A CIENCIA POR TRAS DE LGG®
(Lactobacillus rhamnosus, LGG®)

s consumidores em todo
o mundo tém preferido
adotar abordagens preven-
tivas para manter a vida
mais saudavel. Desta forma, tem
crescido o interesse por dietas ricas
em alimentos funcionais que aten-
dam, também, a demanda por produ-
tos naturais de melhor qualidade.
Publicacdes recentes confirmam que
os beneficios para a salde intestinal,
obtidos principalmente através de
probidticos, atuam ndo apenas sobre
a salde fisica, mas também sobre o
bem-estar mental das pessoas.
Nos ultimos anos, os consumidores
descobriram beneficios para a satde
em produtos fermentados como o
kefir e a kombucha, e redescobriram
os fermentados lacteos estimulados
por inovacdes na formulacdo, emba-
lagens ou aroma.

Probidticos lacteos

Alguns paises tém apresentado
maior crescimento no consumo de
probidticos lacteos. Na China, por
exemplo, a conscientizacdo dos
beneficios para a satide dos laticinios
probidticos estd crescendo entre

os consumidores, a medida que o
governo chinés promove seu consu-
mo com campanhas extensas, como
forma de associd-los aos cuidados
com a salde e a imunidade. A situa-
cdo da saude publica nos ultimos
meses no Brasil e em todo o mundo
esté fazendo com que os consumi-
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21% 17%

a salde dos filhos pela saude
e das criancas dos mais
da familia vém velhos, em

em primeiro lugar segundo

dores brasileiros prefiram produtos
mais saudaveis, tendéncia que deve
permanecer pelos proximos anos.
Ha uma demanda crescente por
suplementos e alimentos que con-
tribuam para a imunidade, porque
as pessoas perceberam que manter

SEGUIDA POR

E POR
pela satde Passou a ser
das pessoas mais |mp9rtante
comprar alimentos
em geral, saudaveis e
em terceiro. nutritivos

(PESQUISA KANTAR IBOPE / MARCO 2020)

o sistema imunoldgico fortalecido

¢ a melhor forma de prevenir uma
variedade de doencas. Espera-se que
o valor do mercado de fermentados
lacteos com probidticos no Brasil,
estimulado pela inovacéo, cresca ao
menos 8% ao ano até 2025.
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A microbiota

O corpo humano contém aproxima-
damente 37 trilhdes de células codi-
ficadas por 23 mil genes, que, no en-
tanto, sdo superados em nimero pelo
microbioma humano - as bactérias
que vivem sobre e dentro de nds. O
microbioma humano é composto por
mais de 1.500 espécies, com cerca de
100 trilhées de células codificadas por
10 milhdes de genes ndo humanos
(Nielsen et al. 2014).

N&o surpreende que o microbioma
tenha um papel importante na salde
humana através da intima interacao
com nosso corpo. As bactérias que
vivem no intestino - a microbiota

gastrointestinal - formam a maior Probidticos verdadeiros evidente que um verdadeiro probié-
parte do microbioma humano. Pes- tico requer que alguns pré-requisitos
quisas cientificas sobre a interacdo A palavra probidtico deriva do sejam cumpridos. Em primeiro lugar,
entre a microbiota gastrointestinal e grego e significa “a favor da vida”, 0s probidticos precisam estar vivos
os probidticos - bactérias benéficas - ao contrario de antibidtico, que tem no momento da ingestao e devem
ganharam muito destaque no dltimo o significado de “contra a vida". ser micro-organismos. A maioria
milénio. Pesquisas clinicas sobre a Probidticos sdo definidos como “mi- dos organismos probidticos sdo
salde gastrointestinal e a funcéo Cro-organismos vivos que, quando bactérias pertencentes aos géneros
imunoldgica tém demonstrado que administrados em quantidades ade- Lactobacillus e Bifidobacterium. Em

0s probidticos sdo responsaveis por quadas, fornecem beneficios a saude segundo lugar, os micro-organismos
diversos beneficios para nossa saude. do hospedeiro” (Hill et al. 2014). E vivos ingeridos precisam fornecer um

Na China, com
estimulo do
governo,

0 consumo de
probidticos
cresce entre os
consumidores
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LGG®: origem e historico
LGG® tem e J,;//
um historico
de uso seguro
em produtos

alimenticios
desde 1990

i

efeito benéfico ao hospedeiro. Em
terceiro lugar, os probidticos preci-
sam ser ingeridos em dosagem alta
o suficiente para causar efeitos. A
dosagem recomendada e eficaz esta
intimamente ligada a documentacéo
clinica na qual deve ser baseada.

Origem e selecao

A cepa probidtica LGG® foi isolada
em 1985 (Gorbach 1996), tendo sido
especificamente selecionada por

ter caracteristicas superiores para
um lactobacillus Iatico que beneficia
a satide humana (Gorbach 1996;
Doron et al. 2005). LGG® é tecnolo-
gicamente adequada, expressando
atividade de fermentacao, boa estabi-
lidade e tolerancia ao acido e a bile

e, também, como produto liofilizado
em suplementos alimentares. Além
disso, LGG® ndo tem efeitos adversos
ao sabor, aparéncia ou paladar dos
alimentos e é capaz de sobreviver no
alimento probidtico até seu consumo.
LGG® tem um histérico de uso segu-
ro em produtos alimenticios desde
1990 (Salminen et al. 2002; Doron

e Snydman 2015) e tem sido usada
em férmulas de alimentos infantis,
suplementos alimentares e produ-
tos lacteos fermentados em todo o
mundo.

Caracteristicas e
mecanismos da cepa

A cepa probidtica LGG® interage
com varios componentes do trato Gl
ao atuar sobre a salde de seu hos-
pedeiro. Testes in vitro foram realiza-
dos para identificar as caracteristicas
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da cepa e os mecanismos de acéo de
LGG®. LGG® apresenta tolerancia ao
acido e a bile e excelentes proprieda-
des de adesdo a mucosa intestinal,
caracteristicas importantes para
aumentar a persisténcia das bacté-
rias no trato GI. Além disso, LGG®
apresenta caracteristicas importan-
tes para uma cepa probidtica, como
boa inibicdo de micro- organismos
patogénicos, aumento da funcéo

de barreira intestinal, além de fortes
interacdes imunoldgicas e efeitos
estimulantes nas células imunes (ver
infografico).

Tolerancia ao acido e a bile

Dois fatores importantes na defesa
do corpo contra micro-organismos
ingeridos s&o o acido gastrico e a
bile, que o protegem contra patége-
nos invasores. No entanto, 4cido e
bile também podem matar bactérias
probidticas potencialmente benéfi-
cas. Para efeitos probidticos que de-
pendem da viabilidade e da atividade
fisioldgica no intestino, a capacidade
de uma cepa probidtica sobreviver
na presenca de acido e bile é um
traco importante. Um estudo in

vitro constatou que LGG® teve

taxa de 73% de sobrevivéncia apds
duas horas de incubacéo em pH de
2,5 e 81% apds uma incubacao de
duas horas em 0,3% ou 1% de bile
(Mandal et al. 2016). Essas concen-
tracGes de pH e bile representam as
condicdes fisioldgicas no estomago
e intestino delgado, respectiva-
mente, e os resultados indicam que
LGG® tem alta tolerancia ao acido e
a bile.
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INTERACAO DE LGG® COM A SAUDE DO TRATO GASTROINTESTINAL
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LGG®: caracteristicas e mecanismos
LGG® é , I e
acepa
probiética

mais bem : . ' -
documentada
do mundo (

Interacdes imunoldgicas

A interacdo com o sistema imunolé-

L

! gico é outro importante mecanismo
-.;’i}g"'%:‘*}"\i dos probidticos (Bron et al. 2011).
wgmi o LK Entre 70% a 80% das células imu-

noldgicas do corpo estdo localizadas
no trato gastrointestinal (Vighi et al.
2008) e micrdbios intestinais, in-
cluindo bactérias probiéticas transi-
térias colonizadoras, desempenham
papel importante na formacéo de
respostas imunes (Macpherson et
al. 2004). A capacidade de interagir
com células imunoldgicas e modular
a funcéo imune no intestino pode
aumentar a resisténcia e tolerancia

a infeccbes, amenizando potencial-
mente as condicbes alérgicas. Varios
componentes de LGG® podem
modular as respostas imunes das
células epiteliais.

EFICACIA CLINICA

Sobrevivéncia e modulacéo
da microbiota

Aumenta a e s e
persisténcia Eficacia documentada
no intestino Principais
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amada de peptidoglicano, t d . ,
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Mspl/p75 tada do mundo e tem sido estudada
Pilus — . . . .
de forma abrangente in vitro, in vivo,
Estimulaas e também em humanos.
respostas . e
das células ~ Acido Ter efeito benéfico documentado em
el lipoteicoico , . , , ..
(E_8>edas estudos clinicos é um pré-requisito
células imunes / metilado - FUNCAO B para probidticos. As propriedades
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> eendlicis epiteliais do intestino . )
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TERACCE ountiamaceo das como gerais para toda espécie.

Assim, os efeitos clinicos ou labo-
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ratoriais documentados para uma
cepa probidtica ndo podem ser
presumidos para outra, nem mesmo
para cepas dentro da mesma espécie
(Fuchs-Tarlowsky et al. 2016). Estu-
dos clinicos e revisdes sistematicas
em diferentes &reas de indicacéo
tém destacado que diferentes cepas
e espécies probidticas podem ter
efeitos bastante diferentes tanto in
vivo, quanto in vitro (por exemplo,
Fuchs-Tarlowsky et al. 2016; Hungin
et al. 2013; Mantegazza et al. 2017).
A partir de 1987, LGG® tem sido
testada em ensaios clinicos ao longo
de mais de 30 anos (Gorbach et al.
1987) e tem demonstrado efeitos
benéficos na salde de recém-nasci-
dos, prematuros, criancas, gestantes,
adultos e idosos, com estudos con-
centrados principalmente nas areas
da funcao imunoldégica e funcéo
gastrointestinal.

Modulacao da
microbiota intestinal

O intestino grosso humano é
hospedeiro de grande variedade de
bactérias e lactobacilos sdo mem-
bros proeminentes deste complexo
ecossistema. A microbiota intestinal
serve a uma funcdo importante na
manutencao da sadde. Uma micro-
biota humana saudavel é metaboli-
camente ativa e age como mecanis-
mo de defesa para o nosso corpo.
Os desvios em sua composicdo es-
tdo relacionados a diversos estados
de doenca dentro e fora do trato

Gl (Salminen e Gueimonde 2005).
Existe uma relacdo simbidtica entre
a microbiota gastrointestinal e o

hospedeiro. O hospedeiro proporcio-
na um ambiente estavel e nutrientes
para a microbiota, ao mesmo tempo
em que a microbiota desempenha
importante papel na maturacéo do
trato Gl, processando os nutrien-

tes e protegendo o hospedeiro de
micrdbios nocivos. Além disso, a
microbiota gastrointestinal é o maior
drgdo imunoldgico do corpo, de-
sempenhando papel importante na
maturacdo e manutencdo do sistema
imunoldgico.

A monografia “Probidticos, Pre-
bidticos e a Microbiota Intestinal”

do ILSI Europa afirmou que uma
proporcao maior de bifidobactérias e
lactobacilos representa composicéo
microbiana “mais saudavel” (Binns
2013), baseando-se parcialmente em
evidéncias encontradas em bebés.

LGG®tem
demonstrado
beneficios para
a saude

de criancas,
adultos e
idosos

Bifidobactérias e lactobacilos s&o
mais propensos a fermentar carboi-
dratos, a produzir acidos e geralmen-
te ndo tém potencial de toxicidade
(Binns 2013). Alguns estudos tém in-
vestigado a diversidade de espécies
fecais apds a ingestdo pds-natal de
LGG®, Enquanto um deles descobriu
que LGG® parecia afetar a coloni-
zacao intestinal neonatal, causando
uma maior diversidade de espécies
em comparacao com o placebo
(Agarwal et al. 2003), outros estu-
dos constataram que a diversidade
microbiana global ndo parecia mudar
(Ismail et al. 2012). Em um pegueno
estudo em que 15 recém-nascidos
receberam LGG® por duas semanas
(Sepp et al. 1993), 67% excretaram
LGG® ¢, em oito casos (53%), LGG®
foi encontrada nas fezes duas sema-




nas apos sua administracao ter sido
interrompida. As concentracdes de
lactobacilos intestinais aumentaram,
mas nao prejudicaram o estabele-
cimento de uma microbiota bac-
teriana fecal normal. H4 mencoes
de que a suplementacéo pré-natal
com LGG® em capsulas a partir da
362 semana de gestacdo altera a
composicao da microbiota no re-
cém-nascido, promovendo um perfil
benéfico dominado por bifidobacté-
rias (Gueimonde et al. 2006). Vérios
estudos clinicos tém demonstrado
que LGG®, sozinha ou em combina-
cao com outros probidticos e ingre-
dientes, esté associada ao aumento
de bactérias benéficas e a uma
reducdo de bactérias potencialmen-

te patogénicas (por exemplo, Benno
et al. 1996; Manley et al. 2007).
Notavelmente, alguns estudos tém
demonstrado o efeito benéfico da
suplementacéo de LGG® na elimina-
cao da colonizacéo de enterococcus
resistente a vancomicina (VRE) em
pacientes hospitalizados (Manley

et al. 2007). Em um ensaio duplo-
-cego, randomizado e controlado
por placebo (ECR) em que iogurte
com LGG® foi dado a pacientes
renais por oito semanas, o VRE foi
eliminado em todos os pacientes do
grupo LGG® mas em apenas 8,3%
no grupo controle (Manley et al.
2007). Além disso, alguns estudos
menores indicam que LGG® pode
ser capaz de reduzir a recorréncia

de proliferacéo de Clostridium difficile
em pacientes com diarreia induzida
por C dificile recidiva (Doron et al.
2005). Concluindo, estudos clinicos
indicam que LGG® pode melhorar

o equilibrio da microflora intestinal
em criancas e adultos, favorecendo o
crescimento de bactérias benéficas e
reduzindo bactérias potencialmente
patogénicas.

EFICACIA CLINICA

Beneficios para a saude
Saude gastrointestinal

Devido as excelentes capacidades
de ades&o ao muco intestinal, LGG®
¢ frequentemente selecionada como
probidtica candidata em estudos de
defesa contra patégenos no trato
gastrointestinal (Segers e Lebeer
2014). A maioria desses estudos
tem sido conduzida em criancas e
os dados tém demonstrado um
beneficio estatisticamente signifi-
cativo de LGG® isolada no apoio a
defesa imunoldgica contra patdge-
nos no trato Gl.

Sauide imunolégica

Ha evidéncias de que alguns probié-
ticos apoiam a defesa imunoldgica
do hospedeiro contra patdgenos no
trato respiratério. O efeito de LGG®
sobre patdgenos no trato respiratério
foi avaliado em criancas. Além disso,
uma combinacdo de LGG® com a
bifidobactéria BB-12® foi testada em
estudantes universitérios que moram
em residéncias estudantis.
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LGG® foi também testada em
dois estudos de vacinacdo em
adultos, um em combinagcéo com
a vacina contra a poliomielite (de
Vrese et al. 2005) e outro em
combinacdo com a vacina contra
a gripe (Davidson et al. 2011). Em
ambas LGG® induziu uma resposta
imunoldgica que pode aumentar
a protecdo sistémica das células
contra a infeccdo, aumentando a
producdo de anticorpos neutrali-
zantes do virus.

LGG® NO BRASIL

Novas normas para probidticos

O processo de aprovacao dos
probidticos no Brasil passou por
alteracdo recentemente. A apre-
sentacdo de dados da linhagem

e estudos passou a ser de inteira
responsabilidade do fabricante.

No novo regulamento, a ANVISA
aprovou LGG® da Chr. Hansen com
a alegacdo "LGG® pode contribuir
com a salde gastrointestinal”. A
concentracdo para que o beneficio
seja garantido é de 10"° UFC/g em
consumo diario. LGG® foi aprovada
para uso de toda a populacdo.

DATA DE NOVOS PRODUTOS
APROVACAO (MAPA)
Sy L
. Cliente deve enviar
d '3 [2E! rt'L aaprovacdoda
= g eéeng [{© Chr. Hansen e o registro
< de seu produto

APROVACAO DE LGG® NO BRASIL - ANVISA

O mercado de
probioticos
lacteos no

Brasil deve
crescer
8% ao ano
até 2025

CONSUMO

DIARIO ESTABILIDADE
N N
Garantiade Contagem total
1X10"UFC atrelada a
AODIA alegacdo e dose

CARACTERISTICAS DE LGG® NO BRASIL

ALEGACAO APROVADA CULTURAS DE FORMATO DO PRODUTO
s CEPA UNICA ~’
g FD-DVS nu-trish® LGG®
u nu-trish® LGG® 20x25g
LGG@_ po.de (Lactobacillus Rhamnosus GG) ~
contribuir F-DVS nu-trish® LGG®
com a satide DOSAGEM 10x500U
~
gastrointestinal” ~” FD-DVS nu-trish® LGG® DA

500-1000U/5000L (FD)

20x25g

PARA GARANTIR O BENEFICIO, A PORCAO DE CONSUMO DEVE SER INFORMADA

S+ P

Concentracao de probidtico
5x107 UFC/g

S+ P

Porcdo de 100g

Consumo didrio de duas porcdes

Concentracdo de probidtico

Porcéo de 100g 1x108 UFC/g

Consumo diario de uma porcdo

Este informativo € uma comunicacdo entre empresas sobre ingredientes destinados a bens de consumo. Ndo se destina a consumidores de bens de consumo finais. As declaracdes aqui contidas ndo sdo avaliadas
pelas autoridades locais. Quaisquer afirmacées feitas em relacdo a consumidores sdo de exclusiva responsabilidade do comerciante do produto final. O comerciante deve conduzir suas préprias investigacbes
legais e de adequacdo para garantir que todos os requisitos nacionais sejam seguidos. Os produtos ndo sdo medicamentos e ndo se destinam a prevenir, curar ou tratar qualquer doenca. As informacées fornecidas
aqui sdo verdadeiras e, da melhor maneira possivel, precisas. As informacdes apresentam e resumem, entre outros, dados clinicos obtidos com o(s) produto(s).
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