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Introducdo

A palavra “probiotico” vem do grego e significa “para
toda a vida”. Em 2001, a FAO (Food and Agriculture
Organization of the United Nations), agéncia da
Organizagdio Mundial da Saiude (OMS), definiu
probioticos como “microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a saude do hospedeiro” (FAO/WHO,
2006). Esta definicao é largamente aceita e adotada
pela comunidade cientifica internacional, assim como
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
(RDC 241/2018).

Dentre as cepas mais pesquisadas e aprovadas pela
Anvisa, esta o Lactobacillus rhamnosus GG (LGG®),
isolado em 1983 em Boston, e rapidamente
comercializado com a ideia de que poderia trazer
beneficios a saide, com o primeiro artigo publicado
em 1993 e desde entao, tornou-se a cepa probidtica
mais estudada, principalmente no que refere a satde
intestinal (WESTERIK, 2018).

Constantemente, as normas regulatorias sao
atualizadas e, assim, atualmente o probidtico
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG®), produzido pela
Christian Hansen, possui comprovagao de seguranga
para suplementos alimentares aprovados para todos
os grupos populacionais, criangas, adultos, gestantes e
lactantes (IN 76/ 2020).

O Lactobacillus rhamnosus GG € uma bactéria
gram-positiva de ocorréncia natural, originalmente
isolada de amostras fecais de um individuo adulto
saudavel pelos pesquisadores Sherwood Gorbach e
Barry Goldwin, dando origem a sua denominagao GG
e recebendo sua patente como cepa probidtica em
1989 (CAPURSO, 2019; SEGERS E LEBEER, 2014).

Foi a primeira cepa pertencente ao género
Lactobacillus, em virtude da sua capacidade de
sobreviver e proliferar em pH acido gastrico e em
meio contendo bile, assim como por apresentar boas
caracteristicas de crescimento e capacidade de se
aderir a camada epitelial intestinal (CAPURSO, 2019;
SEGERS E LEBEER, 2014) sobretudo pela presenga de
pili ou fimbrias, que sao estruturas proteicas
filamentosas alongadas que se projetam das paredes
celulares bacterianas de bactérias gram-negativas e
gram-positivas (Figura 02). (LEBEER, et al., 201 1).

Abaixo, seguem os principais desfechos clinicos
relacionados ao Lactobacillus rhamnosus GG (LGG®).

@ Doenca Diarreica Aguda (DDA)

Dentre os principais beneficios encontrados,
destaca-se a diarreia aguda, que ja esteve entre as
principais causas de morte de criangas menores de 5
anos no Brasil e recentemente vem perdendo
posicoes devido aos avangos na saude publica e
protocolos de prevengao e tratamento. A doenga
pode ser causada por microrganismos como virus,
bactérias, fungos, parasitas ou, eventualmente, em
razao de alergias alimentares (MORAIS et al.,2017).

O protocolo de tratamento da Sociedade Brasileira
de Pediatria consiste principalmente em terapias de
reidratacio que podem ser associadas ou nao a
suplementagao de zinco, vitamina A e tratamentos
coadjuvantes com probioticos com objetivo de
reduzir a duragao da diarreia aguda (MORAIS et al,,
2017).

A Sociedade Brasileira de Pediatria e também a
Sociedade  Europeia  de  Hepatologia  de
Gastroenterologia Pediatrica e Nutricao (ESPGHAN)
e a diretriz Ibero-Latino Americana, em razio das
evidéncias consistentes e suficientes que mostram a
eficacia do Lactobacillus rhamnosus GG na reducao da
duragao e intensidade da diarreia aguda, recomendam
a utilizacao desta cepa no manejo da diarreia viral
aguda (MORAIS et al., 2017).

De forma geral, as doses mais comumente utilizadas
nos estudos estao de acordo com o guia pratico da
Sociedade Brasileira de Pediatria de 2018 que
recomenda Lactobacillus GG - > [0 bilhdes de
UFC/dia entre 5 e 7 dias (SBP, 2018).



= o
7 om
P
QPe &

1 Competigéo por
nutrientes e probiéticos

2 Produg&o de substd@ncias
antimicrobianas

Fungéo
de barreira . N
Estimulagdo

e imunolégica

Qﬁ) Acetato
“ Butirato
“ Propionato ~)
3 Producgdo de (%

dcidos graxos
de cadeia curta &

4 Modulagdo da
resposta
imunolégica )

Resposta imune
eficaz contra
antigenos

8 Reducgdo da
inflamagdo

Mecanismo de agao do Lactobacillus rhamnosus GG.

@ Diarreia Associada ao Uso
de Antibiéticos (DAA)

O uso de antibidticos pode promover danos na
microbiota intestinal e disbiose, deixando o
hospedeiro mais suscetivel a colonizagao por
bactérias patogénicas (LOMAX &CALDER, 2009).
Algumas cepas probioticas tém demostrado eficacia
na reducao do risco do desenvolvimento de diarreia
associada ao uso de antibidticos (DAA) em bebeés,
criangas e adultos por auxiliarem na modulagao da
microbiota gastrointestinal (LOMAX &CALDER,
2009; MANTEGAZZA et al., 2018).

De fato, o Lactobacillus rhamnosos GG tem sido
considerado a cepa mais adequada para a prevengao
da DAA devido a eficiéncia e rara ocorréncia de
efeitos adversos. Além da capacidade de modular a
microbiota, LGG® possui atividade antimicrobiana
contra alguns patogenos como Salmonella e espécies

.....

producaio  do  biofilme  dessas  bactérias

(MANTEGAZZA et al., 2018).

Essa conclusao foi fundamentada com base na
qualidade das evidéncias dos estudos que utilizaram

LGG® (CAI et al., 2017) e esta de acordo com as
recomendagoes da ESPGHAN e das Diretrizes
Mundiais da Organizagao Mundial de
Gastroenterologia que indicam o tratamento para
criangas e adultos. As doses de 10 bilhoes de UFC/dia
tem se mostrado eficaz na DAA. (AGAMENNONE et
al., 2018; GUARNER et al., 2017).

Apesar de nao haver consenso, sugere-se que o
tratamento com probioticos deve ser realizado
durante a antibioticoterapia, com inicio ja no primeiro
dia de antibidtico e ser mantido, pelo menos, até o
termino do medicamento. (ARVOLA, 1999).

@ Imunidade

Dentre os beneficios e mecanismos de agao mais
estudados dos probidticos, esta a modulagio da
resposta imunoldgica inata e adaptativa e sua
influéncia na prevencao e tratamento de diversas
patologias (CAPURSQ, 2019; LIU et al., 2018).

Apesar de nao haver diretriz sobre o uso de
probioticos para modulagio do sistema imune, os
estudos demonstram efeitos positivos com doses que
variam entre | a 10 bilhdes de UFC/dia por periodos
que variaram de | a 6 meses.



Os estudos mais recentes apontam que o uso de
probidticos isolados ou combinados possuem
influéncia positiva no sistema imune principalmente
em patologias e populagoes especificas (LOMAX &
CALDER, 2009; LIU et al., 2018).

@ Melhora da tolerabilidade
durante o tratamento de H. pylori

Heliobacter pylori ou H. pylori é uma bactéria gram
negativa que pode estar relacionada com o
desenvolvimento de algumas patologias como gastrite
cronica, Ulcera péptica e cancer gastrico. Seu
tratamento dura |4 dias e tem como base o uso de
antibiotico e medicamentos inibidores da bomba de
protons (COELHO et al., 2018).

Segundo um documento publicado em parceria com a
Sociedade Brasileira de gastroenterologia em 2020
(BARBUTI et al, 2020), os probioticos podem
melhorar a erradicagao do H. pylori por meio de
varios mecanismos: efeito bactericida direto atuando
na urease bacteriana por meio da produgao de
bacteriocina, efeito imunomodulador por agao em
receptores de reconhecimento de padroes e agindo
como eliminadores de radicais livres liberados no
estomago pelo H. pylori.

A Organizagio Mundial de Gastroenterologia
reconhece a suplementagcio de Lactobacillus

rhamnosus GG como terapia coadjuvante para
erradicagao do H. pylori (WGO, 2017).

@ Gestacao

O uso de probioticos tem sido estudado durante a
gestagao e lactagao a fim de esclarecer os beneficios
na modulagio do sistema imune, assim como, a
seguranga da suplementagao durante esse periodo
(ELIAS et al,, 201 1; CAPURSO, 2019).

Estudos recentes apontam que o Lactobacillus GG foi
eficaz na prevencao de doenga atopica precoce em
criangas de alto risco, sinalizando que os probidticos
podem modular a microbiota intestinal para
prevencao de doengas atopicas. LUOTO et al. (2010)
também realizaram intervencao com GG em

gestantes desde o primeiro trimestre de gestacao e
nao encontraram efeitos adversos ou incidéncia de
desfechos negativos relacionados a suplementagao
nas gestantes e nos bebés, além de identificarem a
redugio da frequéncia de diabetes gestacional no
grupo suplementado.

Devido a quantidade de estudos e o tempo de
seguimento das criangas cujas maes foram
suplementadas na gestagdo ou lactagao, a cepa
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG®) esta aprovada
pela agéncia regulatéria (ANVISA) para uso em
gestantes e lactantes.

@ Conclusao

Os probidticos tém sido utilizados em diferentes
condi¢oes clinicas. Especialmente, o Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG®) tem sido usado em varios
ensaios clinicos robustos e bem controlados que
mostraram efeitos positivos a saude, além da
seguranga em diferentes grupos populacionais.

De forma geral, pode-se apontar que o Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG®):

|. Apresenta estabilidade genética que garante a
seguranga e eficacia.

2. Faz parte de protocolos nacionais e internacionais
de tratamentos da diarreia aguda e diarreia
associadao ao uso de antibioticos.

3. Auxilia na modulagao da resposta imunologica
inata e adaptativa e pode influenciar na prevencao e
tratamento de diversas patologias relacionadas ao
sistema imune.

4.Tem potencial efeito positivo no tratamento
adjunto do H. pylori por melhorar a adesao ao
tratamento.

5. Promove modulagio da microbiota materna com
efeitos positivos na saude do bebé.



Referéncias Bibliogrdficas

AGAMENNONE,V. et al. A practical guide for probiotics applied to the case of antibiotic-associated diarrhea in The Netherlands. BMC
Gastroenterology. v.18 p.103.2018

ARVOLA,T et al. Prophylactic Lactobacillus GG reduces antibiotic-associated diarrhea in children with respiratory infections: a randomized
study. Pediatrics. 1999.

BARBUTI, R. C,; SCHIAVON, L. L;; OLIVEIRA, C. P; ALVARES-DA-SILVA, M. R.; SASSAKI, L.Y; PASSOS, M. C. F; FARIAS,A. Q.; BARROS, L. L.;
BARRETO, B. P;ALBUQUERQUIE, G. B. M. L;;ALVES,A. M.; NAVARRO-RODRIGUEZ, T,; BITTENCOURT, P. L. Microbiota intestinal,
prebidticos, probidticos e simbidticos em doengas gastrointestinais e hepaticas: procedimentos de reunido conjunta da Sociedade Brasileira
de Hepatologia (SBH), Nucleo Brasileiro de Estudos do Helicobacter pylori e Microbiota (NBEHPM) e Federagio Brasileira de
Gastroenterologia (FBG).Arq Gastroenterol. 2020. Ahead of print.

CA\l, . et al. Comparative efficacy and tolerability of probiotics for antibiotic-associated diarrhea: Systematic review with network
meta-analysis. United European Gastroenterology Journal.v. 6(2) 169—180.2018.

CAPURSO, L. Thirty Years of Lactobacillus rhamnosus GG A Review. ] Clin Gastroenterol.v.53.n.1.2019.

ELIAS R.]. & EINARSON, B.P.Are probiotics safe for use during pregnancy and lactation? Canadian Family Physician * Le Médecin de famille
canadien.Vol 57.201 I.

COELHO,V. G. L, et al. IVth Brazilian Consensus Conference on Helicobacter pylori infection. Arq Gastroenterol. v. 55 n.2.2018.
FAO/WHO. Probiotics in food: Health and nutritional properties and guidelines for evaluation. Rome, 2006.

GUARNER et al. Diretrizes Mundiais da Organizagao Mundial de Gastroenterologia Probioticos e prebioticos. Fevereiro de 2017. Disponivel
em https://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/guidelines/probiotics-and-prebiotics-portuguese-2017.pdf. Acesso em 04 de nov de
2020.

INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° 76, DE 5 DE NOVEMBRO DE 2020. Dispoe sobre a atualizagao das listas de constituintes, de limites de
uso, de alegagdes e de rotulagem complementar dos suplementos alimentares. Disponivel em:

https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/instrucao-normativa-in-n-76-de-5-de-novembro-de-2020-287508490. Acesso em 08 de nov. 2020.
LIU,Y.; DAT, Q,; TRAN, J. RHOADS, M. Probiotics in Disease Prevention and Treatment. | Clin Pharmacol. v.58(Suppl 10). p.164-S179.2018

LOMAX,A.R.; CALDER, C. P. Probiotics, Inmune Function, Infection and Inflammation: A Review of the Evidence from Studies Conducted in
Humans. Current Pharmaceutical Design. v.15. p.1428-1518.2009.

LUOTO, R. et al. Impact of maternal probiotic-supplemented dietary counselling on pregnancy outcome and prenatal and postnatal growth: a
double-blind, placebo-controlled study. British Journal of Nutrition. v.103. p. 1792-1799.2010.

MANTEGAZZAA, C. et al. Probiotics and antibiotic-associated diarrhea in children:A review and new evidence on Lactobacillus rhamnosus
GG during and after antibiotic treatment. Pharmacological Research. v.128. p.63-72.2018.

MORAIS et al. Guia Pratico de Atualizagdo Departamento Cientifico de Gastroenterologia. Diarreia aguda: diagndstico e tratamento.
Sociedade Brasileira de Pediatria. n. |, marco de 2017.

Resolugdo Da Diretoria Colegiada RDC N° 241, DE 26 DE JULHO DE 2018. Disponivel em:
https://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/KujrwOTZC2Mb/content/id/34379910/do|-2018-07-27-resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-
n-241-de-26-de-julho-de-2018-34379900. Acesso em 20 de novembro de 2020.

SBP. Sociedade Brasileira de Pediatria — Departamento de Nutrologia Manual de Alimentagao: orientagSes para alimentagao do lactente ao
adolescente, na escola, na gestante, na prevencao de doengas e seguranga alimentar / Sociedade Brasileira de Pediatria. Departamento
Cientifico de Nutrologia. — 4°. ed. - Sdo Paulo: SBP, 2018.

SEGERS, M. E.; LEBEER, S.Towards a better understanding of Lactobacillus rhamnosus GG - host interactions. Microbial Cell Factories,
I3(Suppl 1):57,2014.

WESTERIK, N.; KORT, R.; SYBESMA,W.; REID, G. Lactobacillus rhamnosus Probiotic Food as a Tool for Empowerment Across the Value Chain
in Africa. Front Microbiol, 9: 1501, 2018.

WGO. Diretrizes Mundiais da Organizagdo Mundial de Gastroenterologia. Probioticos e prebioticos, 2017.



Bifilac

GeFlora

O legitimo LGG’, o probiético mais estudado do mundo.”

~ [ (] (] [ [J 314
Reduz a duracao e intensidade da diarreia viral;
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