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O presente documento traz um breve histérico sobre a construcao da nova regulacao de probidticos e sintetiza
o trabalho da Anvisa no intuito de construir a lista de linhagens de probidticos a serem autorizadas para o uso
em suplementos alimentares. Em complemento, informa sobre os procedimentos futuros para inclusao de

linhagens na lista de probidticos.
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A proposicdo de um novo marco normativo para probioticos

Regular probidticos ndo é um desafio somente para o
Brasil, € uma guestdao que encontra eco em varios
paises e que tem envolvido pesquisadores,
fabricantes de produtos, fornecedores dos micro-
organismos, autoridades de regulacao e
consumidores. O cerne da questdao estda na
comprovacao do efeito benéfico, pois muitas das
premissas assumidas para um nutriente e até mesmo
uma substancia bioativa nao s3ao diretamente
aplicaveis para um organismo vivo, que interage com
populacdes de outros organismos, dentro de um

individuo.

O desenvolvimento da ciéncia tem mostrado que a
complexidade desse microbioma é maior do que se
imagina, assim como sao as interacdes |a ocorridas.

Os probidticos foram introduzidos no mercado por
meio de alimentos convencionais, entretanto, seu
consumo se expandiu na forma de suplementos.

Por isso, o processo de regulamentacao dos
suplementos alimentares foi considerado uma
oportunidade de se construir um novo marco
normativo para probidticos, com regras mais
contemporaneas e proporcionais. O maior esforco foi
empreendido na definicdo dos critérios para
comprovacao de um efeito benéfico. Para tanto,
foram assumidos dois tipos de alegacao. Uma
alegacdo geral, onde se exige pelo menos um estudo
com nivel de evidéncia adequado para a linhagem que
comprove beneficio, desde que haja mecanismos de
acao bem estabelecidos e um alto nivel de evidéncia
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relacionado a espécie. Por outro lado, quando se

pretende atribuir a linhagem wuma alegacao
especifica, aplica-se um maior grau de exigéncia em
relacdao a comprovacao da eficacia do beneficio, pois

sao exigidos pelo menos dois estudos com nivel de

~

evidéncia adequados.

ALEGACﬂO ESPECIFICA
FOCA na evidéncia clinica

ESTUDOS CLINICOS LINHAGEM

RANDOMIZADO, DUPLO CEGO E PLACEBO CONTROLADO

EVIDENCIAS
AVALIACAO DE SOBRE O
AUTORIDADES EFEITO
REGULADORAS BENEFICO DA
ESPECIE

OPINIAO DE ORGANIZACOES
CIENTIFICAS
INDENPENDENTES

ESTUDOS | ESTUDOS

ALEGACAD GERAL
IN VITRO | IN VIVO

SOMA a evidéncia clinica com outras
informagdes do micro-organismos

/

O esforco nao se restringiu a traduzir esse
entendimento em regras. Foi desenvolvido uma
minuta de Guia com orientacdes mais detalhadas
sobre como deve ser instruido um dossié técnico-
cientifico com a finalidade de comprovar a seguranca

e eficacia de um micro-organismo probidtico.

Havia a pretensdo de que a divulgacdo do Guia?l
ajudasse na compreensdao dos efeitos praticos da
proposta normativa e, assim, contribuisse com essa
discussao regulataria.

1 Link para acesso ao Guia:
http://portal.anvisa.gov.br/documents/3845226/0/Guia+Probioticos Portal.pdf/elb
bf33e-719e-4f3e-84a0-7846bbel17972




Construcdo da lista de probioticos autorizados para uso em suplementos alimentares

A meta inicial da GGALI foi a construcao de um novo
marco normativo para avaliacdo dos probidticos,
tornou
Publica,

probidticos

apoiado pelo Guia. Essa estratégia

incompativel submeter a Consulta
simultaneamente, uma lista de

aprovados.

O passo seguinte, iniciado logo apods a submissao da
nova proposta a Consulta Publica (CP 459/2017), foi o
desenvolvimento desta lista. Para tanto, foram
levantados os dossiés técnico-cientificos ja instruidos
na GGALI, relacionados a peticdes deferidas ou em
analise. Foi dada prioridade aos processos instruidos
ou que entraram em reanadlise a partir de 2015,
guando foram incorporados avangos nos requisitos

de avaliacdo. Essa triagem inicial culminou com uma

relacio de 21 linhagens. Em sequéncia, foram
selecionados os dossiés que apresentavam maior
consonancia com o0s requisitos estabelecidos na
Consulta Publica n. 459/2017, além das diretrizes
contidas na minuta de Guia para Instrugao Processual
de Peticao de Avaliacao de Probidticos para uso em
Alimentos. Os dossiés mais alinhados com a nova
proposta foram aqueles que haviam sido submetidos
a exigéncias recentes.

Na Lista 1, estdo relacionadas as oito linhagens que
atenderam aos critérios e foram avaliadas com
propoésito de inclusao na lista de probidticos
autorizados para o uso em suplementos. Na Lista 2,
estao listadas as linhagens que n3ao seguiram com a
analise em funcao da limitacdao dos dossiés.



Lista 1 — Linhagens de micro-organismos avaliadas Lista 2 - Linhagens de micro-organismos nao

para fins de inclusdo na lista de probidticos selecionadas para avaliacdo em funcao da limitacao
autorizados do dossié técnico-cientifico
Bacillus coagulans GBI-30 Bacillus clausii
Bifidobacterium lactis HNO19 Bacillus coagulans MTCC 5856
Bifidobacterium lactis BL-04 Bifidobacterium bifidum BB-06
Lactobacillus acidophilus LA-14 Bifidobacterium lactis BB-12
Lactobacillus acidophilus NCFM Bifidobacterium lactis BI-07
Lactobacillus casei LC-11 Lactobacillus salivarius CECT 5713
Lactobacillus paracasei LPC-37 Lactobacillus acidophillus LA-05
Lactobacillus reuteri DSM 17938 Lactobacillus acidophilus LA-02




Lactobacillus helveticus RO052

Lactobacillus rhamnosus HNOO1

Lactobacillus rhamnosus LR-32

Lactobacillus rhamnosus NCC 4007

Lactococcus lactis LL-23

Como a discussao sobre o marco normativo de
suplementos avancou substancialmente no ultimo
semestre de 2017, era esperado que, mesmo nos
dossiés mais completos, pudesse haver algum
descompasso. O resultado do trabalho apontou nesta
direcao e, apds a avaliacdo da documentacao, trés
linhagens foram consideradas aptas a serem incluidas
na Instrucao Normativa, a saber: Bacillus coagulans

GBI-30, Bifidobacterium lactis HNO19 e Lactobacillus
reuteri DSM 17938. No Quadro 1, estao apresentadas
essas linhagens com as respectivas alegacdes
aprovadas e demais condicdes de uso.

De modo geral, os motivos para nao inclusao podem
ser agrupados da seguinte forma:

Identificagao: ndo sdo usados métodos genotipicos
que permitam identificar a nivel de linhagem,
conforme diretrizes do Guia, ou ndo se usa a
metodologia definida na especificacdao reconhecida,
guando presente;

Segurancga: nao sao apresentadas informacdes ou
justificativas suficientes para demonstrar que o
probidtico ndao compromete a homeostase intestinal
e quando os estudos in silico indicam producao de
fatores de viruléncia, os dados apresentados



suplementarmente sao insuficientes para comprovar
a seguranca do micro-organismo; e

Eficacia: os efeitos benéficos avaliados nos estudos da
linhagem isolada nao estavam relacionados a
sintomas gastrintestinais a fim de se usar uma
alegacao geral, os estudos eram insuficientes para
avaliacdao de uma alegacdo especifica ou todos os
estudos contidos no dossié estavam relacionados a
misturas.

No Quadro 2, esses motivos estao apresentados de
forma discriminada, por cada linhagem avaliada. Ha
expectativa de que essa informacao possa contribuir
com a elaboracao de novos dossiés para avaliacao de
probidticos.

Quadro 1 — Linhagens autorizadas com respectivas
alegacdes e condi¢cdes de uso

Alegacgdo:
O Bacillus coagulans GBI-30 pode
contribuir com a saude gastrointestinal.

Bacillus coagulans GBI-30

Condigao de Uso

1 x 108 UFC/dia

Publico: criancas maiores de 3 anos,
adolescentes e adultos.

Alegagdo

O Bifidobacterium lactis HNO19 pode
contribuir com a saude gastrointestinal.
Condigao de Uso

1 x 10° UFC/dia

Publico: criancas maiores de 3 anos,
adolescentes e adultos.

Bifidobacterium lactis HNO19

Alegagdo

O Lactobacillus reuteri DSM 17938 pode
contribuir com a saude gastrointestinal
Condigao de Uso

1 x 108 UFC/dia

Publico: adultos.

Lactobacillus reuteri DSM 17938 | Alegagdo

O Lactobacillus reuteri DSM 17938 pode
contribuir  para a melhora do
desconforto intestinal de bebés
Condigao de Uso

1 x 10® UFC/dia

Publico: Lactentes menores de 6 meses.
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Quadro 2 - Motivos para nao inclusao na lista de probidtico discriminados por linhagem avaliada

Lactobacillus acidophilus NCFM

A identificagdo da linhagem nao
foi realizada por metodologia
estabelecida pelo FCC nem por
de

estabelecidos no Guia.

métodos tipagem

isolada ndo foi
Os
motivos de os estudos clinicos encaminhados ndo

O efeito benéfico da linhagem

comprovado para sintomas gastrintestinais.

serem considerados foram: a) o Lactobacillus
acidophillus NCFM

linhagem(s) ou substancia (Ex: polidextrose); b) o

estava associado a outra
desfecho do estudo ndo estava relacionado com a
alegacdo geral (Ex: desfecho respiratério ou efeitos
fisiolégicos, tais como, expressdo e atividade de
receptores mu-opioide); c) o estudo ndo identifica a

linhagem de Lactobacillus acidophilus utilizada.

Bifidobacterium lactis BL-04

A identificagdo da linhagem nao
foi realizada por metodologia
estabelecida pelo FCC nem por
de

estabelecidos no Guia.

métodos tipagem

Os eventos adversos gastrointestinais
reportados apenas no grupo que
recebeu probidticos no estudo de
(2017)
preocupacdo quanto a seguranca de
uso da linhagem e ndo podem ser

Turner et al. levantam

descartados

Turner, R.B. et al. Effect of probiotic on innate
inflammatory response and viral shedding in
experimental rhinovirus infection — a randomized
controlled trial. Benef Microbes., 26; 8(2): 207-215,
2017.

O efeito benéfico da linhagem isolada ndo foi

comprovado para sintomas gastrintestinais.

Os motivos dos ensaios clinicos encaminhados ndo
terem sido considerados foram: a) o Bifidobacterium
animalis subsp. Lactis BI-04 estava associado a outras
linhagens de microrganismos ou ingrediente (ex.:
inulina); e b) os desfechos avaliados ndo estavam
associados a sintomas gastrintestinais (ex.: sintomas e
doencas respiratorias, resposta imunoldgica).
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Lactobacillus acidophilus LA-14

Ndo foram apresentados estudos clinicos
conduzidos isoladamente com a linhagem LA 14
para comprovacdo de efeitos em relacdo a
sintomas gastrintestinais. Também ndo foram
apresentados estudos sobre mecanismos de a¢do
a fim de demonstrar que o potencial efeito esta
relacionado a mecanismo bem estabelecido.

Lactobacillus casei Lc-11

Necessidade de comprovagao
do depdsito da linhagem sob o
cddigo SD-5213 ou esclarecer a
relacio entre ela e aquela
depositada sob o cédigo ATCC
393.

Apesar da indicacdo de producdo de
bacteriocinas por esta linhagem, nao
foram apresentadas informagdes ou
justificativas que comprovassem a
manutencao da homeostase
intestinal.

Ndo foram apresentados estudos conduzidos
isoladamente com a cepa Lc-11. Ademais, nao
foram apresentados estudos sobre os mecanismos
de acdo da linhagem a fim de demonstrar que o
potencial efeito estd relacionado a mecanismo
bem estabelecido.
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Lactobacillus paracasei LPC 37

Os dados
permitem

disponiveis ndo

afirmar que a
identificagdo da linhagem nao
foi realizada por metodologia
estabelecida pelo FCC nem por
métodos de tipagem

estabelecidos no Guia.

Tendo em vista as evidéncias de
possibilidade de producdo de
bacteriocinas por esta linhagem, nao
foram apresentadas informagdes ou
justificativas que comprovassem a
manutencado da homeostase
intestinal.

A maior probabilidade de diarreia
reportados apenas no grupo que
recebeu LPC-37 no estudo de
Hemalatha, R. et al. (2014) levantam
preocupac¢do quanto a seguranca de
uso da linhagem e ndo podem ser
descartados.

HEMALATHA, R. et al. A community-based
randomized double blind controlled trial of
Lactobacillus paracasei and Bifidobacterium lactis on
reducing risk for diarrhea and fever in preschool
children in an urban slum in India. European Journal
of Food Research & Review, v. 4, n. 4, p. 325, 2014.

O efeito benéfico da linhagem isolada ndo foi
comprovado para sintomas gastrintestinais. Os
motivos de os estudos clinicos avaliados ndo serem
considerados foram: a) o grupo de criangas
suplementadas com L. paracasei LPC-37 teve maior
incidéncia de diarreia no periodo estudado quando
comparado ao controle; b) os outros desfechos
avaliados ndo estavam associados a sintomas
gastrintestinais (ex.: resposta imunoldgica).
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Proximos passos para a construcdo da lista de probiéticos permitidos em suplementos

As analises dos dossiés protocolados na Anvisa
continuardao paralelamente ao processo regulatorio.
Recomenda-se que dossiés incompletos sejam

aditados com base na proposta regulatdria e no Guia.

Orientamos que novos dossiés de avaliacdo de
probidticos sejam instruidos e protocolados por meio
de peticdes de avaliacdao de seguranca e eficacia. Sera
criada uma fila especifica, a qual tera tratamento

prioritario. Sugere-se instruir as peticdes com base na

minuta de Guia para Instrucao Processual de Peticao

de Avaliacao de Probiodticos para Uso em Alimentos

A GGALI n3ao aguardara a conclusao do processo
regulatoério para dar inicio a analise das peticdes. Para
racionalizacao do trabalho, é desejavel que a
avaliacao seja peticionada para cada linhagem isolada
e pelo seu fornecedor. Excecao para o caso em que o
efeito benéfico somente pode ser demonstrado para

a mistura.
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