactérias
retardariam ou impediriam a protedlise por tais agentes, aumentando a longevidade®.

Os probioticos constituem-se, em sua maioria, de bactérias ou brifas, contidos como microrganismosisolados ou associados. Os mais
utilizados sao provenientes de bactérias acido laticas, principalmente Lactobacillus e Bifidobacterium, sendo importante ressaltar
que seus efeitos sao mais comumente estabelecidos por cepas determinadas de forma a reconhecer que beneficios de uma podem
ser creditados a outras, mesmo quando de espécies Unicas visto potenciais beneficios serem, comumente, individuais™*.

Principios fundamentais para utilizagao de probioticos baseiam-se em que os mesmos sejam provenientes de cepas eficientes e
seguras para seres humanos, que permanecam viaveis pelo tempo preconizado para utilizacao e, principalmente, nao possuam
riscos de patogenicidade®.

A importancia da associagao de diferentes organismos relaciona-se, principalmente, a possivel agao sinergistica para
supressao de organismos patogénicos".
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Farmacologia

Diversos mecanismos de a¢ao sao atribuidos aos probidticos, particularmente lactobacilos e bifidobactérias, que além da producao
de acido latico, fornecem acido acético e acido propidnico, responsaveis por reducao do pH intestinal, supressao do crescimento de
organismos patogénicos, bem como o restabelecimento da flora intestinal®.

O Microbioma Humano na Saude e na Doenga

Dieta Antibioticos Xenobioticos
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Adaptado de: Gastroenterology 2014;146,6.

Substancias como o peroxido de hidrogénio, acidos organicos, bacteriocinas e biosurfactantes também sao produzidos pelos
probidticos e com agao contra agentes patogénicos. Espécies de Lactobacillus mostram-se capazes de secretar compostos com
baixo peso molecular que possuem propriedade de inibicao de bactérias Gram positivas, Gram negativas e anaerobicas®.
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Outro mecanismo dos probidticos para reducao de patdégenos no trato Gl e também nas vias urinarias é por competicao de adesao
ao epitélio®, demonstrados por lactobacilos contra Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa”.
Modulagao da producao de mucinas intestinais pelas células epiteliais, com caracteristicas de glicoproteinas de alto teor molecular,
e a estabilizacao da barreira mucosa, reduzindo a permeabilidade intestinal, sao também exercidas como efeito protetor pelos
probioticos'.

Além de suas funcoes de protecao locais no trato Gl, importante efeito de imunomodulacao tem sido observado com utilizagao dos
probidticos, tanto em animais de experimentagao quanto em humanos. O aumento da resposta imune é demonstrado pela atividade
fagocitica linfocitdria e por macréfagos?, bem como pelo aumento de imunoglobulina A e estimulo de produgao de citocinas?.
Criangas que apresentavam quadros diarreicos agudos causados por rotavirus, obtiveram redu¢ao do quadro diarreico ao
receberem lactobacilos ao tempo em que se constatou aumento das imunoglobulinas IgA, IgG e IgM*.

Inameros beneficios a diversas condi¢coes de saide tém sido atribuidos aos probioticos fazendo-se, portanto, necessario

reconhecer sua eficacia, seguranca e adequada escolha aos tratamentos propostos. Indicagoes para uso incluem diarreias

agudas, diarreias associadas ao uso de antimicrobianos, infeccao pelo Clostridium difficile, diarreia do viajante, sindrome do
intestino irritavel, doencas inflamatorias intestinais, infeccoes geniturinarias e alergias.

Frente ao amplo espectro de condi¢des para tratamento com probioticos a importancia de sua disponibilizagao adequada é
fundamental. Isto implica em viabilidade, que é sua capacidade de sobrevivéncia ao longo do trato gastrointestinal e a colonizagao,
ainda que temporaria, nos tecidos para a preservacao de concentracoes que sejam eficientes para cada tipo de cepa. Estao bem
estabelecidas as necessidades de ingesta de bilhoes de organismos para que se modifique com beneficios o microambiente
intestinal, com dosagens de 1 a 20 bilhoes de unidades formadoras de colonias (UFC) por dia para os lactobacilos?®?.

Efeitos adversos e seguranca

Na maioria das vezes a administragao oral dos probioticos é segura e com boa tolerabilidade, esporadicamente relatando-
se flatuléncia que costuma ser fugaz??. Embora exista possibilidade tedrica de infec¢oes sistémicas, que poderiam ocorrer por
translocagao bacteriana intestinal ou fungemia, o risco estimado de bacteremia causada por lactobacilos ¢ inferior a 1 por 1 milhao
de pessoas que os utilizam e de fungemia por Saccharomices, aproximadamente, 1 a cada 5,6 milhdes de usuarios®*. Existe, ainda,
sugestao de eventual transferéncia antimicrobiana dos probioticos a bactérias que teriam potencial patogénico, entretanto, nao se
tem observacdo ou relato dessa condicao®.

Possiveis fatores de risco, denominados maiores, foram referidos em revisao da literatura para condicoes de comprometimento
imunoldgico grave, tais como quadros consumptivos ou neoplasias ou recém-nascidos prematuros. Relataram-se fatores de risco
menores para situagoes como cateteres venosos centrais, alteragoes da superficie epitelial intestinal, doencas cardiologicas valvares,
administracao de probioticos via jejunostomia e, mais recentemente, quando da utilizagao em pancreatite aguda grave com objetivo
de prevencao de infecgoes®®,

Interagao de drogas

Atencao a administracao concomitante de probidticos e de antimicrobianos deve-se ao fato que os microrganismos vivos dos
probidticos podem ter reducdo numérica e, consequentemente, de sua eficicia. Recomenda-se, portanto, sua utilizacao em
periodo superior a 2 horas apos utilizagao do antibidtico.
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Pacientes sob tratamento com drogas imunossupressoras como azatiopina, ciclosporing, tacrolimus e antineoplasicos, também
devem utilizar, quando houver a recomendagao médica, probidticos com cautela pelos riscos eventuais de infeccao por oportunismo
para colonizacao de agentes inoportunos®3.

O Porqué das Formulag¢oes de Probioticos com Multicepas

O beneficio da formulagao com multiplas cepas de probidticos é a oferta de bactérias com propriedades de sinergismo de acao
que podem proporcionar maior eficacia na prevencao e também no tratamento da disbiose intestinal, principalmente quando
desencadeada pelo uso de antimicrobianos.

Diversos fatores possiveis de aumentar a eficacia dos probidticos com varias cepas administradas simultaneamente, relacionam-se
as diferentes capacidades antimicrobianas desses agentes tais como produgao de acidos organicos fracos, bacteriocinas, peroxido
de hidrogénio, coagregagao de moléculas com propriedade de bloquear a disseminacao de patogenos e/ou de biosurfactantes
capazes de inibir a adesdo, além de estimulacao da producao e mucosecrecao de IgA pelo hospedeiro.

A proposta da associacao de diferentes cepas bacterianas baseia-se na fundamentagao de maior eficacia e consisténcia de agao do

que na utilizagao de cepas Unicas, acrescido do fato de que tais probidticos apresentam possibilidades de diferentes efeitos entre

individuos que os utilizam. Muitas vezes os probioticos sao utilizados para condigoes patologicas distintas sabendo-se que suas

propriedades sao especificas de cada cepa, havendo sugestdes que além da menor chance de colonizagao do trato Gl por um unico

probiotico, diferentes doencas necessitariam de diferentes cepas®. Desta forma, consideragdes foram feitas sugerindo-se que os

probidticos deveriam possuir combinagdes de cepas distintas que, assim, se completariam oferecendo propriedades sinergisticas e @&
melhor beneficio a saude¥*,

Diversas condices clinicas que se apresentam com diarreia tém sido tratadas com probioticos. Algumas causas frequentes de
diarreias em criancas sao tratadas com antimicrobianos favorecendo modificagbes do ecossistema intestinal. Antibidticos, desta
forma, podem proporcionar alteracoes da flora intestinal, ou disbiose, que podem resultar no surgimento de microrganismos
oportunistas ouresistentes, induzindo diarreias. Estudo para avaliar a eficacia dos probioticos em criancas que receberam antibioticos
demonstrou que associacao de diferentes cepas, incluindo lactobacilos e bifidobactérias, teriam maior capacidade na prevencao
do desequilibrio da microbiota do que probioticos com cepas isoladas®.

Assim, da mesma forma que a combinacao de probioticos demonstra importante atividade antimicrobiana, haveria possibilidade de
que determinadas combinagoes de cepas poderiam ter sua eficacia diminuida. Estudos in vitro, no entanto, que simularam condigoes
in vivo puderam demonstrar que tais associacoes mostram-se de grande beneficio, exceto quando da presenca do Lactobacilus
plantarum que inibiu a eficiéncia de tais associacoes®. Portanto, os efeitos de beneficios dos probidticos encontram-se relacionados
a0 género espécie e cepas especificas, de forma que a adequada associagao de diferentes espécies e cepas tornam-lhes mais
eficientes que os constituidos por uma tnica cepa®.

Formulagoes probioticas multicepas podem ser mais funcionais, efetivas e consistentes do que formulagoes probioticas
com uma Unica cepa.

Timmerman HM, Koning (JM, Mulder L, Rombouts FM, Beynen AC. Monostrain, multistrain and multispecies probiotics - A comparison of functionality and efficacy, 2004. Inter ] Food

Microbiology, 96:219-233
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Mecanismos de A¢ao dos Probioticos Multiespécies

Fatores de potencializacao da associacao de diferentes espécies de probioticos capazes de aumentar sua eficacia, relacionam-se
ao incremento de resisténcia de colonizagao no ecossisterna intestinal contra agentes intestinais patogénicos; maior probabilidade
de sobrevivéncia em seu trajeto ao colon; formagao de nichos que limitam agentes patogénicos; modificagdes do pH intraluminal
favorecendo o crescimento de bactérias acidofilicas e, também, a prépria producao de carboidratos, dos quais existem cepas que se
beneficiam de sua suplementacao. Tabela 1.

Probioticos com multiplas espécies de lactobacilos e bifidobactérias podem ser mais efetivos na prevencao de dishiose
provocada por antibioticoterapia do que outras formulagdes probioticas.

Timmerman HM, Koning (JM, Mulder L, Rombouts FM, Beynen AC. Monostrain, multistrain and multispecies probiotics - A comparison of functionality and efficacy, 2004. Inter ] Food

Microbiology, 96:219-233.

Tabela 1 - Diferencas entre Probidticos Constituidos por Multiplas Cepas e por Cepa Unica

Probioticos Multiespécies Probiético com Cepa Unica
Colonizacao
® Aumento de chance de colonizagcao + cepa deve sobreviver a todas
+ criacdo de nicho probidtico; barreiras do hospedeiro e a

+ reducao de atividades antagtonicas da microflora enddgena contra outras cepas propria microflora enddgena

sensiveis
+ indugdo de pH 6timo
« criacdo de nicho anaerébico
+ aumento da adesividade

Beneficios a Saude

+ efeitos aditivos das propriedades de cepas especificas: colonizacao de diferentes | « efeito probidtico limitado as
nichos propriedades especificas da cepa

+ efeitos sinergisticos de cepas diferentes com propriedades especificas; efeito
probidtico total pode ser maior que a soma de propriedades individuais;

« inter-relacao positiva entre cepas e aumento da atividade bioldgica
+ simbiose entre diferentes cepas (diferentes metabolismos)

Adaptado de Timmerman e col®

Probiéticos contendo uma tnica cepa tém pouca probabilidade de colonizar com sucesso o trato gastrointestinal.

Timmerman HM, Koning (JM, Mulder L, Rombouts FM, Beynen AC. Monostrain, multistrain and multispecies probiotics - A comparison of functionality and efficacy, 2004. Inter ] Food

Microbiology, 96:219-233.
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Portanto, o principio do beneficio dos probidticos constituidos por diferentes espécies e cepas baseia-se na demonstragao de que
suas combinagdes de caracteristicas favoraveis sao superiores aos com cepas Unicas. Exemplificando-se, é sabido que enquanto o
género Lactobacillus tem acao preferencialmente no intestino delgado, as bifidobactérias atuam predominantemente no intestino
grosso.

Probioticos constituidos por diferentes cepas tém o propdsito de adicionar efeitos sinergisticos de cepas isoladas quando de suas
associacoes, pela simbiose, caracterizada pela propriedade de aumento de crescimento ou metabolismo das cepas®. Esta diversidade
de cepas, quando associadas, demonstram maior capacidade de oferta de produtos benéficos ao organismo, como ja mencionado,
producao de bacteriocinas, inibicao de proliferagao de agentes patogénicos, inibidores de adesividade tecidual, produgao de muco
e de IgA, entre outros®,

A combinacao de diferentes espécies, quando adequadamente realizada, oferece beneficios de sinergismo capazes de proporcionar
maior atividade dos probioticos e a simbiose entre cepas distintas sugerindo-se que estas apresentam vantagens sobre as constituidas
por cepas isoladas®.
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A maioria dos probidticos utilizados atualmente constitui-se de lactobacilos ou bifidobactérias. Seus beneficios relacionam-se a
reducéo de riscos para determinadas entidades patoldgicas e/ou para melhora de fungdes fisioldgicas para preservagao da saude.

Entre os principais beneficios a salde, os probioticos relacionam-se ao bem estar gastrointestinal, requlacao fisiologica, assim como
na modulacao da resposta imunologica na dependéncia direta de cada cepa e da resposta individual de cada pessoa.

Alguns quesitos devem ser preenchidos para que se alcance o efeito benéfico dos probidticos, principalmente relacionados ao
aumento de acao no intestino apos ter sido ingerido e também para manutencao, ou sobrevivéncia, do numero adequado de
colonias ao alcancar esse segmento do trato gastrointestinal. Assim:

" )
1. O organismo deve ser totalmente identificado por género, espécie e cepa

2.Deve ser seguro para consumo
+ nao patogénico ou carreador de genes de resisténcia aos antibioticos
+ nao ser degradavel na mucosa intestinal ou por conjugacao aos acidos biliares
3. Deve sobreviver ao transito intestinal: tolerancia ao acido e a bile
4.Deve aderir a superficie mucosa e colonizar o intestino, mesmo que em tempo breve
5.Deve possuir efeitos salutares documentados:
« produzir substancias antimicrobianas e antagonizar bactérias patogénicas
+ deve ter beneficio documentado em pelo menos estudos de fase 2
6.Deve manter estabilidade durante processamento e armazenamento

Adaptado de: Borchers AT, Selmi C, Meyers FJ, Keen CL, Gersshwin ME. Probioticsandimmunity. | Gastroenterol2009;44:26-46.
. J

Encontra-se bem estabelecida a proposta de que a maneira correta de avaliar os probioticos é através de estudos in vitro e in vivo
das cepas utilizadas, principalmente por estudos realizados em humanos.

Aformulagao probiotica contendo Lactobacillus acidophilusNCFM?®, Lactobacillus paracaseilpc-37, Bifidobacterium lactis Bl-

04 e Bifidobacterium lactis Bi-07 demonstrou, em estudo, reducao da incidéncia, duragao e severidade de diarreia associada a

antibiotico (DAA) e alguns sintomas associados, bem como reducao na incidéncia de diarreia associada a Clostridium difficile
(DACD) de forma dose dependente.

Arthur C. Ouwehanda,*, Cai DongLianb, Xu Weijianb, Morgan Stewartc, Jiayi Nid, Tad Stewarte, Larry E. Millerc

Probiotics reduce symptoms of antibiotic use in a hospital setting: A randomized dose response study

Lactobacillus acidophilus NCFM®, Lactobacillus paracasei Lpc-37, Bifidobacterium lactis Bl-04 e Bifidobacterium lactis Bi-07 sao
cepas amplamente estudadas e com demonstragao de seus beneficios em revisoes cientificas qualificadas* .

10
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Caracteristicas das Espécies

Lactobacillus acidophilus é um Gram positivo nao esporulado, homofermentativo, catalase negativo, que habita todo trato
gastrointestinal (Gl) e vagina em humanos. Encontra-se em diversos produtos lacteos fermentados, sendo amplamente utilizado
em produtos probidticos pelos beneficios demonstrados por diferentes cepas de L. acidophilus.

Selecao e Taxonomia

Sabe-se que o grupo de organismos reconhecido como L. acidophilus é bastante heterogéneo. Estudos de hibridizacao DNA-DNA
mostram 6 diferentes espécies, divididos em grupos por analogia do DNA. Embora o grupo A, seja designado como L.acidophilus,
dificuldades de diferenciacao fenotipica incluem-no como pertencente ao “grupo L.acidophilus’. Desta forma, o verdadeiro tipo Al,
com confirmacao por métodos fenotipicos e genotipicos, é o Lactobacillus acidophilus NCFM® que inclui a sequéncia de genes 16S
rRNA e hibridizacao por técnica espécie-especifica e sequéncia gendmica total (figura 2).

Figura 2 - Microscopia eletronica do L.acidophilus NCFM®

Lactobacillus acidophilus NCFM® foi isolado em humanos no inicio de 1970 e o nome NCFM® derivado de "North Carolina Food
Microbiology’, laboratdrio de pesquisa da Universidade Estadual da Carolina do Norte (NCSU) onde ocorreu seu primeiro isolamento
bem sucedido.
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L. acidophilus NCFM®

Varias designacoes de cepas para L.acidophilus NCFM® ou para colonias isoladas de suas culturas sao encontradas em referéncias
literarias. Pelos padroes de DNA, NCFM®, NCK56, NCK45, N, RL 8KR, RL 8KS e RL 8 K sao, essencialmente, idénticas.

Dessas espécies, o L.acidophilus NCFM® é a iinica com determinagao genomica sequenciada, tendo-se identificado varias regides
de importancia para sua funcao probiotica tanto na manutencao quanto na recomposicao da flora gastrointestinal (Gl). Tais genes
permitem propriedades para producao de bacteriocina, a¢do no metabolismo de aglcar e de prebidticos®, aderéncia as células
humanas®, agao sobre 0 metabolismo da lactose e tolerancia a estresses fisioldgicos relevantes e resisténcia ao acido e a bile®.
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Figura 3 - Atlas Gen6mico do L. acidophilus NCFM®

Através da reconstrucao gendémica da via metabolica verifica-se a adaptacao do L.acidophilus NCFM® ao ambiente do trato Gl e
suas modificagdes genéticas avaliadas para estabelecimento da fungao probiotica, relacionada a produtos de genes especificos,
a determinacao funcional de probiotico®8. Essas mesmas informacoes gendmicas sao também utilizadas nao so para o
desenvolvimento de métodos de identificacao de cepas, mas também para melhora do processo de industrializacao.
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Identificacao da cepa
Para documentagao de atividade probiotica de determinada cepa é fundamental que esta nao esteja sujeita a modificagoes genéticas

ou fisioldgicas durante seu processamento a fim de manter sua qualidade, pureza e consisténcias. Assim, utilizam-se técnicas para
congelamento das bactérias evitando-se risco de modificagdes genéticas assim como preservacao de sua integridade.

Aidentificacao da bactéria é realizada através de sequenciamento genético do gene 16S rRNA.

Segurang¢a para Consumo

Bactérias acido laticas sao consideradas adequadas e sequras para consumo humano. Varios estudos demonstram essa sequranga,
com raros casos de infecges a elas associadas™®,

Estudo observacional realizado na Finlandia nao constatou nenhum caso de bacteremia em periodo de 10 anos de segmento®.

Mais especificamente o L.acidophilus consumido em leites fermentados e outros produtos alimentares ha varias décadas, foi citado
e listado como produto seguro nos Estados Unidos e na Europa pelos “Inventory of Microorganisms With Documented History of
the in Human Food" e pelo "European Food Safety Authority (EFSA)', respectivamente>©°,

Essa seguranca tem sido constatada particularmente em mais de 30 anos de utilizacao em bilhdes de alimentos e complementos
contendo L. cidophilus NCFM®_Em projeto realizado pela Unido Europeia (EU - funded PROSAFE Project) foi possivel demonstrar-
sealéem de seguranga a inexisténcia de resisténcia antimicrobiana adquirida ao L.acidophilus (NCFM). Ao longo do periodo de estudo
a analise de sua sequéncia gendmica permitiu confirmar a auséncia de elementos genéticos transferiveis relacionados a resisténcia
aos antibioticos™. @

Propriedades do L.acidophilus Relacionados a Saude

Lactobacillus acidophilus NCFM® tem sido extensivamente estudado, experimentalmente e em humanos in vitro demonstraram-
se caracteristicas indicativas de seus beneficios e propriedades como resisténcia ao acido e a bile, aderéncia as superficies oral e
intestinal, atividade antimicrobiana e capacidade de ligagao a varias toxinas do meio ambiente.

Fortes evidéncias dos beneficios dos probiodticos sao observados principalmente pela funcionalidade da cepa.

Importancia da Microbiota Intestinal para a Saude

O trato Gl humano é um ecossistema extremamente complexo, representando a maior area de contacto do hospedeiro com o meio
ambiente. Este, constitui-se do epitélio de revestimento, células imunoldgicas e pela microbiota que nele residisse.

Embora a funcao primaria do trato Gl tenha sido por muitos anos considerada como de digestao e absorcao de nutrientes para
excrecao de seus produtos finais, mais recentemente tem surgido reconhecimento de varias outras funcoes essenciais ao bem estar.

O trato digestdrio abriga extensa populagao microbiana, numericamente ultrapassando em 10 vezes o numero de todas as células
do corpo humano. Estima-se que a constituicao dessa microbiota seja de, pelo menos, 1000 espécies, com 95 a 99% destas
pertencentes a 10 géneros de bactérias.

Varias espécies dessa microbiota sao benéficas ao organismo, embora existam aquelas com potencial de prejuizo ou mesmo sem
funcao adequadamente estabelecida.
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Concentragoes elevadas de certos géneros, principalmente Lactobacillus e Bifidobacterium estao, geralmente, associadas a
um trato gastrointestinal saudavel

A microbiota intestinal participa de varios processos metabolicos, principalmente da fermentagao de carboidratos nao digeridos a
acidos graxos de cadeia curta, do metabolismo lipidico e da sintese de vitaminas.

Outra importante funcao da microbiota é a estimulacao da maturagao do sisterna imunoldgico e de prote¢ao contra organismos
patogénicos. Situagoes de desequilibrio dessa complexa comunidade microbiana, por fatores fisiologicos ou ambientais, podem
predispor a quadros infecciosos e a doencas imunoinflamatorias e o restabelecimento da microbiota faz-se benéfica ao organismo.

Cepas probioticas especificas tém sido utilizadas para otimizacao da composicao e atividade da microbiota intestinal para reducao
de risco de diversas doencas ou condicoes desfavoraveis ao hospedeiro &2,

Resisténcia ao Acido e a Bile

Pela definicao de probiodticos os microrganismos devem ser viaveis quando ingeridos para oferecer beneficio a satde, implicando
em sua sobrevivéncia no trato Gl para colonizacao transitéria da mucosa intestinal. E, portanto, muito importante sua tolerancia ao
meio acido do estbmago e aos sais biliares no intestino delgado.

Estudos in vitro demonstram que o L. acidophilus NCFM® é extremamente resistente as condi¢des de baixo pH e também capaz de
sobrevivéncia as concentragoes de bile no duodeno (Tabela 2)

Tabela 2 - Caracteristicas do L.acidophilus NCFM®*

+++

Tolerancia acida > 90% sobrevivéncia em acido hidrocloridrico

e pepsina (1%) em pH 3,5 por 1ha 37° C

++

Tolerancia aos sais biliares | - o0 sohrevivancia em meio contendo sais

biliares a 37° C

+Ht

Resisténcia a pepsina > 60% de sobrevivéncia em meio contendo

pepsina 0,3% em pH2 por 1h

+++

Resisténcia a pancreatina > 60% de sobrevivéncia em meio contendo

pancreatina a 0,1% em pH 8 por 2hs

Legenda: ++++ excelente; +++ muito boa; ++boa; + discreta
*Dados de pesquisa do produto
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Aderéncia a Mucosa Intestinal

Embora a aderéncia nao seja pré-requisito como propriedade probiotica, a interagao com a mucosa intestinal é considerada
importante por diversas razées. Aderindo a mucosa a cepa probidtica pode prolongar seu tempo de permanéncia no intestino
auxiliando a modulacao imunolégica e protegendo contra patégenos intestinais por limitar sua capacidade de colonizacao local.
Estudos in vitro confirmam a capacidade de L.acidophilus NCFM® de aderir a diferentes linhagens de células epiteliais humanas 6%,
além de sua potencializacao pela adicao de calcio®

Figura 4 - L.acidophilus NCFM® demonstra forte aderéncia a células epiteliais humanas fetais no sistema Ca? ®

Analises genodmicas do L.acidophilus NCFM® demonstram genes importantes no processo de aderéncia incluindo proteinas
ligadoras de muco, fibrinonecting, além de outras com essa capacidade. Estudos que utilizaram linhagens celulares CaCo-2 e HT-29,
indicativos de potencial de ligagao a mucosa intestinal, demonstraram muito boa aderéncia do L.acidophilus NCFM® as culturas de
células intestinais®.

Concernente a cavidade oral, o L.acidophilus NCFM® demonstra capacidade de resisténcia a saliva por 24 hs sugerindo-se, assim,
sua contribuicao a manutencao da satide da cavidade oral®, porta de entrada ao tubo digestivo. Em seu trajeto, a protecao probidtica
sera fundamental a modulagao terapéutica da microbiota entérica visto sua capacidade de inibicao, competicao e eliminagao de
patogenos, dependentes de cada cepa bacteriana.

"0 mecanismo atribuido as cepas contra microrganismos patogénicos, dependem de sua capacidade de producao de
compostos de inibicao, competicao por locais de adesao ou nutrientes, inibicao da producao ou agao de toxinas bacterianas,
capacidade de ligacdo aos patogenos e estimulagao do sistema imunologico”

Diversos estudos tém demonstrado atividade antagonistica do L.acidophilus NCFM® contra agentes patogénicos gastrointestinais
comuns, provenientes de alimentos contaminados 7%, efeito protetor contra infec¢bes ocasionadas experimentalmente pela
Candida albicans””?, reducao de marcadores tumorais®®® e reducao da dor abdominal®®.

MONOGRAFIA_20Blindd 15 @



Estudos em humanos, onde para caracterizagao dos beneficios dos probioticos exige-se capacidade de sobrevivéncia e manuten¢ao
de atividade no trato Gl, demonstra-se a sobrevivéncia e influéncia do L.acidophilus NCFM® sobre a microbiota pelo aumento
da quantidade mensurada de lactobacilos nas fezes de adultos saudaveis®, além de preservacao dos niveis de bifidobactérias e
bactérias produtoras de sulfetos® (Tabela 3).

Tabela 3 - Influéncia do L.acidophilus NCFM® sobre lactobacilos fecais

'§ Basal Administragao de NCFM® Seguimento

g 2 semanas 2 semanas 2 semanas

:'.E 4.6 log de ufc/g 4.6 log de ufc/g 4.6 log de ufc/qg

E Sem L.acidophilus L.acidophilus dominante L.acidophilus frequente

ufc = unidades formadoras de coldnias®®

A ingestao de L.acidophilus NCFM® em leite desnatado nao fermentado demonstrou aumento significativo do numero de
lactobacilos nas fezes de individuos do sexo masculino saudaveis® e, também, em criancas®.

Diversos beneficios tém sido demonstrados com o L.acidophilus NCFM®;

1. reducao da atividade de enzimas fecais (azoredutase, nitroredutase e p-glicoromilase) conversoras de pro-carcinogenos em
substancias carcinogénicas®®, inclusive em humanos®#%

2. aumento da tolerancia a lactose reduzindo diarreia, flatuléncia, distensao abdominal e colicas, por incremento de sua digestao
(figura 5)%%;

104

Score de Sintomas

Leite inoculado Leite NCFM®

Figura 5 - Redugao dos sintomas de intolerancia a lactose.
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3. reducao do supercrescimento bacteriano no intestino delgado, com habilidade para restabelecimento da fisiologia intestinal

(figura 6) >
3504 p=0.001 p=0.145
1
Basal Tratado Basal Tratado
L. acidophilus NCFM® Placebo

Figura 6 - Reducao de dimetilaminas em pacientes com super crescimento bacteriano intestinal

4. reducao de quadros diarreicos, mesmo em individuos imunossuprimidos®;

5. estabilizagao da microbiota durante tratamento com antimicrobianos, reduzindo modificagdes da mesma e mantendo niveis
significativamente mais altos de bifidobactérias apds terapéutica antibidtica®.

Beneficios a Modulacao do Sistema Imune

O sistema imunologico humano é altamente eficiente e complexo sendo seu funcionamento adequado muito importante para
protecao contra agentes infecciosos e doengas nao infecciosas. Considera-se, atualmente, o trato Gl como maior “6rgao”
imunoldgico do corpo humano, contendo 80% de todas as células produtoras de anticorpos e a microbiota, consequentemente,
fundamental ao sistema imunologico do nosso organismo'*%,

Ao nascimento esse sistema ainda é funcionalmente imaturo e a exposi¢ao aos antigenos essencial para seu desenvolvimento na
mucosa Gl e, consequentemente, manutencao da homeostasia da imunidade. Antigenos microbianos oriundos da microbiota e do
meio ambiente promovem a maturacao do tecido linfoide associado ao intestino (GALT) e a resisténcia as doengas.

Aumento da incidéncia de doencas autoimunes e atopias encontram-se relacionadas a reduzida exposicao a agentes infecciosos
em sociedades desenvolvidas ao mesmo tempo que evidéncias significativas de estimulacao e requlagao de varios aspectos
imunoldgicos naturais e adquiridos sao obtidos com cepas especificas de probioticos.

Esses probioticos possuem, portanto, capacidade de modulagao imune melhorando resposta de vacinagao oral, reduzindo duragao
ourisco de determinadas infec¢des, assim como, proporcionando alivio de sintomas alérgicos e de outras condicoes imunoldgicas'®.,
Sugere-se que citocinas podem ser moduladas por probiodticos especificos sendo, portanto, importante que se demonstre sua
relevancia a saude.

Estudos in vitro tém sido amplamente utilizados para definir a capacidade de expressao de citocinas pelos probioticos e, assim, seus
efeitos imunologicos. Pela determinagao de impacto das bactérias interagindo com células mononucleares do sangue periférico e
expressao de citocinas (PMBCs) obtém-se informacoes Uteis da capacidade de cada cepa para equilibrio da imunidade.

Investigacdes com L.acidophilus NCFM® relacionadas a sua capacidade de induzir secre¢ao de PMBC de citocinas, como interleucinas
(IL) 10 e 12, mostraram resultados compativeis com respostas Thl e prevencao de tumores, viroses e funcao antialérgical®,
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Demonstrou-se também, capacidade de regulagao do fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e interferon gama (IF-y), citocinas
relacionadas a imunidade celular fora do trato Gl, permitindo-se concluir que o L.acidophilus NCFM® promoveu maturacao de
células tipo Thl pela regulagao de TNFa e [F-y além de moderar a expressao da IL-10 sobre IL-2.

Quando células dendriticas da medula ¢ssea foram empregadas para verificacao das propriedades imunomoduladoras do
L.acidophilus NCFM, estimulos provocaram a maturagao dessas células com adequacao de fungdes, como a secregao de
quimiocinas®%, e ligacao do probidtico a receptores especificos capazes de requlacao das funcoes imunologicas dessas células™®.

Expressao da Ciclo-oxigenase e Permeabilidade Intestinal

Estruturas proteicas entre as células, denominadas “tight junctions”, responsabilizam-se pela preservacao da permeabilidade
intestinal. Aumento da permeabilidade associa-se, frequentemente, a doencas alérgicas e inflamatorias, como as doencas
inflamatorias intestinais (DII).

Estudo do efeito in vitro e cepas probioticas sobre patogenos, E.coli 0157:H7, na integridade da barreira mucosa e na expressao
das cicloxigenases 1 e 2 (COX) demonstrou manutencao dos niveis basais de COX-1 e COX-2 quando se emprega o L.acidophilus
NCFM® e diminuicao dos niveis de COX-1 e aumento dos niveis de COX-2 pela E. coli patogénica'”, enquanto o beneficio obtido por
essas enzimas para preservacao da funcionalidade intestinal decorre de reducao da atividade anormal da COX-2 e manutencao ou
aumento da COX-1, como obtido pelo lactobacilo.

Em animais de experimenta¢ao houve estimulo a produgdao de IgA naqueles vacinados com toxina colérica e que recebiam
L.acidophilus NCFM®, demonstrando respostas de imunidade local e sistémica'®®, além da producao de anticorpos aos antigenos

@& de C albicans”, sugerindo que a flora bacteriana comensal desempenha funcao na resposta humoral de protecao, também, contra
candidiase. Determinados probidticos tém propriedades, portanto, de aumentar ou suprimir respostas antigeno-anticorpo quando
administrados e com sitio de acao na superficie do trato GI*°,

Outros efeitos sobre a imunidade relacionam-se a resposta contra o B.anthracis e também pelo aumento de atividade de células
tipo "natural killer"oH,

Em estudos realizados com individuos saudaveis que receberam L.acidophilus NCFM® ou maltodextrina como placebo em semana
anterior a vacinagao oral com toxina colérica demonstrou-se tendéncia ao aumento de IgA naqueles que receberam o probiotico
(p=0,09) (Figura 7), caracterizando a capacidade de melhora no sistema de defesa do organismo pela ativacao de resposta imune e
protecao contra infeccoes™. (Figura 7)
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)
o
S 200
x
o
n
< 150
[a)
S
g 100
e
c
S 504
c
o
V)

0.

0 pil 28
Dias

Figura 7 - Niveis de IgA em humanos vacinados apos suplementacao com L. acidophilus NCFM® comparado com placebo
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Resisténcia aos Antimicrobianos

A resisténcia aos antimicrobianos é propriedade dos microrganismos geralmente originada pela auséncia de marcador antibiotico
especifico oucomo consequéncia de selecao natural. Sua definicao faz-se pela habilidade de bactérias que sao capazes de sobreviver,
oU mesmo crescer, na presenca de substancias que inibiriam ou eliminariam outra bactéria, por capacidades intrinseca, inerente ou
adquirida, tratando-se de condi¢ao preocupante em épocas atuais.

Analise do genoma do L.acidophilus NCFM®confirma a inexisténcia de elementos genéticos
transferiveis relacionados a resisténcia aos antibioticos°.

Outras Propriedades dos Probioticos Relacionadas a Saude

Sabe-se gue nos seres humanos o acumulo de acido oxalico pode predispor a diversas condicoes patoldgicas, como hiperoxaluria,
litiase renal, cardiomiopatias e arritmias cardiacas. Por outro lado, demonstra-se que o L.acidophilus NCFM® possui plena atividade
de degradacao do oxalato sugerindo-se, assim, seu beneficio a esses pacientes>!

Utilizagao e Estabilidade

Consenso geral propde que os probidticos devam ser consumidos em nimero suficiente para oferecer beneficio a satde. E, também,
reconhecido que cepas distintas e diferentes efeitos necessitam de diferentes dosagens. ®

Dessa forma, a suplementacao com L.acidophilus NCFM® mostra-se atrativa e promissora por razoes que incluem:
« comprovadas a saude;
« disponibilidade do produto de alta contagem e congelado seco;
« sistena patenteado de estabilizacao que demonstra enorme beneficio em produtos nao liquidos;
+ excelente estabilidade em produtos como leite, iogurte, formulagoes como pos, capsulas e comprimidost®#,

O L.acidophilus NCFM® caracteriza-se por sua sequran¢a e nao interferéncia nas propriedades de outros produtos, demonstradas
por crescente numero de estudos, utilizagao por mais de 3 décadas nos Estados Unidos e ha mais de 15 anos na Europa e outros
paises.
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Lactobacillus paracasei LPC-37

Lactobacillus paracaseilpc-37 é uma cepaisolada de derivados do leite considerado adequado e sequro para consumo humano'2,
Seu consumo foi considerado sequro por observagao de sua comercializagao por mais de 15 anos, nao se evidenciando resisténcia
antimicrobiana adquirida em estudo patrocinado pela Unido Europeia (PROSAFE).

Sua resisténcia ao pH acido é grande e a bile, encontrada no duodeno, considerada moderada (Tabela 4).

Tabela 4 - Caracteristicas do L. paracasei LPC-37

++++
Tolerancia acida 80-90% de sobrevivéncia no acido hidrocloridrico e
pepsina (1%) em pH3 por tha 37° C
+

Tolerancia aos sais biliares < 60% sobrevivéncia em meio contendo 0,3% sais
biliares

+
Resisténcia a pepsina < 60% sobrevivéncia em meio contendo 0,3% pepsina
em pH2 por 1 hora

++++

Resisténcia a pancreatina > 60% sobrevivéncia em meio contendo 0,9%
pancreatina em pH 8 por 2hs

++++ excelente +++muitoboa  ++boa  +reqular

Lpc-37 demonstra excelente capacidade de aderéncia a linhagens de células epiteliais humanas (CaCo-2) em estudos in vitro e
também capacidade de inibicao de agentes patogénicos como Salmonella typhimusium, Staphilococcus aureus, Escherichia colie
Listeria monocitogenes, provavelmente por sua capacidade de producao de acidos, peréxido de hidrogénio, bacteriocinas e outras
substancias com capacidade de acao antibidtica.

Estudo realizado em humanos com formulagao de 5 cepas, incluindo o L. paracasei Lpc-37, para investigar a capacidade desta para
estabilizacao da microbiota intestinal, durante e apos antibioticoterapia, verificou-se que a utilizacao da associacao de cepas reduzia
o efeito de modificacao da populacao microbiana pelos antibiéticos, além de favorecer a manutencao de niveis significativamente
maiores de bifidobactérias, comparado ao grupo placebo, duas semanas apds o término da terapéutica com antibidticos'.

110
100 1
90 1
80 1
701
60 1
50 1
40 1
30

M Probidtico [ Placebo

% similar aos niveis basais da microbiota

Basal Imediatamente apés 4 dias apos 13 dias apos
tratamento com regime antibiotico regime antibiotico
antibiético
Figura 8 - A combinacao dos probidticos L.paracasei Lpc-37 protege a microbiota fecal do desequilibrio causado pelos
antibidticos, como indicado pela grande diferenca da microbiota do grupo placebo comparado a composicao da microbiota basal.
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Figura 9 - A associacao de probioticos contendo L.paracasei Lpc-37 proporciona a manutencao dos niveis de bifidobactérias nas
fezes de individuos que utilizaram antiibiéticos (*p=0,030)

Aspectos relacionados a sua participacao na modulagao do sistema imunologico, pode ser avaliado por estudos in vitro, in vivo e
em seres humanos. Lactobacillus paracasei Lpc-37 demonstrou capacidade de inducao de IL-10, TNF-a e IFN-y e maior excrecao de
IL-12, denominada resposta tipo Thl, importante reacao de resposta antitumoral, antiviral e antialérgica.

Estudos em humanos que receberam modelo de vacinagao oral do célera foi possivel contatar que a suplementagao com Lpc-37 ®
resultou em indugao relativamente maiores de IgG do que no grupo controle indicativa da capacidade de estimulacao de imunidade
especifica pelo probiotico'”
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Figura 10 - Alteragao relativa das titulagdes IgG e IgM em humanos com vacinagao oral apos suplementagao

com L.paracasei Lpc-37

Beneficios a salde com a subespécie Lpc-37 relacionaram-se ao mais rapido restabelecimento da microbiota intestinal apds
utilizacdo de antibidticos e também nas respostas imunoldgicas especificas quando combinado a outras cepas.
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Bifidobacterium lactis Bl-04 e Bi-07

As bifidobactérias foram inicialmente descritivas nas fezes de criangas sob aleitamento materno, por Meile e col”® em 1899, e
recentemente reclassificada como Bifidobacterium animalis sub espécie lactis'?®.

Bifidobactérium lactis Bl-04 e Bi-07 sao geneticamente caracterizadas por métodos de genotipagem por sequenciamento do gene
RNA e reacao de cadeia de polimerase (PCR) para primeiras espécies especificas®®. Ambas sao de origem humana, com grande
crescimento no leite.

Diversos estudos demonstram sequranca e beneficios na utilizacao dessas cepas®™* tendo a Autoridade Europeia para Seguranca
de Alimentos determinado que as bifidobactérias fossem incluidas na listagem de produtos com Qualificacao de Sequranca
Presumida®™ pela inexisténcia de atividades toxigénicas ou metabolicas da Bifidobacterium lactis.

Estudos in vitro demonstram que as cepas Bl-04 e Bi-07 sao extremamente resistentes ao pH acido e capazes de sobreviver a bile
no duodeno.

Bifidobacterium bifidum Bb-02

A cepa Bifidobacterium bifidum Bb-02, ocorre naturalmente no trato digestivo humano e, tem tido suas propriedades probidticas
comprovadas. Assim, entre outras coisas, tem sido utilizada para obter o equilibrio natural da flora intestinal ou - por exemplo, ap6s
tratamentos com antibioticos.

Esta cepa é encontrada naturalmente no tubo digestivo humano, com propriedades probioticas comprovadas, principalmente
na manutencao da flora intestinal sob situacoes de possiveis disbioses como ocorre nas infec¢des intestinais. Embora variando
individualmente, a microbiota colonica humana pode modificar-se também por fatores ambientais, dietéticos ou microbioldgicos.
Alteracoes da propria funcionalidade intestinal podem ocorrer com o progredir da idade, aumentando o risco das infeccoes
gastrointestinais por substituicoes das populacoes bacterianas colénicas, particularmente pela reducao das bifidobactérias e
aumento do género Clostridium e enterobactérias™ 4.

Os principais beneficios demonstrados com a B. Bifidum Bb-02 associada a outros probioticos, e até mesmo prebidticos, relacionam-
se a prevencao de situacoes comuns, como diarreias do viajante e também em quadros de gastroenterites agudas, abreviando
seu periodo de duragao. Sua associacao, portanto, proporciona sinergismo de acao entre diferentes cepas probioticas, aumentando
0 beneficio ao paciente pelo reestabelecimento do equilibrio natural da flora intestinal'*4°.

Aderéncia a Mucosa Intestinal

Embora nao seja um pré-requisito para um probidtico, a propriedade de aderéncia a mucosa é importante por prolongar o tempo de
permanéncia do microrganismo junto a mucosa intestinal e, assim, interagindo com o sistema imune intestinal adequar a resposta
imune para protecao contra entéricos. Essa aderéncia, in vitro, tem sido determinada por linhagens celulares Caco-2 e HT-29,
consideradas e demonstradas como potencial de adesao do Bl-04 e do Bi-07*+4,

Os efeitos protetores probioticos contra patégenos gastrointestinais sao de grande importancia e referem-se a producao de
compostos inibitdrios para esses agentes, competicao por locais de aderéncia ou por ofertas nutricionais, inibicao da producao ou da
acao de toxinas, habilidade de convivio com patdgenos e estimulagao do sistema imune, demonstrando-se tais propriedades dessas
duas cepas de bifidobactérias por estudos in vitro*2,
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Além de agao protetora a microbiota desempenha funcao corroborante positiva na vacinagao oral, na redugao de risco ou na duragao
de quadros infecciosos e, também, na melhora de sintomas alérgicos. Estudos realizados in vitro para definir o efeito dos probiéticos
sobre a produgao de citocinas demonstram capacidade dessas bifidobactérias em induzir secrecao de interleucinas -10 e 12, com
propriedades anti-inflamatorias****. Em voluntarios saudaveis que receberam vacinacao oral com vacina colérica, a suplementacao
com B.lactis Bl-04 proporcionou indugao de IgG mais rapidamente que placebo, indicando propriedade especifica de estimulacao
da imunidade.

E crescente a atencdo com estabilizacao da microbiota intestinal em periodos anterior e posterior & antibioticoterapia, sendo que
estudos realizados com B. lactis Bi-07 demonstraram propriedade de reducao das alteragoes ocasionadas, nestas, por antibioticos
assim como na preservacao do numero de bifidobactérias no periodo de 2 semanas ap6s a utilizacao de antibioticos™.

Estudo duplo cego, randomizado, placebo controlado com 243 criangas, comidade entre 12 e 36 meses, empregando formulagoes
com cepas distintas incluindo Bifidobacterium lactis Bi-07. Lactobacilus acidophilus NCFM® e Lactobacilus reuteri, demonstrou
redugdo estatisticamente significante na incidéncia e na frequéncia de episodios de diarreia no grupo que recebeu probiotico
comparado ao grupo placebo™.

A utilizacao B. lactis Bi-07 como suplemento nutricional simbiotico, junto ao L. acidophilus NCFM® e a frutoligossacarideos, para

criancas comidade entre 1 e 10 anos permitiu demonstracao, em dois estudos, de beneficio e sequranca para crian¢as sob tratamento @
com antibidticos** e, também, utilidade para avaliacao da duragio da doenca e aspectos antropométricos, crescimento em relacao

aaltura, peso e indice peso/altura, este incluindo criancas no Brasil',

Sempre consideradas de importancia, os aspectos de seguranca encontram-se bem estabelecidos para probioticos e para simbioticos
contendo B.lactis Bl-04 e Bi-07 para adultos e criancas, mesmo como complementacao nutricional para estas Gltimas™

Resumos dos beneficios

Grande Numero de estudos in vitro e in vivo confirmam beneficios a saude oferecidos pelas propriedades probiéticas dos B. Lactis
Bl-04 e Bi-07
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Conclusao

Varios estudos confirmam os principais beneficios como:

* Melhora da funcao gastrointestinal e do bem estar

« melhora do nivel de bactérias benéficas a satde

« facilita digestao e bem estar

« reducao do desconforto gastrointestinal

« manutencao da microflora saudavel

+ efeito benéfico a flora intestinal

+ reducao de sintomas relacionados a intolerancia a lactose
+ sobrevivéncia adequada no intestino

+ alta tolerabilidade gastrointestinal

« potente adesao as membranas das células intestinais

+ protecao contra patdgenos intestinais

* Modulagao da fungao imunologica

« melhora da resposta imune especifica

« influéncia na requlagao imunoldgica por inducao de interleucina-12 e indugao do fator de necrose tumoral in vitro
+ potencial de reducao dos sintomas de infeccoes respiratorias

+ seqguranca de utilizagao

Probioticos constituidos por diferentes cepas tém o proposito de adicionar efeitos sinergéticos de cepas isoladas quando de suas
associagoes, pela simbiose, caracterizada pela propriedade de aumento de crescimento ou metabolismo das cepas. Esta diversidade
de cepas, quando associadas, demonstram maior capacidade de oferta de produtos benéficos ao organismo, como ja mencionado,
producao de bacteriocinas, inibicao de proliferagao de agentes patogénicos, inibidores de adesividade tecidual, produgao de muco
e de IgA, entre outros.

A combinacao de diferentes espécies, quando adequadamente realizada, oferece beneficios de sinergismo capazes de proporcionar
maior atividade dos probidticos e a simbiose entre cepas distintas sugerindo-se que estas apresentam vantagens sobre as constituidas
por cepas isoladas.

24
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