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LACTOBACILOS PROBIOTICOS

Probidticos sao suplementos alimentares microbianos vivos que
apresentam efeitos benéficos para um hospedeiro q6uando ingeridos por este,
promovendo o equilibrio microbiano intestinal ('3 459,

Os probiéticos compreendem basicamente o grupo das bactérias acido
lacticas (lactobacilos, bifidobactérias e estreptococus em menor funcionalidade)
que fermentam o acucar, produzindo acido lactico como principal produto do
metabolismo. As principais cepas sao: Lactobacillus casei, Lactobacillus
bulgaricus e Lactobacillus acidophilus; dentre outros *°). Vale lembrar que
alguns lactobacillus sdo hospedeiros habituais do intestino humano e de
animais e nao possuem nenhuma toxicidade, confirmado ndo s6 por multiplos
estudos clinicos, mas também pela farmacovigilancia “.

Para que um microorganismo possa ser usado como probidtico, ele deve
ser capaz de expressar suas atividades benéficas no corpo do hospedeiro,
resistindo ao trato digestorio (aos acidos cloridrico e biliar e as enzimas

ancreaticas) e ter boa adesividade as células do intestino, colonizando-o. @+ #
) Além disso, prorroga-se que eles devem ter auséncia de translocacdo ¥ e
producdo de substancia antimicrobianas contra bactérias patogénicas “ > 7.
Outra consideracgao é que seja habitante normal da microflora intestinal; porém,
algumas cepas que nao fazem parte da composicao normal do trato intestinal,
podem vir a ser catalogadas como probidticos, como por exemplo, 0o
Lactobacillus bulgaricus, pois estas bactérias ndo colonizam o trato
gastrointestinal, apenas produzem efeito benéfico sobre o balanco da
microflora‘.

A fermentacéo lactica promovida pelos lactobacilos promove incremento
nos teores de vitaminas B6 e B12 e um aumento de vitamina C, &cido fdlico e
de colina. Este procedimento apresenta também uma melhora na
digestibilidade de proteinas e gorduras, e melhora a utilizacdo de alguns
cations no metabolismo humano; além de sintetizar vitamina K e auxiliar no
metabolismo de xenobiéticos .

De forma geral, os probidticos atuam amenizando alguns processos
patolégicos como a diarréia (principalmente causada por rotavirus e
antibioticoterapia, e fundamentalmente em criangcas ndo amamentadas ao
peito), processos alérgicos e, mais recentemente, aponta-se sua influéncia na
melhora da resposta imunoldgica no ser humano 2.

Na imunidade, o uso de probiédticos pode melhorar a composicao da
microflora intestinal e, assim, aumentar e manter a barreira imunolégica local,
amenizando as respostas inflamatérias. Estudos indicam que os probiéticos
tém efeito imunomodulatério e podem ser eficazes nas disfuncdes
gastrointestinais e nos processos alérgicos inflamatérios. O efeito terapéutico
dos probibticos contra viroses intestinais demonstra sua acao mediante o
estl'mulo“gjo tecido linféide associado ao intestino aumentando a resposta
humoral *".
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Deve-se atentar também que o amplo alcance do efeito sobre o sistema
imune mostrado pelas bactérias acido lacticas pode se dar devido ao aumento
da funcao fagocitaria, bem como ao aumento de neutréfilos, macrofagos e
mondcitos V).

Ha indicacdo na literatura do uso da terapia com probiéticos para
amenizar os efeitos do tratamento dos antiretrovirais e demais intercorréncias
ocasionadas por virus/bactérias oportunistas, pois estes, na grande maioria dos
casos, melhoram a flora intestinal e reprimem o crescimento e a colonizagao de
bactérias patogénicas .

Ja no caso de doencas inflamatérias crénicas do intestino, discute-se
que a etiologia patolégica da doenca de Crohn e colite ulcerativa para a qual
nao existe, até o momento, uma terapia especifica, parece também estar ligada
a alteracdes da microflora intestinal ©). Isto pde o uso racional dos probidticos
como coadjuvante na terapia de tal patologia ® *. Estudos preliminares indicam
como a administracdo dos probidticos pode ser eficaz na terapia de
manutencdo em pacientes com colite ulcerativa ©.

Os probiodticos também sao utilizados na prevencao e tratamento de
casos de intolerancia a Lactose e a outros dissacaridos, devido a atividade
lactasica das bactérias “.

Ja em dislipidemias e hipertensao arterial, varios estudos clinicos
apresentam como resultado de utilizagdo dos probidticos reducdes
significativas dos niveis de colesterol total pela diminuicado do colesterol LDL,
enquanto os niveis de colesterol HDL aumentam ligeiramente. O efeito
hipocolesterolemiante de probibticos bifidobactérias resulta da diminuicdo da
absorcao e do transporte do colesterol alimentar para o figado via quilomicras
e, por outro lado, pela desconjuncao dos sais biliares com menor absorcao do
colesterol pelo intestino. A niacina formada por probiéticos bifidobactérias reduz
o fluxo de &cidos gordos livres que ao diminuir a biosintese da lipoproteina
VLDL contribui para a redugéo dos niveis plasméaticos dos triglicéridos. Além da
acao sobre o colesterol, os probidticos bifidobactérias produzem um conjunto
de tripeptidos que foram identificados como componentes ativos na reducao da
angiotensina e consequentemente na hipertenso -

Com relacao ao cancer, estudos sugerem que o consumo de culturas de
probiéticos podem diminuir o risco de cancer por desentoxicacdo de compostos
carcinogénicos ingeridos; alterar o ambiente do intestino e diminuir a populagao
ou atividade metabdlica de bactérias que podem gerar compostos
carcinogénicos; producao de produtos metabdlicos que promovem a morte de
células quando as mesmas devem morrer (apoptose ou morte programada de
células); producdo de compostos que inibem o crescimento de células
tumorosas; ou estimulacdo dos sistema imune para melhorar a defesa contra
proliferacdo de células cancerigenas .

Outras situacdes clinicas para o uso dos probiéticos sao fibrose cistica,
infeccbes urogenitais e vaginites, tendo em conta a sua agao
imunoestimulante, inibicdo da atividade enzimatica bacteriana e recolonizagéao
do tracto vaginal .
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LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS

DESCRICAO

O Lactobacillus acidophilus é o probibtico mais utilizado. Essas bactérias
saudaveis normalmente habitam os intestinos e a vagina, proporcionando
protecdo contra a entrada e proliferacdo de microorganismos patogénicos "

PROPRIEDADES

Presente na parede do intestino delgado, na parede da vagina, no cérvix
e na uretra, o Lactobacillus acidophilus possui acado antimicrobiana
comprovada contra Staphylococcus aureus, Salmonella, C. albicans,
Escherichia coli, Clostridium e Klebsiella.

Isto é conseguido através de uma variedade de mecanismos. Por
exemplo, a quebra dos alimentos pelo L. acidophilus leva a producdo de &cido
latico, peréxido de hidrogénio e outros subprodutos que tornam o ambiente
hostil para microorganismos indesejaveis " 2.

L. acidophilus produz a enzima lactase em grande quantidade. Essa
enzima fraciona as moléculas do acucar presente no leite (lactose) em
acucares mais simples que podem ser facilmente digeridos. As pessoas com
intolerancia a lactose ndo produzem essa enzima, € podem se beneficiar do
uso de suplementos de L. acidophilus "2,

L. acidophilus e outras bactérias benéficas sao resistentes aos acidos e
a bilis. Sdo, portanto, capazes de sobrevwer ao transito através do trato
gastrintestinal apés serem ingeridos '®

Estudos com humanos e com animais mostraram os beneficios diretos
do consumo regular de L. acidophilus e outras bactérias benéficas sobre a
funcéo do sistema imune. No geral as bactérias probidticas tendem a resultar
em capacidade aprimorada do sistema imune em reconhecer e destruir
organismos invasores %,

Estudos epidemiolégicos apdiam a possibilidade de que o consumo de
lactobacilos probiéticos exerca um papel na prevencao do cancer de coélon.
Estudos in vitro demonstraram que o L. acidophilus pode reduzir o potencial
causador de cancer (atividade mutagénica) de varios carcindégenos,
possivelmente devido a interacdo direta entre os carcinégenos e a bactéria 1%

Foi demonstrado que o consumo de Lactobacillus acidophilus reduz os
niveis de enzimas causadoras de cancer no trato digestivo, o que apdia a
possibilidade de que este e outras bactérias benéficas possam de fato ter um
papel na prevencao do cancer de célon (¥
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TRATAMENTO DE CANDIDIASE

Constatou-se que a aplicacdao de Lactobacillus acidophilus inibe cepas
de Candida albicans, in vitro. Além de produzir o peréxido de hidrogénio, que
por si s6 é toéxico para as cepas de C. albicans e outros, L. acidophillus
aconverte o t|00|anato de sbédio em hipotiocianato, que € ainda mais eficaz
contra as mesmas . Além disso, produz o acido latico, que acidifica a vagina
e os intestinos, protegendo contra infecgdes por leveduras e agindo como um
antibigtico (419

Em um estudo, quando comparado com os resultados de pacientes
recebendo placebo, mulheres tratadas com supositérios contendo L.
acidophilus tiveram apenas metade do risco de sofrerem um episédio de
vaginite por C. albicans, esse bom resultado foi praticamente 0 mesmo obtido
com o uso do Clotrimazol ". A ingestdo diaria de L. acidophilus reduziu a
colonizacéao e a infeccao provocada por C. albicans '¥.

PROTECAO CONTRA PATOGENOS

Um estudo mostrou que L. acidophilus permite a eliminacdo da
enterovirulenta Salmonella enterica serovar typhimurium. Houve decréscimo no
ATP intracelular ocasionando morte da bactéria, houve liberacdo de
lipopolissacarideo, permeablllzagao da membrana da bactéria e aumento da
sensibilidade da Salmonela & ac3o litica do sulfato dodecil de sédio !

Peptideos produzidos pela fermentagcao por L. acidophilus do caseinato
de sodio mostram atividade antibacterial contra linhagens patogénicas de
Enterobacter sakazakii ATCC 12868 e Escherichia coli DPC5063, e podem ter
aplicagdo bioprotetora em laticinios '®

O pré-tratamento de células intestinais com bactérias produtoras de
acido latico reduziu a queda da resisténcia elétrica transepitelial induzida por
Escherichia coli O157:H7 e E. coli O127:H6. Os probi6ticos previnem danos
epiteliais induzidos pelo ataque de bactérias patogénicas 9.

Os patégenos causam alteracées fenotipicas em células epiteliais
infectadas. Os probidticos podem proteger as superficies das mucosas,
revertendo essas respostas deletérias. Um estudo mostrou que a
suplementacao de probibticos, entre eles L. acidophilus, revertem a disfuncao
induzida por TNF-alpha- e IFN-gamma em células epiteliais inestinais
humanas. O uso é sugerido em disfungdes inflamatérias (20).

COLESTEROL

Estudo pré-clinico avaliou os efeitos de lactobacilos na redugdo do
colesterol. A suplementacdao com leite fermentado com L. acidophilus reduziu
os niveis de colesterol séricos e totais no figado em 30,1% e 13,4%,
respectivamente, mostrando atividade hipocolesterolémica ©"

A suplementagdo com L. acidophilus significantemente inibiu 0 aumento
dos niveis séricos de colesterol em ratos que receberam também uma dieta
rica em lipideos. Ao mesmo tempo, os niveis séricos de HDL-C (o colesterol
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benéfico) foram maiores que no grupo de controle. O estudo sugere que o
aumento nos niveis séricos de colesterol em ratos pode ser |n|b|do e a
arteriosclerose pode ser prevenida pela suplementacao de L. acidophilus 2

DIARREIA

Um estudo duplo-cego controlado por placebo avaliou a eficacia de uma
suplementacao de zinco e bactérias probiodticas no tratamento de gastrenterite
aguda em 65 bebés de 6-12 meses de idade. Eles receberam 2 x 10(9) UFC de
Streptococcus thermophilus, 2 x 10(9) UFC de Bifidobacterium lactis, 2 x 10(9)
UFC de Lactobacillus acidophilus, 10mg de Zinco e 0,3g de FOS (fruto-
oligossacarideos) ao dia, em cereal de arroz e proteina de soja, ou somente o
cereal no grupo de controle. O término da diarréia ocorreu apés 1,43 +/- 0,71
dias no grupo que recebeu os probidticos, e em 1,96 +/- 1,24 no grupo de
controle. Nas criangcas que apresentavam vOomitos, essa condicao cessou em
0,27 +/- 0,59 versus 0,81 +/- 0,91 dias nos grupos suplementados e de
controle, respectivamente. A suplementagao reduziu a severidade e duracao de
gastrenterite aguda em criancas

OUTROS ESTUDOS

Um estudo apresentou a primeira evidéncia de defeito na funcao das
células T em atletas fatigados, e sua reversao apds terapia com probioticos. Os
atletas receberam capsulas de L. acidophilus por um més. A secrecao de gama
interferon de células T aumentou significantemente até os niveis encontrados
em atletas saudaveis ®¥. Estudo mostrou que a suplementacdo de probiéticos
parece reduzir a translocagao bacterial e a atrofia da mucosa intestinal em
ratos com dano termal

INDICACOES

" Para repovoar e fixar a flora intestinal e vaginal destruida por
antibiéticos ou doencas 314

~ Para auxiliar a digestao e suprimir bactérias causadoras de doencas
14).

~ Na prevencdo e tratamento de diarréias, inclusive por rotavirus ";

" No alivio da sindrome do intestino irritavel, doenca de Crohn e colite
ulcerativa '";

"~ Prevenindo ou reduzindo a ocorréncia de infeccdes vaginais uretrais e
da bexiga causadas por leveduras patogénicas, incluindo Candida
albicans " 14);

" Para facilitar a sintese de &cidos graxos de cadeia curta '
" Para facilitar o aumento da absorgao de minerais '%;

" Para a sintese de vitaminas, principalmente do complexo B e vitamina
K (12).
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~ Na redugdo dos niveis de colesterol "%,

" Para ativar o sistema imune "2 13

"~ Para reduzir alergias, asma, febre do feno, e reagdes de pele como
eczemas '");

" No tratamento de intolerancias alimentares, principalmente a lactose
(11,12)

~ Na prevencéo do cancer de colon (" 19,

EFEITOS ADVERSOS

Suaves transtornos gastricos podem ocorrer em alguns individuos (ndo
sob terapia com antibiéticos) que estejam fazendo uso de mais que 1 a 2
bilhdes de células de L. acidophilus ao dia "'

POSOLOGIA

Na prevencao e tratamento da diarréia, a dose usual é de 1 a 2 bilhdes
de UFC ao dia. Para a manutencéo da flora intestinal normal a dose usual é de
1 a 10 bilhdes de UFC ao dia "". Utilizam-se concentracdes de 200 milhdes de
Lactobacillus acidophilus por supositério vaginal '®. Esses supositérios devem
ser us%%os na hora de dormir, mas também podem ser 4 usados duas vezes
ao dia

BIFIDOBACTERIUM BIFIDUM

DESCRICAO

Bifidobacterium Bifidum é uma bacterla problotlca que foi originalmente
isolada no trato intestinal de seres humanos . E um habitante especifico do
intestino grosso gespemalmente no colon), onde pode ser encontrado em altas
concentracdes . O Bifidobacterium bifidum é um dos probiéticos presentes
na flora intestinal de criancas, ao lado de outras bifidobactérias como B.
longum e B. pseudocatenulatum ©%. Varias espécies de bifidobactérias, entre
elas Bifidobacterium bifidum, B. /ongum B. adolescentis, B. animalis (lactis), B.
angulatum e B. pseudocatenulatum colonizam simultaneamente o trato
gastrintestinal de adultos saudaveis ©®". Os pesquisadores japoneses
consideram Bifidobacterium bifidum como a bactéria benéfica mais importante
para a satide humana ©”

PROPRIEDADES

B. bifidum faz parte da microflora benéfica que produz acidos (Latico e
Acético) para baixar o pH do intestino grosso e retardar a colonizacdo de
bactérias putrefativas indesejaveis tais como E. coli, Clostridium e Salmonella,
além das leveduras ®5-27:29),
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B. bifidum inibe a proliferacdo de bactérias que podem alterar os
nitratos, transformando-os nos potencialmente danosos nitritos 729

As cepas de B. bifidum ajudam o funcionamento saudavel da fungao
hepatica, além de promoverem a sintese de vitaminas do complexo B e
aj7udarem a assegurar a regularidade dos movimentos peristalticos do intestino

Cepas dessa espécie tém sido usadas na producdo de alimentos
contendo bifidobactérias, tais como leites fermentados, e em preparacoes
terapéuticas para o tratamento de varios distdrbios digestivos em criangas “°.

Bifidobacterium bifidum ajuda a absor¢ao varios minerais, principalmente
o célcio, além de diversas vitaminas, principalmente as do complexo B ¢7: 29,
Também ajuda o organlsmo a eliminar os residuos digestivos de alimentos nao
totalmente digeridos

Por evitar o crescimento de bactérias indesejaveis, o Bifidobacterium
bifidum evita a passagem de amoénia para a corrente sanglinea, onde a
mesma teria que ser metabolizada e desmtoxmada pelo figado, evitando assim
uma provavel sobrecarga do 6rgdo ¢

ESTUDOS CIENTIFICOS

Pesquisadores observaram que ha uma prevalécia de desordens da
microflora intestinal observada em adultos e criancas com diferentes
patologias, por exemplo, doencas crbnicas do trato gastrintestinal, infeccoes
intestinais agudas, infecgdes virais respiratdérias agudas, pneumonia, bem
como certas doencas nefrologicas, ginecolégicas e cirurgicas. A deficiéncia de
bifidobactérias é o elo mais frequente em patologias da microflora intestinal ¢"

Os efeitos da suplementacdo de probidticos compreendendo
Lactobacillus acidophilus e B. bifidum na microflora intestinal, em resposta a
terapia com antibidticos, foram estudados. Neste estudo

« Nos casos de enterocolite @

« Nos casos de constipacao | )

« Como coadjuvante nos casos de cirrose hepatica ©;

(-2(2\)103 casos de desequilibrio da flora intestinal apds terapia com antibidticos
. Na promogao dos movimentos peristalticos intestinais ©;

« Na prevencao de alergias % 343%,

PRECAUCOES

Nao constam casos conhecidos de interacdes ou questdes de seguranga
em associagdo com o uso de Bifidobacterium bifidum nas dosagens normais,
porém, deve ser usada cautela nos casos severos de problemas hepaticos ou

(28
renais
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POSOLOGIA

A dose usual é de 2,5 a 7,5 bilhoes de UFC ao dia em doses
fracionadas®?,

LACTOBACILLUS BULGARICUS

Um de seus usos €& no tratamento de diarréia causada por
antibioticoterapia. '

LACTOBACILLUS CASElI RHAMNOSUS

O Lactobacillus casei rhamnosus pode ser utilizado como
microorganismo no tratamento antidiarreico. Anti-séptico intestinal, é utilizado
na prevengdao de diarréias induzidas por antibiéticos e no tratamento
sintomaticos de diarrérias de origem néo-organica ©

No cancer de bexiga urinaria a administracao de doses de probidticos
Lactobacillus casei pode ser efetiva na reducéo da recorréncia de tumores .

CONTRA-INDICAGOES
Em casos de alergia ao Lactobacillus casei rhamnosus ®.
GRAVIDEZ E ALEITAMENTO

O uso deste microorganismo nao é aconselhavel durante a gravidez ou
aleitamento, salvo indicagdo médica contraria ©.

POSOLOGIA

Deve ser administrado diariamente, podendo ser veiculado em cépsulas,
com agua, sumos e alimentos. Complementar este tratamento com bebidas
acucaradas e caldos salgados para compensar as perdas em liquido devidas &
diarreia ©®

Na&o ha necessidade de ajuste posoldgico nas criangas, idosos e
insuficientes renais ou hepaticos ©

A duracao média do tratamento com Lactobacillus casei rhamnosus, na
situagdo de prevengdo das diarréias, dura até ao final do tratamento do
antibiético. No caso de tratamento sintomatico das diarreias pode ser utilizado
até ao desaparecimento de sintomas ©



PHARMACEUTICAL EXPERTISE

evBraRRYA

LACTOBACILLUS RHAMNOSUS

Suplementos probiéticos contendo, dentre outros, Lactobacillus
rhamnosus, é usado na de prevencao de candidiase vulvovaginal em pacientes
mulheres que usam antibidticos. Esses lactobacillus, com esta finaldidade,
podem ser encontrados em suplementos orais e intravaginais '%.

Estudos indicam também que o uso deste lactobacilo como coadjuvante
no tratamento da diarréia diminui o periodo diarréico ® ©.

No eczema topico, a administragdo oral de Lactobacillus rhamnosus é
benéfica no gerenciamento de dermatites atopicas. O efeito preventivo de
probidticos nestas condigdes pode estender além da infancia .
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