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Resumo

Objetivo: Avaliar o impacto do uso de probidticos e prebidticos na
saude das criangas.

Fontes dos dados: Foram pesquisados os bancos de dados MEDLINE
e LILACS, selecionando-se artigos relevantes em inglés e francés.

Sintese dos dados: O leite humano é rico em oligossacarideos
prebidticos e pode conter probidticos. Ndo existem dados sugerindo que
a adicdo de probidticos a formulas para lactentes possa ser prejudicial,
mas as evidéncias de sua eficacia sdo insuficientes para que seja reco-
mendada. Visto que dados sugerem que a adigdo de oligossacarideos
prebidticos especificos pode reduzir infecgbes e atopia em lactentes
saudaveis, sua adicdo parece razoavel. Os beneficios a longo prazo
dos pro e prebidticos para o sistema imunoldgico em desenvolvimento
ainda precisam ser comprovados. Probidticos selecionados reduzem a
duragédo da diarreia infecciosa em 1 dia, mas faltam evidéncias quanto a
prevencdo, exceto na diarreia associada a antibioticos. Alguns probioticos
especificos previnem a enterocolite necrosante, e outros micro-organismos
podem ser benéficos nos casos de gastrite por Helicobacter pylori e de
colica do lactente. Ndo ha evidéncias suficientes para recomendar o uso
de probidticos na prevengdo e no tratamento da dermatite atépica. A
utilizagéo de probidticos nos casos de constipagdo, sindrome do intes-
tino irritadvel, doenca inflamatoéria intestinal e infecgdes extraintestinais
requer mais estudos.

Conclusdes: A duragdo da administragdo, a dosagem microbiana
e as espécies utilizadas necessitam de maior validagdo, tanto para pro-
bidticos quanto para prebidticos. Alegagdes de salde injustificadas sdo
uma grande ameacga ao conceito de pro e prebidticos.
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Introducao

O aleitamento materno exclusivo durante ao menos os
primeiros 4 meses de vida é a forma preferencial de ali-
mentacdo de lactentes. Visto que isso ndo € possivel de ser

alcancado em todos os lactentes, a alimentacdo com formula

Abstract

Objective: To evaluate the impact of probiotics and prebiotics on
the health of children.

Sources: MEDLINE and LILACS were searched for relevant English
and French-language articles.

Summary of the findings: Human milk is rich in prebiotic
oligosaccharides and may contain some probiotics. No data suggest
that addition of probiotics to infant formula may be harmful, but
evidence of its efficacy is insufficient for its recommendation. Since
data suggest that addition of specific prebiotic oligosaccharides may
reduce infections and atopy in healthy infants, their addition to infant
formula seems reasonable. Long-term health benefits of pro- and
prebiotics on the developing immune system remain to be proven.
Selected probiotics reduce the duration of infectious diarrhea by 1 day,
but evidence in prevention is lacking, except in antibiotic-associated
diarrhea. Some specific probiotics prevent necrotizing enterocolitis, and
other microorganisms may be beneficial in Helicobacter pylori gastritis
and in infantile colic. Evidence is insufficient to recommend probiotics
in prevention and treatment of atopic dermatitis. The use of probiotics
in constipation, irritable bowel syndrome, inflammatory bowel disease,
and extra-intestinal infections requires more studies.

Conclusions: Duration of administration, microbial dosage, and
species used need further validation for both pro- and prebiotics.
Unjustified health claims are a major threat for the pro- and prebiotic
concept.

J Pediatr (Rio J). 2011;87(4):292-300: Gastrointestinal flora,
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artificial € uma alternativa, ou seja, uma segunda opgdo para
alimentar os lactentes. O aleitamento materno exclusivo, e
nao a composicao do leite, deve ser considerado o padrao-
ouro ou a referéncia. Portanto, todo método alternativo de
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alimentacdo deveria ter o objetivo de mimetizar, da forma
mais préxima possivel, os efeitos do leite materno no bebé.
Existem muitos componentes imunoldgicos no leite materno,
mas os oligossacarideos prebioticos e os recentemente des-
cobertos probidticos estdo entre os mais importantes. Embora
a literatura comparando os efeitos do leite materno aos do
aleitamento artificial seja limitada, todos os estudos dao
provas dos beneficios do aleitamento materno para a saude.
Lactentes alimentados com leite materno e com férmulas
diferem quanto ao crescimento fisico e ao desenvolvimento
cognitivo, emocional e social. Os custos com a saude dos
bebés alimentados com férmulas sdo muito mais elevados
do que os dos bebés alimentados com aleitamento materno?.
As doencas pediatricas para as quais a Agency for Healthcare
Research and Quality relatou razoes de risco que favorecem
o aleitamento materno sdo: enterocolite necrosante (ECN),
otite média, gastroenterite, infeccdo respiratdéria baixa,
dermatite atdpica, sindrome da morte subita do lactente,
asma, leucemia, diabetes melito tipo 1 e obesidade infantil®.
Os primeiros anos de vida sdo um periodo vulneravel, du-
rante o qual o sistema imunoldgico imaturo da crianga ainda
estd se desenvolvendo e amadurecendo. Uma crianga com
episodios frequentes de infeccdo ndo aproveitara todos os
beneficios dessa janela de oportunidade e ndo desenvolvera
todo o seu potencial.

Leite materno e aleitamento artificial

A composicdo do leite materno € um processo muito
dindmico, e se modifica de acordo com a regido onde a mae
vive, a duragdo do aleitamento, o momento do dia, e até
mesmo durante uma Unica amamentagdo. Nunca sera possivel
mimetizar esse processo dindmico. A composigédo de macro e
micronutrientes do leite de vaca difere consideravelmente da
composigao do leite materno. A quantidade e a qualidade de
proteinas, carboidratos e lipideos sdo diferentes. Além disso,
uma das diferencas marcantes € a significativa quantidade
de oligossacarideos prebidticos no leite materno (o terceiro
componente mais importante, depois de carboidratos e lipi-
deos) e a virtual auséncia desses oligossacarideos no leite
animal?3. A quantidade e a qualidade dos oligossacarideos
no leite materno é um processo dinamico, assim como ocorre
com todos os outros constituintes. Foram identificados mais
de 130 oligossacarideos diferentes no leite materno.

Flora gastrointestinal

A relevancia da composicdo e da fungdo da flora gas-
trointestinal (GI) foi negligenciada durante muito tempo. A
flora GI, ou microbiota GI, de um adulto consiste em mais
de 1.000 espécies®. Microbiota se refere a uma populagdo de
organismos microscopicos que habitam um érgdo do corpo ou
uma parte do corpo de uma pessoa®. Microbioma humano se
refere a uma Unica populagdo inteira de micro-organismos, e
os seus elementos genéticos completos, que habitam o corpo
de umindividuo®. Um adulto possui um trilhdo de bactérias no
intestino, ou seja, 10 a 100 vezes mais bactérias do que suas
préprias células humanas. Porém, no nascimento, o trato GI
€ estéril. A presenca de bactérias no intestino é obrigatoria
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para o desenvolvimento de diversas funcdes do trato GI. Se
0s animais viverem em um ambiente estéril, o movimento
de peristalse ndo se desenvolve adequadamente. Em outras
palavras, na auséncia de flora intestinal, a funcdo motora
do intestino é comprometida. As bactérias sdo necessarias
para o desenvolvimento do tecido linfoide associado ao
intestino. Muitas vezes, se ignora o fato de que o intestino
contém 60-70% de todas as células imunoldgicas que um
ser humano possui’.

Devido a diferengas na composigao entre o leite humano e
aformula padrdo para lactentes, agora ha um amplo consenso
de que a composicdo da flora GI difere consideravelmente
nos lactentes alimentados com leite materno e naqueles
alimentados com férmulas8, embora também exista litera-
tura concluindo que bebés alimentados com leite materno
e com leite artificial apresentam contagens semelhantes de
bifidobactérias®-12.

Apesar de as bifidobactérias serem as bactérias mais
prevalentes na flora GI em ambos os grupos, sua quanti-
dade é significativamente maior nos lactentes alimentados
com leite materno do que nos alimentados com férmulass.
Ja em 1906, Tissier observou que a colonizagdo fecal im-
portante por bifidobactérias tinha acdo protetora contra a
possibilidade do desenvolvimento de diarreia. A quantidade
de Escherichia coli e bacteroides é significativamente maior
nos lactentes alimentados com férmulas do que naqueles
alimentados com leite materno. Os lactentes alimentados
com férmulas apresentam uma flora mais semelhante a do
“tipo adulto”. Depois do desmame (introdugdo de alimentos
solidos), a flora se torna mais complexa tanto nos lactentes
alimentados com leite materno quanto naqueles alimentados
com férmulas.

As bifidobactérias sdo o constituinte mais importante da
flora ativa dominante8. Os lactobacilos sdo parte da flora
subdominante, e estdo sob o controle da flora dominante. As
alteragbes alimentares e ambientais formam a flora transitéria,
que é exdgena e ndo coloniza o trato GI. Os lactobacilos e as
bifidobactérias inibem o crescimento de bactérias exdgenas
e/ou nocivas, estimulam as fungBes imunoldgicas, auxiliam
na digestdo e/ou absorgdo dos ingredientes e minerais dos
alimentos, e contribuem para a sintese de vitaminas.

A idade gestacional do lactente ao nascer, o tipo de parto
(parto vaginal versus parto cesariano) e a dieta parecem ter
efeitos significativos sobre a microbiota intestinal®13. Quando
os lactentes nascem por cesariana, ndoingerem aflora vaginal
e intestinal da mae. O tipo de parto, os alimentos esteriliza-
dos, a diminuicdo do consumo de alimentos naturalmente
fermentados, o aumento das medidas de higiene, a vida
urbana, o aumento do uso de antibidticos e muitos outros
fatores diminuem a exposicdo da mucosa GI a micrdbios, o
que resulta em alteragdo na microbiota intestinall3.

De que maneira a consumo dietético pode alterar a
flora intestinal?

A composicdo da microflora intestinal ndo se altera sig-
nificativamente apds a primeira infancia. A composigao da
flora fecal nas criangas mais velhas e nos adultos é menos
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variavel, e ndo é tdo dependente da dieta. No entanto, du-
rante a primeira infancia, a dieta tem um papel fundamental
no desenvolvimento da microbiota intestinal. A presencga
abundante de oligossacarideos prebidticos no leite materno
e sua virtual auséncia no leite de vaca sdo os principais
determinantes para explicar as diferengas na microbiota
intestinal dos lactentes. A qualidade e a quantidade de pep-
tideos4 e de lactosel> também sdo fatores bifidogénicos.
Durante os primeiros dias ou semanas de vida, a lactase
ainda ndo esta completamente desenvolvidal®. Portanto, a
lactose ndo digerida chega ao célon, onde é fermentada e
tem efeito bifidogénico.

O conceito prebidticos significa que ingredientes alimen-
tares ndo digeriveis sdo adicionados ao consumo dietético
para afetar beneficamente o hospedeiro, por meio do estimulo
seletivo do crescimento e/ou da atividade de uma ou de um
numero limitado de bactérias no célon que possam melhorar
a salde do hospedeiro. Os prebiodticos ndo sdo digeridos no
intestino delgado, e devem ser seletivamente fermentados no
colon. Os prebidticos séo encontrados geralmente na forma
de oligossacarideos, que podem ocorrer naturalmente, mas
também podem ser adicionados a alimentos, bebidas e for-
mulas para lactentes como suplementos dietéticos. Embora os
nucleotideos dietéticos ndo correspondam a definigdo exata
de prebidtico, agem de forma semelhante aos prebidticos,
e apresentam propriedades imunomoduladoras e bioldgicas
que atuam diretamente no intestinol?.

Entre muitos possiveis oligossacarideos prebidticos, os
mais conhecidos sdo os galato-oligossacarideos (GOS) e os
fruto-oligossacarideos (FOS). GOS sdo oligossacarideos de
cadeia curta, resultando em fermentacg&o no ceco e no célon
direito, sdo produtos derivados da hidrélise da lactose, e
apresentam menor incidéncia de efeitos colaterais tais como
produgdo de gases e distensdo abdominal. FOS sdo oligossa-
carideos de cadeialonga, resultando em fermentacdo ao longo
de todo o colon, e sdo derivados dos carboidratos naturais
presentes em muitas plantas como alcachofra, alho pord,
chicéria, trigo e banana. Uma mistura de FOS e GOS promove
o crescimento de bactérias saudaveis, e torna a composicao
da flora GI dos lactentes alimentados com férmulas mais
préxima a dos lactentes alimentados com leite maternol8-
20, Também foi demonstrado que uma mistura especifica de
FOS/GOS aumenta a secregdo fecal de IgA20.

Outra possibilidade é adicionar probidticos, micro-or-
ganismos vivos, aos alimentos, ou administréd-los como
suplementos alimentares, ou mesmo como medicamentos.
Probidticos sdo micro-organismos ndo patogénicos que re-
sistem a digestdo normal para chegarem vivos ao célon, e
que, quando consumidos em quantidades adequadas, tém
um efeito positivo sobre a satde do hospedeiro. Os micro-
organismos probidticos sdo tipicamente membros dos géneros
Lactobacillus, Bifidobacterium e Streptococcus. No entanto,
leveduras como o Saccharomyces boulardii também sdo mi-
cro-organismos probidticos. Um posbidtico € um subproduto
metabdlico gerado por micro-organismos probidticos que tem
influéncia sobre as fungGes bioldgicas do hospedeiro?!.

Os prebidticos alteram a flora intestinal do hospedeiro;
os probidticos, por sua vez, sdo cepas especificas de micro-
organismos adicionadas como suplemento, e pertencem a
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flora transitéria. O equilibrio saudavel da flora intestinal é
constantemente desafiado por muitos elementos, tais como
fatores ambientais (por exemplo, idade e estresse), doengas
(porexemplo, gastroenterite infecciosa), medicamentos (por
exemplo, antibidticos e antiacidos), e muitos outros fatores.
Assim como ocorre com os antibidticos, o uso e a eficacia de
pro e prebidticos necessitam do apoio da medicina baseada
em evidéncias.

Prevencao com pre e probidéticos

Quanto mais tempo o lactente for alimentado com leite
materno, e quanto mais tempo esse aleitamento for ex-
clusivo, melhor sera a protecdo contra doengas infecciosas
como a gastroenterite. A promocdo do aleitamento materno
exclusivo deve ser endossada ao maximo. Recentemente, a
composicdo da segunda opgao para alimentar o lactente, a
formula baseada em leite de vaca, foi adaptada para melhor
mimetizar o desenvolvimento imunoldgico dos lactentes ali-
mentados com leite materno. Para recriar os beneficios do
aleitamento materno, foram adicionados oligossacarideos
probidticos e/ou prebidticos as formulas para lactentes. O
estudo de Weizman et al. ilustra a especificidade de cepas
utilizadas para essa finalidade: o Lactobacillus reuteri trouxe
maiores beneficios para a saude do que o Bifidobacterium
BB1222, Comparado ao grupo que recebeu B. BB12, o grupo
que recebeu L. reuteri apresentou uma redugdo no numero
de contatos para atendimento de salde, de faltas na creche,
de episodios febris, de episodios diarreicos e de prescrigdes
de antibidticos, além de apresentar uma redugdo na duragao
dadiarreia?2. Trés grandes ensaios controlados randomizados
(ECRs) fornecem evidéncias de um efeito modesto, estatisti-
camente significativo mas de importancia clinica discutivel, de
algumas cepas probidticas (Lactobacillus casei GG, L. reuteri
e Bifidobacterium lactis) na prevengdo da diarreia adquirida
na comunidade?3. Resultados de ECRs publicados posterior-
mente indicaram que a administracdo de probidticos trouxe
um beneficio modesto na prevencdo de infeccGes agudas do
trato GI em lactentes e criangas saudaveis®. Com um nimero
necessario para tratar entre 7 e 15 para gastroenterite, e de
30 para infeccGes do trato respiratorio, o L. casei GG reduz
infeccGes hospitalares?4-26, A maioria dos estudos foi reali-
zada em creches. As cepas probidticas utilizadas incluem L.
casei GG, Streptococcus thermophilus, B. lactis e L. reuteri,
misturadas ao leite ou a férmula para lactentes, ou oferecidas
como suplemento oral®. No entanto, até o momento, os dados
disponiveis ndo apoiam o uso rotineiro de probiéticos para
prevenir diarreia adquirida na creche. Em comparagdo ao
placebo, a suplementagdo alimentar didria com probidticos
tanto de uma Unica cepa (Lactobacillus acidophilus NCFM)
como de duas cepas (L. acidophilus NCFM combinado com
Bifidobacterium animalis subespécie lactis Bi-07) por 6 me-
ses reduz os casos de febre, rinorreia e tosse, e também a
incidéncia da prescricdo de antibidticos e o numero de dias
perdidos na escola por doenga em criangas com idade entre 3
e 5anos?’. Saran et al. demonstraram que alimentar lactentes
indianos com leite fermentado durante 6 meses resultou em
um ganho de peso significativamente maior e uma redugéo de
50% nos casos de diarreia infecciosa?8. Leite fortificado com
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Bifidobacterium lactis HNO19 e GOS resultou em um melhor
estado de ferro, embora ambos os grupos tenham recebido
dietas isocaléricas com uma férmula controle que possuia
0 mesmo conteldo de ferro2°. Em um ensaio randomizado,
prospectivo e duplo-cego em 3.758 criangas com idade entre
1 e 5 anos que viviam em uma favela de Calcuta (fndia),
foi analisado o beneficio para a satde do consumo diario de
uma bebida probidtica com Lactobacillus casei cepa Shirota
ou de uma bebida nutritiva durante 12 semanas, com um
acompanhamento de mais 12 semanas sem o consumo de
nenhum produto utilizado no estudo. Os resultados revelaram
uma diminuigdo de 14% nos episodios de diarreia3®.

Na prevencgdo da diarreia associada a antibidticos (DAA),
metanalises dos resultados de ECRs publicados fornecem
evidéncias da eficacia de varias cepas probidticas, entre elas
0 S. boulardii3t-35, Aproximadamente um em cada sete casos
de DAA foi prevenido pelo uso de um probidtico3!. De acordo
com uma revisao recente, a administragao de lactobacilos
reduz a DAA em adultos, mas ndo em criangas32. Uma re-
visdo Cochrane de 2007 concluiu que ndo havia evidéncias
suficientes para recomendar probidticos na prevengdo da
DAA, porque ndo houve beneficio estatistico, de acordo com
a anadlise de intengdo de tratar36.

Um numero limitado de dados sugere que probidticos
reduzem a incidéncia de dermatite atdpica. Esse efeito é
duradouro, resultando na reducgdo da incidéncia de dermatite
atodpica até mesmo aos 7 anos de idade, com uma interven-
cdo que teve inicio na gravidez e terminou aos 6 meses de
idade3?. As evidéncias na prevencdo da doenca atdpica sdo
limitadas a cepas selecionadas3839, Como uma revisdo de
Prescott & Bjorkstén e a revisdo Cochrane de 2007 haviam
concluido, apesar dos resultados encorajadores de alguns
estudos, ndo existem evidéncias suficientes para recomendar
asuplementacdo rotineira de probidticos, tanto para mulheres
gravidas quanto para lactentes, com o intuito de prevenir
doencas atdpicas na infancia4%41, Van der Aa et al.42 revisa-
ram sete ECRs sobre prevengdo da dermatite atdpica (e 12
sobre tratamento) e descobriram que os resultados desses
ensaios sdo conflitantes. Os autores concluiram que ndo ha
evidéncias suficientes para apoiar o uso de pro, pre ou sim-
bidticos na prevencgdo ou no tratamento da dermatite atdpica
em criangas*2. As explicagGes para os diferentes resultados
dos estudos incluem fatores relacionados ao hospedeiro,
como susceptibilidade genética, fatores ambientais, como
regido geografica e dieta, e varidveis relacionadas ao estudo,
incluindo-se cepas probidticas e doses utilizadas*0:43,

Diversas cepas probioticas reduzem o risco de ECN44,
Embora os primeiros artigos sobre a redugdo da incidéncia
de ECN relacionada a cepas probidticas datem de apenas 12
anos atras*>, a literatura sobre o tema explodiu recentemente.
Os dados antigos e os mais novos relatam que a adminis-
tragdo de lactobacilos e bifidobactérias reduz a incidéncia de
ECN, especialmente em unidades hospitalares com uma alta
incidéncia dessa condicdo5:46, No entanto, conforme cresce
o numero de estudos, também sdo publicados dados nega-
tivos (com L. GG)#7. O nUmero necessario para tratar para
prevenir um caso de ECN é superior a 204849, O aumento
na motilidade intestinal pode ser um dos mecanismos de
acao para prevenir a ECN45. Foi recentemente demonstrado
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que o L. reuteri melhora o esvaziamento gastrico e reduz a
regurgitacdo em recém-nascidos e lactentess0.51,

Estima-se que aproximadamente 40-70% das criangas e
adultos que sofrem de doenca inflamatdria intestinal fagam
uso rotineiro de medicinas alternativas, incluindo probidti-
cos, como terapia complementar ou de reposicdo>2. Embora
a base experimental para a esperada eficacia clinica dos
probidticos nos casos de doenga inflamatdria intestinal seja
muito convincente, as evidéncias clinicas dos beneficios dos
probidticos ndo sdo convincentes na doenga de Crohn, tanto
em adultos quanto em criangas®3. Descobriu-se que, na co-
lite ulcerativa, varios produtos probidticos, especialmente o
VSL#3 (uma mistura altamente concentrada de sete cepas),
foram eficazes como terapia adjuvante, tanto para induzir
guanto para manter a remissdo®3. A literatura recente sugeriu
uma redugao no relapso da colite ulcerativa com o uso de
VSL#3 em criangas®*.

Existem algumas evidéncias de que alguns lactobaci-
los previnem infecgBes recorrentes do trato urindrio em
mulheres. No entanto, ndo existem dados em criangas. O
mesmo acontece com a vulvovaginite recorrente. Foram
encontrados também alguns relatos sobre probidticos em
otite média e asma.

Muitas das informacGes relativas a oligossacarideos pre-
bidticos sdo resultado de estudos com misturas especificas
de FOS/GOS. Esses oligossacarideos levam a flora GI a se
desenvolver de forma mais proxima a da flora dos lacten-
tes alimentados com leite materno. Se oligossacarideos
prebidticos forem adicionados as formulas, a consisténcia
das fezes e a frequéncia da evacuagdo sdo semelhantes em
lactentes alimentados com leite materno e com férmulas.
Oligossacarideos neutros e acidos em lactentes prematuros
reduzem infecgdes graves nessa populagdo de alto riscoss.
Moro et al. demonstraram que uma mistura prebidtica re-
sulta em uma diminuicdo da dermatite atdpica, e puderam
relacionar esse achado ao nimero de bifidobactérias>6. Em
um estudo semelhante, foi demonstrada uma redugao de
infeccGes ndo apenas durante o periodo da intervencdo (6
meses), mas que persistiu até os 2 anos de idade>7:38, Outro
grupo confirmou esses dados em um estudo semelhante, com
um acompanhamento até os 12 meses de idade>®. Niveis
mais elevados de IgA secretora nas fezes sao avaliados em
relagdo a presenga de FOS/GOS na formula®?. No entanto, os
parametros imunoldgicos ndo foram diferentes nas semanas
8 e 26 em lactentes alimentados com leite materno ou com
formulas, com ou sem prebiodticos GOS/FOS6!,

Em um ECR de base comunitaria, criancas de 1-3 anos de
idade foram distribuidas aleatoriamente em dois grupos que
receberam ou um leite utilizado como controle (n = 312) ou
o mesmo leite fortificado com 2,4 g/dia de oligossacarideos
prebidticos e 1,9x107 unidades formadoras de colonias/dia
de B. lactis HNO19 (n = 312)52. Foi realizada vigilancia do-
méstica duas vezes por semana para obter informagdes sobre
o cumprimento do plano do ensaio e sobre morbidade. Em
geral, o uso dos prebidticos e dos probidticos ndo produziu
efeito nos casos de diarreia [reducao de 6%, intervalo de
confianga de 95% (IC95%): -1 a 12%, p = 0,08]. A incidén-
cia de episddios de disenteria foi reduzida em 21% (IC95%
0-38%, p = 0,05), enquanto a incidéncia de pneumonia e de



296 Jornal de Pediatria - Vol. 87, N° 4, 2011

infeccdo respiratoria aguda baixa grave foi reduzida em 24
(IC95% 0-42%, p = 0,05) e 35% (IC95% 0-58%, p = 0,05),
respectivamente. Comparadas as criangas do grupo controle,
as criangas do grupo intervengao apresentaram uma redugao
de 16 (IC95% 5-26%, p = 0,004) e 5% (IC95% 0-10%,
p = 0,05) no numero de dias com doenca grave e febre alta,
respectivamente®2, Os autores concluiram que o leite pode
ser um bom meio de administracdo de pre e probidticos®2.

Tratamento com pre e probidticos

Muitas das evidéncias sdo fornecidas por estudos que
avaliam a eficacia dos probidticos no tratamento da gas-
troenterites infecciosa, tanto na sua forma aguda quanto
na crénica. Ao mesmo tempo em que alguns estudos com
probidticos nos casos de gastroenterite aguda sdo negativos,
um numero significativo deles demonstra uma diminuigdo na
duragdo da diarreia de aproximadamente 24 horas23, Tam-
bém foi relatada uma diminuicdo de 24 horas no tempo de
hospitalizagdo®3. Foi demonstrado que a levedura probidtica
S. boulardii foi mais eficaz do que alimentos fermentados®4.
O Lactobacillus rhamnosus GG é associado a uma redugdo na
duragdo e na gravidade da diarreia®3.66, No entanto, estudos
recentes com esse lactobacilo ndo relataram uma relagao
dose-eficacia ou foram negativost7-69, Varias metanalises’0-72
e uma revisdo Cochrane?3 concluiram que, no tratamento de
diarreia infecciosa aguda em criancas, os probioticos redu-
zem o numero de fezes diarreicas e a duragdo da diarreia
em aproximadamente 1 dia. Também foi demonstrada a
eficacia dos probidticos em infeccbes por Giardia lamblia e
amebiase’4:75, Sete estudos com S. boulardii foram incluidos
em uma metanalise’®. As diretrizes ibero-latino-americanas
para o manejo da gastroenterite aguda em lactentes e pré-
escolares recomendam racecadotril, zinco, esmectite, L. GG
ou S. boulardii’’. A Sociedade Europeia de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricdo Pediatrica (European Society of Pae-
diatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) concluiu
que o uso de probidticos especificos no tratamento da gas-
troenterite aguda pode ser indicado em algumas situagées’s.
O beneficio depende da cepa probidtica®.

Ndo foram publicados ECRs em criangas que tenham
investigado o efeito dos probidticos no tratamento da DAA.
Porém, dados publicados recentemente também sugerem
alguma eficacia no tratamento?®.

Varios estudos avaliaram a eficacia dos probidticos como
tratamento complementar na erradicacdo do Helicobacter
pylori 8081, Enquanto alguns estudos sdo negativos, a maioria
dos dados demonstra uma redugdo na incidéncia dos efeitos
adversos da terapia de erradicagdo. Além disso, varios estudos
demonstraram que probidticos, mesmo quando administra-
dos como laticinios, resultam em um acréscimo na taxa de
erradicagdo de aproximadamente 10%80. Consequentemen-
te, o uso de tais cepas probidticas nos casos resistentes a
erradicagdo deve ser melhor avaliado80.81,

Os probidticos tém sido clinicamente testados em muitas
outras indicagGes, tais como cdlica, constipagdo e dermatite
atopica. Varios estudos ofereceram evidéncias limitadas
sobre os benéficos de diversos probidticos no manejo de
doengas alérgicas (eczema atdpico e rinite alérgica)37:39.
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Uma revisdo Cochrane de 2008 concluiu que a eficacia dos
probidticos no tratamento da dermatite atopica ainda ndo
foi comprovada®2. Um ECR concluiu que simbidticos (Bifi-
dobacterium breve M-16V e uma mistura de GOS/FOS) nao
reduziram a dermatite atépica83. Teoricamente, os probidticos
podem ser benéficos no tratamento da doenca inflamatéria
intestinal. Uma recente revisdo Cochrane indicou que ndo
ha provas dos beneficios de manter a remissdo por meio
da administragdo de probidticos em adultos ou criangas
com a doenga de Crohn84. Nenhum dos probidticos Tam-
pouco sdo recomendados probidticos para colite ulcerativa,
no momento, embora haja mais evidéncias de beneficios
nessa doenca. Ndo ha evidéncia para se recomendar o uso
rotineiro de probidticos em criangas com constipagdo ou
sindrome do intestino irritdvel. Um estudo aberto e outro
duplo-cego, do mesmo grupo, relatou uma eficacia de mais
de 90% de L. reuteri em lactentes com coélica alimenta-
dos com leite materno8386, No ensaio aberto, a taxa de
sucesso do probidtico foi de 95%, comparada a uma taxa
de fracasso de 93% do tratamento com simeticona®. No
ensaio duplo-cego, o tempo de choro diminuiu em 90%
no grupo probidtico, enquanto a diminuigdo foi de 70% no
grupo controle, que ndo recebeu nenhuma intervengdoss. Os
individuos que responderam ao tratamento, definidos como
0s pacientes que apresentaram uma reducao no tempo de
choro de mais de 50%, foram 96% no grupo intervencao
e 71% no grupo controle8é. Com base nas informacgGes
limitadas, os probidticos podem ser benéficos no trata-
mento da célica em lactentes alimentados exclusivamente
com leite materno; porém, sdo necessarios mais estudos
antes que essa atitude seja recomendada®.

A escolha das cepas de probidticos, assim como a duragdo
daintervencdo, sdo varidveisimportantes3’. Foi demonstrado
qgue a colonizacdo fecal era dose-dependente8’. Foram pu-
blicados poucos estudos sobre a relagdo dose-eficacia das
cepas probidticas. Recentemente, um estudo com L. GG ndo
relatou uma relagdo dose-efeito®9. Foi demonstrada uma efi-
cacia dose-dependente para L. reuteri88. Evidéncias indiretas
da relagdo dose-eficacia do S. boulardii sdo apresentadas
pelos resultados negativos do ensaio de Lewis et al., no qual
uma pequena dose (250 mg/dia) foi utilizada para prevenir
DAA®99, Se os probidticos sdo utilizados como medicamento,
uma abordagem medicamentosa deve ser desenvolvida de
forma mais consistente. Nesse caso, sdo necessarios estudos
dose-resposta®0, especialmente porque a literatura sugere
que pequenas doses podem ser mais eficazes do que doses
mais elevadas®!. Da mesma forma, estudos clinicos com
o produto na sua apresentagao e dosagem comerciais sao
obrigatorios, visto que certos efeitos in vitro sdo observados
apenas em pequenas doses bacterianas®?, e doses elevadas
podem produzir efeitos opostos aos obtidos com pequenas
doses®3. Alguns estudos sugerem que a administracdo de
probidticos (Lactobacillus rhamnosus 19070-2, Lactobacillus
reuteri DSM 12246 e S. boulardii) pode ter efeitos benéficos
sobre certas condigbes, mas os dados sdo muitos limitados
para que a administragdo seja recomendada®4-°6, H4 menos
evidéncias ainda sobre a duracdo ideal do tratamento; confor-
me os autores, nao existem estudos comparando o resultado
de varias duragbes de administragdo de probidticos.
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Flora gastrointestinal e fungdo imunolégica

A flora intestinal € um dos principais determinantes do
desenvolvimento do sistema de defesa da mucosa intesti-
nal. Acredita-se que a ocorréncia de muitas doencas, tanto
intestinais quanto nado intestinais, possa estar relacionada a
desregulagdes ou interferéncias no desenvolvimento inicial
do sistema de defesa da mucosa intestinal®. Essas doencas
podem ser atopicas ou autoimunes. Embora a predisposicdo
genética seja o principal fator determinante, a flora GI tem
um papel fundamental. Os produtos da decomposicdo pro-
venientes da dieta, tais como nucledticos e oligossacarideos,
e as bactérias intestinais orientam o amadurecimento dos
linfocitos T, que sdo necessarios para o desenvolvimento do
sistema imunoldgico, tanto do adquirido quanto do inato®.
O reconhecimento de oligossacarideos especificos ligados
a patogenos intestinais por parte dos linfocitos T tem um
papel importante na prevencdo de doengas GI®. Portanto, o
desenvolvimento microbiano intestinal inicial de um lactente
é considerado um fator essencial para a saude no futuro.
Bactérias probidticas, subprodutos bacterianos posbioticos,
e prebidticos alimentares podem exercer efeitos positivos
no desenvolvimento do sistema imunoldgico da mucosa®.
Consequentemente, o contato com micro-organismos “nao
benéficos” e com agentes antimicrobianos durante o periodo
neonatal pode resultar em desregulagdo imunoldgica em
individuos suscetiveis, e pode estar relacionado a doengas®.
Existem evidéncias de que o leite humano contém células
mononucleares que transportam componentes bacterianos
derivados do intestino da mde para o lactente®98, O leite
materno contém componentes bacterianos derivados da flora
intestinal da mae. Esse processo é designado “impressdo
bacteriana”®:99,

Custo, seguranca e efeitos adversos

O custos dos prebidticos e dos probidticos também deve
ser considerado. Visto que os probiodticos reduzem a dura-
cao da diarreia infecciosa em cerca de 24 horas, o paciente
deve decidir se o custo do probidtico compensa a redugao
de 24 horas na diarreia. No entanto, se os poucos dados
que demonstram uma diminuicdo de 24 horas no tempo de
hospitalizacdo forem confirmados, os probidticos oferecem
um beneficio socioeconémico para a sociedade nos casos de
hospitalizagdo100.

Os probidticos séo geralmente reconhecidos como seguros,
e sdo raros os casos de efeitos colaterais no atendimento
ambulatorial. Estudos epidemioldgicos de larga escala em
paises onde o uso de probidticos é endémico apresentam
baixos indices de infecgdo sistémica em adultos, entre 0,05 e
0,40%?101, Ainfecgdo por Saccharomyces fungemia secundaria
ao uso de probiodtico foi descrita em pacientes criticamente
enfermos que recebiam nutrigdo enteral ou através de um
cateter central venosol02, Antes de se considerar o uso de
um probiotico em pacientes hospitalizados, deve ser realizada
uma avaliagdo cuidadosa da relagdo risco-beneficiol02, Para
se garantir a seguranca do paciente, os probidticos devem
ser corretamente controlados durante a administragdo02.

Quanto aos probidticos, a especificidade da cepa é impor-
tante. Até poucos anos atras, os probidticos eram discutidos
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principalmente no contexto da medicina alternativa, mas
agora eles estdo entrando na pratica médica convencionall03,
Consequentemente, os probidticos estdo sendo utilizados
com mais frequéncia em pacientes criticamente enfermos.
O uso de probidticos em pacientes com cancer é uma area
de intensas pesquisas em andamento. Em pacientes critica-
mente enfermos adultos, a administragdo de probidticos e
a descontaminacgdo intestinal parecem ter efeito preventivo
semelhante sobre os casos de infeccdo e mortalidade!%4, Um
preparado com varias espécies de probidticos ndo reduziu o
risco de complicagGes infecciosas, e esteve associado a um
aumento no risco de mortalidade em pacientes com elevado
risco predito de pancreatite aguda gravel05, Esse estudo
demonstra que a administracdo de probidticos ndo esta
intrinsecamente livre de eventos adversos. Bifidobacterium
animalis, uma espécie tradicional de probidtico testada na
colite experimental com um modelo com ratos GF IL-10-/- é
capaz de induzir inflamagdo duodenal evidente e inflamagao
colbnica leve, e também respostas imunoldgicas das células
TH1/TH17106, Isso sugere que essa espécie bacteriana co-
mensal possui um potencial papel patogénico em hospedeiros
suscetiveis!93, Embora a reducdo da sensibilizacdo alérgica
seja verificada em varias cepas probioticas, também foi de-
monstrado um aumento na incidéncia de sensibilizagdo!97.
Ha relatos de ensaios que tiveram de ser encerrados devido a
alta incidéncia de efeitos colaterais GI, e inclusive de micro-
organismos mortos pelo calori®, Existem indicacGes de que
certos efeitos in vitro sao observados somente em pequenas
doses bacterianas®?, e que doses elevadas pode produzir
efeitos opostos aos obtidos com pequenas doses?3.

Conclusao

A medicina ocidental descobriu apenas recentemente que
a microbiota intestinal € um dos principais determinantes do
bem-estar do hospedeiro. O leite humano exclusivo é a forma
preferencial de alimentagdo para lactentes até os 4 ou 6 meses
de idade. O leite humano é rico em oligossacarideos, que
sdo parte dos seus componentes prebioticos. O leite humano
também pode conter algumas bactérias probidticas naturais.
Ndo existem dados sugerindo que a adicdo de probidticos
a férmulas para lactentes possa ser nociva para lactentes
nascidos a termo e saudaveis. Por outro lado, as evidéncias
da eficacia clinica da adigdo de probidticos sdo insuficientes
para que o uso rotineiro dessas formulas seja ativamente
recomendado. Prebidticos especificos sdo capazes de reduzir
infeccdes comuns e atopia em criangas higidas. A adigdo
de oligossacarideos especificos as formulas para lactentes
parece razoavel. Os beneficios dos pro e prebidticos a longo
prazo, com evidéncias de efeitos benéficos para o sistema
imunoldgico em desenvolvimento que ultrapassem a primeira
infancia, ainda precisam ser comprovados.

Existem evidéncias de que a manipulagdo da microbiota
intestinal com alimentos e suplementos alimentares contendo
pre e probioticos contribui para um possivel beneficio para a
salde se a flora inicial for anormal. Evidéncias em lactentes
e criangas higidas apoiam o uso de probiéticos selecionados
no inicio da diarreia infecciosa, devido a reducdo da sua
duracdo em 1 dia. No entanto, ndo existem evidéncias para
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apoiar o uso rotineiro de probidticos para prevenir a diarreia
infecciosa. Ha evidéncias para o uso de probidticos selecio-
nados na prevencao da DAA, mas ndo no seu tratamento.
Ndo existem evidéncias suficientes para recomendar a ad-
ministragdo de probidticos na prevengdo e no tratamento da
dermatite atdpica. Ha evidéncias de que probidticos especificos
previnem ECN. A administragdo de probioticos selecionados
pode trazer beneficios como tratamento complementar da
gastrite por Helicobacter pylori e da célica do lactente, mas
sdo necessarios mais estudos. O beneficio dos probidticos
no tratamento de condigGes como constipagdo, sindrome do
intestino irritavel, doenca inflamatdria intestinal (embora os
dados sejam um pouco melhores nos casos de colite ulcerativa
do que nos de doenca de Crohn) e infecgOes extraintestinais
requer mais ECRs.

Embora os probidticos possam ser Uteis em doencas
especificas, tém sido amplamente prescritos para doencas
sem evidéncias claras para apoiar seu uso. Os efeitos dos
probidticos tém objetivos especificos. A duragdo ideal da
administragdo, a dosagem microbiana preferencial e a es-
pécie utilizada necessitam de maior validagdo, tanto para os
probidticos quanto para os prebioticos. A maior ameaca para
o conceito de atribuir um papel importante para a manipula-
cdo da microbiota intestinal na salde é a comercializagdo de
produtos que alegam beneficios para a salde sem validagdo
suficiente. O efeito dos micro-organismos probidticos varia
devido a fatores como idade, saude, género, dieta, residéncia
e ambiente. A consequéncia dessa variagdo € que os resul-
tados de estudos em criangas/idosos, em pessoas doentes
ou do Terceiro Mundo nao podem ser transferidos sem um
exame mais detalhado para adultos, pessoas saudaveis ou
de paises industrializados, respectivamente®.
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