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RESUMO

Objetivo: Avaliar o papel dos probidticos, prebiéticos e
simbidticos no equilibrio do sistema imunolégico do lacten-
te, bem como seu efeito preventivo no desenvolvimento de
doengas alérgicas na crianga.

Fonte de dados: A partir do levantamento de todos os
ensaios clinicos duplo-cegos e randdémicos em seres humanos,
publicados nos dltimos cinco anos na base de dados Medline e
que contivessem unitermos relacionados a prebidticos (oligos-
sacarideos), probidticos e simbidticos versus hipersensibilidade,
analisou-se seu papel quanto a utilizacdo em doencas alérgicas.

Sintese de dados: Foram incluidos nesta reviso trés traba-
lhos com prebidticos, os quais utilizaram a mistura GOS:FOS
(9:1) em férmulas infantis em lactentes nos primeiros meses de
vida; 24 trabalhos com probiéticos, sendo os micro-organismos
utilizados na suplementagio L. rhamnosus GG, B. lactis, L. casei,
L. pavacasei, L. reuteri, L. acidophilus, B. longum, B. breve e P.
[reudenreichii sp., e dois estudos com simbidticos.

Conclusdes: Apesar das evidéncias de beneficios da su-
plementagdo precoce de probidticos com algumas cepas espe-
cificas, prebidticos e simbidticos na preven¢io da dermatite
atépica, em criangas de alto risco para alergias, e do uso de
probidticos no tratamento das dermatites atGpicas moderadas e
graves mediadas por IgE, hd necessidade de ampliar os estudos
quanto ao tempo de observag¢do dos individuos suplementados,
quanto a seguranga e aos efeitos em longo prazo.

Palavras-chave: probidticos; oligossacarideos; sistema
imunoldgico; hipersensibilidade; dermatite atépica.

ABSTRACT

Objective: To review current evidence about the effects
of probiotics, prebiotics and symbiotics on the immune
development as well as on the prevention of allergic diseases
in children.

Data sources: Randomized, double-blind clinical trials
in humans published in the last five years, in the Medline
database, containing the following keywords: prebiotics
(oligosaccharides), probiotics, symbiotics and hypersensi-
tivity.

Data synthesis: For this review three papers with prebiot-
ics were included, all of them using a mixture of GOS:FOS
(9:1) in infant formula for the first months of life; 24 papers
with probiotics, where L. rhamnosus GG, B. lactis, L. casei,
L. paracasei, L. reuteri, L. acidophilus, B. longum, B. breve and
P. frendenreichii sp. were the tested bacterial strains; and two
papers about symbiotics.

Conclusions: Although there are some evidence of
benefits of early supplementation with some specific
probiotic strains, prebiotics and symbiotics for the pre-
vention of atopic eczema in children with high risk of
allergy development, and probiotic use for the treatment
of IgE-mediated moderate and severe atopic dermatitis,
further research is needed in order to extended the evalua-
tion of supplemented individuals, safety aspects and long
term effects.

Key-words: probiotics; oligosaccharides; immune sys-
tem; hypersensitivity; dermatitis, atopic.
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Introducgao

A incidéncia de doengas alérgicas vem aumentando nas
tGltimas décadas como consequéncia de predisposi¢do fami-
liar e fatores ambientais. Estima-se que cerca de 20% da
populagdo ocidental sofre de algum tipo de alergia®?. A
hipétese da higiene sugere que a diminuigao da exposi¢do a
micro-organismos é uma das causas para o desenvolvimento
de alergias. Outros fatores também modificaram a exposi-
¢do do ser humano aos micrébios: redugdao no tamanho das
familias, melhor acesso ao saneamento bdsico, vacinagdo,
uso disseminado de antibidticos e consumo de alimentos
“estéreis”®.

O contato com micro-organismos, especialmente em fase
precoce da vida, pode ser um problema para o desenvolvi-
mento do sistema imunoldgico da crianga. A restri¢gdao de
potenciais alérgenos, no passado, era o0 método preconizado
para evitar que houvesse o aparecimento de doengas alérgicas,
o que ndo resultou em sucesso. A indugdo a tolerdncia, por
meio da exposi¢do aos antigenos, parece ser uma op¢ao mais
apropriada do que sua restricdo.

H4 numerosas evidéncias dos efeitos protetores da ama-
menta¢do nos primeiros meses de vida no desenvolvimento
das doencas alérgicas“®. Além dos diversos fatores presentes
no leite humano, que podem estar relacionados a tais meca-
nismos protetores, acrescenta-se o papel da microbiota intes-
tinal, que estimula o equilibrio do sistema imunolégico.

Logo ap6s o nascimento, inicia-se a colonizagdo do lactente,
sendo diversos os fatores que interferem nesse processo: tipo
de parto, flora intestinal materna, condi¢des de higiene e o
tipo de nutri¢do oferecida. Criangas que recebem aleitamento
materno aumentam rapidamente o nimero de bifidobactérias
em seu trato gastrintestinal (“efeito bifidogénico”), chegando
as bifidobactérias e os lactobacilos a representar mais de 90%
da flora intestinal jd nos primeiros dias de vida”.

No leite humano, hd um conjunto de componentes que
estimula o efeito bifidogénico, entre os quais se destacam:
o conteddo proteico apropriado, a presenca de lactoferrina,
a maior quantidade de O-lactoalbumina, o baixo contet-
do de fosfatos, a presenca de lactose, os nucleotideos e os
oligossacarideos®. Por sua vez, criangas que recebem férmu-
las infantis ou leite de vaca integral, sem uma composi¢io
diferenciada para garantir o efeito bifidogénico, desenvolvem
flora intestinal diferente das amamentadas, predominando
nestas as enterobactérias e bacteroides”.

Prebidticos sdo definidos como carboidratos ndo-digeriveis

que estimulam o crescimento e/ou a atividade de um grupo
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de bactérias no colo, trazendo beneficios a satide do indivi-
duo. Para exercer essas fung¢des, algumas caracteristicas sio
importantes: resistir a acidez géstrica, a hidrélise por enzimas
intestinais e ndo serem absorvidos pelo trato gastrintestinal
(carboidratos ndo-digeriveis). Desta forma, podem ser utiliza-
dos como substrato para a microbiota intestinal, estimulando
seletivamente a proliferacio de bactérias que colaboram para
o bem-estar e satide do hospedeiro!'?.

O leite humano contém cerca de 7 a 12g/L de oligossa-
carideos com propriedades prebidticas sintetizados a partir
da reducdo da lactose. Sio mais de 130 tipos diferentes, com
estrutura complexa e composicdo bastante varidvel'”. Até o
momento nio foi possivel obter oligossacarideos idénticos aos
presentes no leite materno a partir de outras fontes naturais
ou da sintese industrial, indicando ser sua estrutura muito
complexa. Entretanto, ensaios clinicos comprovam que a
utilizagdo da mistura de galacto-oligossacarideos (GOS,
sintetizados a partir da transgalactosilacio da lactose) e
fruto-oligossacarideos (FOS, obtidos de plantas) na relagio
9:1 (GOS:FOS) e na quantidade de 0,4 a 0,8g/L tém efeito
semelhante ao obtido em criancas amamentadas no desen-
volvimento da microbiota intestinal'V. Frente a isso, atual-
mente, algumas férmulas infantis disponiveis no mercado

possuem oligossacarideos em sua composi¢ao.

Quadro 1 - Principais micro-organismos utilizados por suas
propriedades probioticas, sob a forma de medicamentos ou
adicionados a alimentos.

Lactobacilli

Lactobacillus acidophillus sp.; L. acidophilus LA-1*
L. casei sp.*; L. rhamnosus GG*

L. reuteri*

L. delbrueckii subs.*; bulgaricus

L. plantarum sp.; L. plantarum 299V

L. fermentum KLD

L. johnsonii

Bifidobacteria

Bifidobacteirum bifidum

B. lactis Bb-12

B. breve

B. infantis

B. longum

Outras bactérias

Enterococcus faecium

Escherichia coli Nissle 1917

Streptococcus salivarius subsp. Termophilus
Fungo

Saccharomyces boulardii

*Cepas que tém sido utilizadas na prevencéo e tratamento das doengas
alérgicas. Modificado de Zuccotti et al'¥.
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Os probiéticos (Quadro 1), por sua vez, sdo micro-organis-
mos vivos capazes de alcangar o trato gastrintestinal e alterar
a composicdao da microbiota, produzindo efeitos benéficos a
satide quando consumidos em quantidades adequadas. Esses
efeitos estdo direta e exclusivamente relacionados ao tipo da
cepa utilizada"?. Para ser aplicada como probidtico, a bac-
téria precisa ter identificagdo internacionalmente conhecida
(espécie e subespécie da cepa); resistir a acidez gdstrica e a
a¢do dos sais biliares; possuir efeitos benéficos ao hospedeiro
demonstrados 77 vive e in vitro por meio de uma dose conhe-
cida; ter capacidade de adesdo a0 muco ou epitélio intestinal;
apresentar seguranca comprovada (baixo risco de infec¢do
sistémica e de produgio de toxinas deletérias, ndo oferecer
estimulo excessivo a resposta imunoldgica e ndo possibilitar
a transferéncia de genes entre micro-organismos) e possuir
a garantia da manutengdo da viabilidade até o momento do
consumo na forma de cdpsula, p6 ou quando adicionada a
produtos licteos">'?. Recentemente, a Food and Agriculture
Organization (FAO) da Organizagao Mundial da Satde ini-
ciou a compila¢do de estudos disponiveis, necessirios para
o estabelecimento de alegaces de propriedades funcionais
dos alimentos contendo probidticos para subsidiar o Codex
quanto a informacdes que deveriam fazer parte da rotulagem
desses alimentos"?.

Os simbidticos, por sua vez, sio compostos pela mistura de
prebidticos e probidticos em quantidades variadas, seguindo
as mesmas caracteristicas propostas para esses componentes
utilizados de forma separada.

Tolerancia

Alergia

Figura 1 — Desenvolvimento dos fendtipos de alergia (Th2)
ou tolerancia (Th1). Enquanto a interleucina (IL) - 10 (IL-10)
estimula a manutengéo do fenoétipo Th2, a IL-12 estimula Th1.
Os linfécitos Th3, por meio da produgéo do fator de crescimento
tumoral § (TGF- 8), também estimulam a tolerancia. Aligagéo de
antigenos em anticorpos IgE acoplados a parede dos mastécitos
levam a sua ativagédo('®).
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Importancia da interagao microbiota
versus hospedeiro

O sistema imunoldgico normal conta com diferentes
linhagens de linfécitos T auxiliadores para manter seu equili-
brio. Células T auxiliadoras do tipo 1 (Th1) tendem a ativar
macréfagos e estdo classicamente associadas 2 imunidade
antiviral e a doencas autoimunes, enquanto as células Th2
estdo intimamente relacionadas a doengas alérgicas.

Ao nascimento, o sistema imunoldégico ndo é apropriada-
mente maduro, predominando a linhagem Th2. A linhagem
Th2 estimula a producdo de imunoglobulinas E (IgE) pelos
linfécitos B e aumenta o risco de reacdes alérgicas, consequente
a estimula¢@o de mastdcitos. O estimulo de micro-organismos
da microbiota intestinal, crescente apés o nascimento, tende
a reverter a produgdo de Th2 para linfécitos do tipo Thl e
Th3"”, estes tiltimos relacionados ao equilibrio das fun¢des Th1l
e Th2, por meio da liberagdo de mediadores especificos (fator
de transformacio de crescimento beta — TGF-[3). Na regulacio
da resposta imunoldgica, tanto os linfécitos Th1l como os Th3
funcionam como fatores de estimulo para a produgio de IgA
pelas células B. A IgA contribui para a protegao do ambiente
gastrintestinal contra micro-organismos patogénicos e algu-
mas substincias liberadas pelos linfécitos Thl, denominadas
citocinas, reduzem processos inflamatérios locais e estimulam
a tolerdncia do organismo aos antigenos comuns.

A Figura 1 exemplifica como as citocinas agem na diferen-
ciagdo dos linfécitos dos tipos Thl, Th2 e Th3. O equilibrio
desses diferentes tipos de células é o que confere a normalidade
do individuo. O aumento exacerbado de qualquer um deles pode
levar a doengas alérgicas (caso dos Th2) ou autoimunes (Th1).

Estima-se que mais de 400 espécies microbianas colonizem
o intestino humano'®. Essa populagio constituinte da micro-
biota é responsavel pelo desenvolvimento do sistema imuno-
l6gico do recém-nascido, induzindo a maturagiao de células
responsaveis pela regulacdo das respostas imunoldgicas.

A acio da microbiota intestinal nessa imunorregulacio acon-
tece ap6s o reconhecimento das bactérias pelas células dendriti-
cas, por meio de alguns receptores denominados #//-/ike.

Mecanismo de ag¢ao dos probiéticos

Os mecanismos exatos pelos quais os probidticos agem ndo
estdo completamente estabelecidos, mas presume-se que sua
a¢do esteja relacionada a modulagdo da microbiota intestinal,
além da melhora da barreira da mucosa intestinal, impedindo
a passagem dos antigenos para a corrente sanguinea’”. A mo-
dulacdo direta do sistema imunoldgico pode ser secunddria a

Rev Paul Pediatr 2010;28(1):86-97.
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Tabela 1 — Mecanismos imunoldgicos associados aos probioticos

Efeitos documentados em humanos
e/ou animais

Possivel mecanismo de imunomodulagao

Efeitos locais
Barreira mucosa

Enterdcitos

Receptores de
enterdcitos (toll-like)
Células
apresentadoras de

Manutengéo e reparo na barreira intestinal e
jungoes intercelulares

Aumento da produgéo de TGF-§ e
prostaglandina E2 responsaveis pela
promocao de tolerancia das células
apresentadoras de antigenos

Efeitos anti-inflamatoérios dos probidticos
mediados pelos receptores foll-like 9
Aumento da atividade das células dendriticas
no intestino

Redugédo da permeabilidade e diminuigéo da
absorgao sistémica de alérgenos/antigenos
Reducéo da inflamagao local e promocéo de
tolerancia

Inibicdo das respostas alérgicas, tipo Th2:
mecanismo ainda nao esclarecido
Promocao efeito tolerogénico pelas células
dendriticas

antigenos (células
dendriticas)
Células T auxiliares
(ou efetoras)
Células T
regulatérias

Aumento da resposta do tipo Th1

Produgéo de II-10 e TGF-f associados com
tolerancia oral. Aumento de TGF- (Th3)

Inibicdo da diferenciacao da resposta Th2 (?)

TGF-p produzida localmente (inclusive pelos
enterdcitos) promove efeito tolerogénico pelas
células dendriticas, IgA local e aumento da
atividade das Treg

Células B e Colonizagao: aumento do tecido linfoide Promocao de ambiente tolerogénico

anticorpos

Efeitos sistémicos

Células T Aumento da diferenciagéo Th1 Secundario aos efeitos das células T no trato
gastrintestinal (?)

Células B/IGA Aumento da produgao de IgA em outros Secundario aos efeitos das células B no trato

tecidos (trato respiratorio)

gastrintestinal (?)

*Adaptado de Prescott e Bjorkstén(®),

indugdo de citocinas anti-inflamatérias ou pelo aumento da pro-
ducdo de IgA secretora. Alguns dos efeitos dos probidticos, bem
como seu mecanismo de a¢do estdao descritos na Tabela 1.

Mecanismo de ag¢ao dos prebiodticos

Da mesma forma que os probidticos, os prebidticos su-
postamente agem modulando a resposta imunolégica, mas
as evidéncias a respeito sdo bem mais modestas. Pelo fato de
serem substincias ndo-digeriveis, a a¢do dos prebidticos se
dd por meio da estimulacdo do crescimento ou atividade das
bactérias intestinais. A promocio do “efeito bifidogénico”
relacionado 2 acdo das bifidobactérias levaria a efeito seme-
lhante ao descrito para os probiéticos.

Estudos em animais demonstram a¢io estimuladora dos
prebidticos sobre a diferenciagdo dos ThO em Th1, na redu-
¢do significativa dos niveis de IgE total, na modulagdo da
resposta imunoldgica e na prevencdo das doencas alérgicas.
Em humanos, hd evidéncias recentes de que o acréscimo de
prebidticos as férmulas infantis induz a produgio de imuno-
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globulinas responsiveis pela modula¢io da tolerincia oral em
criangas com alto risco para o desenvolvimento de doengas
alérgicas e reduz o risco do aparecimento de manifestagbes
alérgicas"?.

Revisao sistematica

O objetivo deste trabalho foi revisar as evidéncias atuais
sobre o uso de prebidticos, probidticos e simbidticos na preven-
¢do e tratamento das doengas alérgicas. Para tanto, realizou-se
uma revisdo bibliogréfica utilizando a base de dados Medline
de todos os ensaios clinicos, duplo-cegos e randémicos, em
seres humanos, empregando os unitermos “oligosaccharides”
OR “probiotics” AND “hypersentivity” OR “allergy” nos Gltimos
cinco anos (janeiro de 2003 a julho de 2008).

Nos dltimos cinco anos foram publicados 60, 340 e 12
ensaios clinicos duplo-cegos, randémicos e controlados por
placebo com prebidticos, probidticos e simbidticos, respec-
tivamente. Destes, selecionou-se aqueles que tinham como
desfecho doencas alérgicas.
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Tabela 2 — Ensaios clinicos sobre a eficacia da suplementacéo de prebidticos no tratamento e/ou prevencéo das doencas alérgi-

cas publicados nos ultimos cinco anos

Referéncia Tipo de estudo Populacao Tlp?’d-e Dose Desfecho
prebiético
Scholtens et a/? Estudo duplo- 215 lactentes GOS/FOS  6g/L  Fdérmulas infantis
cego randémico saudaveis (187 9:1 suplementadas com
controlado por completaram prebidticos levaram a maiores
placebo o estudo) nas concentragdes de IgA fecal,
primeiras 26 sugerindo efeito positivo na
semanas de vida imunidade da mucosa.
Arslanoglu et al?? Estudo duplo- 152 lactentes GOS/FOS  8g/L  Suplementagao dietética
cego randémico saudaveis com 9:1 precoce com prebidticos
controlado por pais atopicos (134 promove um efeito protetor
placebo completaram o contra doengas atopicas (DA,
estudo) receberam broncoespasmo de repeticao
prebidticos ou e urticaria) e infecciosas, nos
placebo por seis primeiros dois anos de vida
meses e foram
acompanhados por
dois anos
Moro et al?? Estudo duplo- 259 com risco GOS/FOS  8g/L O grupo suplementado com
cego randémico de atopia 9:1 prebidticos apresentou menor

controlado por
placebo

randomizadas para
receber formula
infantil com e sem
prebidticos durante
0s primeiros seis
meses de vida

incidéncia de dermatite
atopica (9,8% versus 23,1%)
e maior numero de bactérias
bifidogénicas em trato
gastrintestinal

GOS: galactoligossacarideo; FOS: fosfoligossacarideo; DA: dermatite atdpica.

Foram incluidos nesta revisdo trés trabalhos com pre-
biéticos; todos utilizaram a mistura GOS:FOS (9:1) em
fé6rmulas infantis em lactentes nos primeiros meses de
vida®*?? (Tabela 2). Os efeitos positivos encontrados foram
que a suplementacio alterou a flora intestinal, promovendo
efeito bifidogénico, e a suplementacio reduziu a incidéncia
de doengas alérgicas (eczema atépico, broncoespasmo de
repeti¢do e urticdria) nos primeiros dois anos de vida em
criangas com risco para atopia.

Em relac¢do aos probidticos, foram selecionados 24
trabalhos®**"” (Tabela 3) que utilizaram cepas na forma de
cdpsulas, p6 ou acrescentadas a férmulas infantis; a dose va-
riou entre 107a 10*°ufc/g ao dia e incluiu gestantes, criancas
e adultos na prevencgdo e tratamento de doencas alérgicas
(dermatite atépica, alergia ao leite de vaca, rinite e asma).
Os micro-organismos utilizados foram L. rhamnosus (GG), B.
lactis, L. casei, L. paracasei, L. reuteri, L. acidophilus, B. longum,
B. breve e P. freudenreichii sp.

Efeitos benéficos foram observados na prevenc¢io da
dermatite atépica, em criangas com risco para atopias, com
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a suplementacio especialmente de Lactobacillus rhamnosus
cepa GG (LGG ATCC 53103), para as maes, durante a
gestagao/lactagio e/ou para os lactentes nos primeiros meses
de vida?®*#>?73147 No tratamento da dermatite atépica, 0s
resultados foram contraditérios e parecem ser mais relevantes
nos quadros moderados e graves associados a hipersensibi-
lidade a alimentos®*38-104243) " A ytilizacio de LGG durante
a gestacdo e lactagdo resultou em aumento da quantidade
de TGF-P2 no leite de maes de lactentes com risco familiar
para atopia e menor sensibiliza¢do a alérgenos inalatérios e
alimentares das criancgas durante o periodo de aleitamento
materno exclusivo.

Em relagdo ao tratamento da alergia ao leite de vaca, ape-
sar de haver melhora de alguns marcadores imunolégicos,
ndo houve beneficio na redu¢io do tempo para aquisi¢do de
tolerdncia em lactentes suplementados por 12 meses com
L. casei e B. lactis e nem nas manifestacdes de proctocolite
com LGG®**>, Para rinite hd poucos estudos, e os resulta-
dos sdo divergentes: alguns trabalhos ndo mostram impacto
e outros sugerem melhora dos sintomas e da qualidade de

Rev Paul Pediatr 2010;28(1):86-97.
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vida em adultos e criangas com rinite com a utilizagdao do
Lactobacillus paracasei 33 (LP-33) e Bifidobacterium longum
BB 536, especialmente quando a suplementac¢do ocorre nos
perfodos de polinizac¢do e quando hd sensibiliza¢do ao pdlen
Cryptomeria japonica™’. Apenas um estudo avaliou episédios
de broncoespasmo de repeti¢do, encontrando aumento do
nimero de episédios nos dois primeiros anos de vida no
grupo suplementado com LGG.

Para os simbiéticos (Tabela 4), selecionaram-se dois es-
tudos cujos desfechos se relacionavam a doengas alérgicas.
Kokkonen ez «/“® encontraram reducdo na incidéncia de
eczema atépico até os dois anos de vida com a suplementa-
¢do, durante a gestagdo e nos primeiros seis meses de vida
nas criangas, de uma mistura de probi6ticos (L. rhamnosius
GG, L. rhamnosus LC705, B. breve Bb99 e P. freudenreichii) e
GOS. Passeron et 2/ utilizaram GOS:FOS, associados ou
ndo a probidticos (LGG) em criangas com dermatite atépica
moderada e grave e, em ambos os grupos, houve melhora dos
sinais clinicos baseados em escores de gravidade.

Discussao

A partir dos estudos que aprofundaram o conhecimento
sobre os componentes imunomoduladores do leite materno,

posteriormente relacionados a beneficios na reduc¢do de do-
encas alérgicas, houve um avanco na especula¢io da eficicia
dos probidticos e prebidticos. Os ensaios clinicos procuraram
avaliar de que forma a administra¢do desses componentes,
de maneira isolada ou associada, seja como medicamentos
ou adicionados a alimentos, poderia interferir em desfechos

relacionados 2 atopia®

. Atualmente, sabe-se que a compo-
sicdo do leite materno sofre variacdes dependentes da fase
de lactacdo e das caracteristicas imunol6gicas da mie. Além
do mais, o leite materno é constituido por um conjunto de
fatores de defesa que atua de maneira combinada (citocinas,
imunoglobulinas, oligossacarideos, células de defesa, bacté-
rias probidticas, entre outros); por se tratar de um alimento
“vivo e dindmico”, muitas vezes ndo é possivel mimetizar
seus efeitos benéficos na promogdo a satide e na prevencio
de doengas em criangas simplesmente suplementando ou
adicionando um de seus constituintes aos alimentos.

Os oligossacarideos sdo, em quantidade, o terceiro maior
componente do leite humano, atrds apenas das gorduras e

da lactose*!V

. Apresentam estrutura bastante complexa,
com mais de 130 tipos diferentes e sdo divididos em trés
padrdes distintos, que se associam ao grupo sanguineo de
Lewis materno®”. Nio € possivel, até o momento, sintetizar

oligossacarideos idénticos aos encontrados no leite materno, e

Tabela 4 — Ensaios clinicos sobre a eficacia da suplementagéo de simbidticos no tratamento e/ou prevengéo das doengas alér-

gicas publicados nos ultimos cinco anos

Referéncia :';:3 ddoe Populagdo Tipo da mistura  Dose utilizada Desfecho
Kukkonen Estudo 1.223 Lactobacillus Grupo probidtico —duas a  Redugéo na
et al“® duplo-cego  gestantes rhamnosus guatro semanas antes do  incidéncia de
randémico comriscode GG (LGG), nascimento uma capsula DA até a idade
controlado atopia Lactobacillus diaria de LGG (5x10°fc),  de dois anos.
por placebo rhamnosus LC 705 (5x10°ufc), B. Houve correlagao
LC705, breve (2x108ufc), P, inversa entre
Bifidobacterium freudenreichii (2x10°ufc) a colonizagao
breve Bb99, com GOS ou com placebo intestinal e
Propionibacterium  por seis meses desenvolvimento
freudenreichii sp. de DA.
shermanii JS
Passeron Estudo 39 criangas Lactobacillus LGG - 1,2x10° ufc/g, Tanto os
et a9 duplo-cego com DA rhamnosus GG GOS/FOS simbidticos como
randémico moderadae  (LGG), GOS:FOS os prebidticos
controlado grave acima  (9:1) utilizados
por placebo de dois anos separadamente
usaram melhoraram os
simbiotico sintomas de DA
ou prebidtico nas criangas
(controle) por acima de dois
trés meses anos
94 Rev Paul Pediatr 2010;28(1):86-97.
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muitas das suas fun¢des ainda sdo desconhecidas, podendo es-
tar relacionadas diretamente 2 sua estrutura bioquimica®".

Hi relatos da presenga de bactérias vidveis no leite materno
hd mais de 30 anos; entretanto, persistiam davidas quanto
aos resultados obtidos nos estudos disponiveis diante do
método empregado para identificar os micro-organismos e
pela possibilidade de contaminagio externa das aliquotas ana-
lisadas. Recentemente, estudos com técnicas mais apropria-

a®'%?_ Publicacio recente

das trouxeram a tona tal evidénci
envolvendo 61 pares de mies e filhos encontrou mediana de
1,4x10° bactérias/mL de leite materno. O leite humano de
mides atépicas continha menor quantidade de bifidobactérias
comparado ao de maes ndo-atépicas (1,3x10° versus 5,6x10°
bactérias/mL, p=0,004), assim como seus bebés também
tinham menor quantidade de bifidobactérias em suas fezes
(2,5x10%versus 6,5x10% bactérias/g), mostrando papel impor-
tante das bifidobactérias do leite materno no equilibrio da
microbiota intestinal dos seus lactentes®?.

Sabidamente, o acréscimo de oligossacarideos GOS:FOS na
propor¢io 9:1 em férmulas infantis promove o crescimento de
bifidobactérias, tornando a microbiota intestinal mais seme-
lhante a de criangas amamentadas ao seio®”. De acordo com a
hipétese da higiene, a estimulagdo microbiana é necessdria para
prevenir atopias. Marschan ef 2/*” associaram o aumento da pro-
teina C-reativa em lactentes aos seis meses com a diminui¢ao de
eczema at6pico aos dois anos de vida, propondo que a inflamacao
influenciaria no processo alérgico em longo prazo. A inflamagio
produzida pelos probidticos é caracterizada por um aumento de
IL-10, IgA e IgE circulantes, similar ao que ocorre nas infecgoes
helminticas. Desta forma, a regulagdo imunolégica secunddria
ao estimulo do helminto ou aos probiéticos poderia modular
o processo de tolerdncia oral. Hipoteticamente, os probidticos
estimulariam a produgdo de células T regulatérias, que atuariam
na prevencdo das doengas alérgicas, mimetizando o papel dos
helmintos na hipétese da higiene.

Estudos recentes mostram que o acréscimo de oligos-
sacarideos a férmulas infantis leva a beneficios na resposta
imunolégica em longo prazo, como maior produgio de IgA
e menor incidéncia de doengas alérgicas. E possivel detectar
diversos oligossacarideos semelhantes em fezes e urina de
lactentes amamentados ao seio, o que indica que devam
ter funcdes locais e sistémicas"”. Acredita-se que citocinas
derivadas dos linfécitos Thl, Th2 e Treg sdo transportadas
para a circulagdo sistémica via linfonodos mesentéricos,
proporcionando efeitos sistémicos de protegio.

Os estudos com probidticos que tém como desfecho as doen-
¢as alérgicas, por sua vez, sdo mais numerosos. A grande parte

Rev Paul Pediatr 2010;28(1):86-97.

dos estudos discorre sobre o papel dos probidticos na prevengio
de doencas alérgicas e, ndo, em seu tratamento®. Até por
esse fato mostram evidéncia mais robusta, especialmente na
prevencdo da dermatite atépica em lactentes de risco, resultado
confirmado inclusive por meta-anglise recente®®. Entretanto,
deve-se levar em conta que os efeitos benéficos estdo direta-
mente relacionados ao tipo da cepa utilizada, sendo o LGG o
mais importante, especialmente nos estudos conduzidos por

Isolauri ef 2/, na Finlandia®®

. Estudo de seguimento com su-
plementacdo de probidticos para a gestante nas quatro semanas
anteriores ao parto e para a crianga nos seis meses subsequentes
encontrou redugdo de eczema em criangas de risco para atopias
(42,6 versus 66,1%) aos sete anos de idade.

A suplementa¢do de LGG para mdes atépicas durante
a gestacdo e lactagdo levou ao aumento da quantidade de
TGF-B2 no leite materno e foi benéfica para prevenir a
sensibilizagdo a antigenos inalatérios e alimentares em seus
filhos. Sabe-se que a TGF-P2 é uma das citocinas envolvidas
nos mecanismos de desenvolvimento de tolerdncia e que a
sua diminuig¢do no leite materno estd associada a maior risco
de sensibiliza¢do a antigenos. Trata-se de um exemplo da
possibilidade de modulagdo da resposta imunolégica nas
criancas via suplementacio materna com probiéticos®?. Por
sua vez, a utiliza¢do de prebidticos (GOS:FOS 9:1) durante o
terceiro trimestre de gestagdo levou a aumento de bactérias
bifidogénicas no trato gastrintestinal materno, mas ndo se
observou efeito semelhante na flora e nem mudangas em
marcadores imunoldgicos da crianga®”.

A maior parte dos estudos com probidticos se ateve a dis-
cutir seu papel sobre doengas alérgicas de inicio nos primeiros
anos de vida, como dermatite atépica e alergia alimentar. Isso
se deve a achados em modelos animais de que os produtos mi-
crobianos teriam melhores efeitos sobre a resposta imunoldgica
enquanto esta estivesse no processo de desenvolvimento do que
ap6s a sensibilizacdo j4 estabelecida. No entanto, foi possivel
avaliar que, mesmo em individuos adultos, os probidticos
induzem a algum efeito protetor sobre sintomas de rinite
alérgica causados por sensibilizacdo ao p6len®’?,

As recentes descobertas da importincia do desenvolvimen-
to da microbiota intestinal no inicio da vida sobre o equili-
brio da resposta imunolégica em longo prazo aumentaram de
forma significativa o interesse no desenvolvimento de pesqui-
sas para elucidar os mecanismos, componentes e nutrientes
envolvidos nesse processo”®. H4 destaque, nesse sentido, para
a suplementagdo com prebidticos e probidticos®?.

Esta revisdo contempla os artigos relacionados ao tema
e publicados nos dltimos cinco anos; foi nesse periodo que
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surgiram os principais trabalhos, com método adequado,
que tiveram como principal desfecho as doengas alérgicas.
Sdo raros os relatos de eventos adversos da suplementagio.
Entretanto, trata-se ainda de um nimero limitado de estudos,
com um tempo de seguimento relativamente curto, em sua
maioria cerca de dois anos. Novos trabalhos com seguimento
mais longo sdo necessdrios para verificar a manutengdo dos
efeitos benéficos e a seguranca de sua utiliza¢do. Para outras
doencas alérgicas, além da dermatite at6pica, ainda hd poucos
estudos que permitam avaliar os resultados benéficos dos
prebidticos e probidticos de modo consistente e preconiza-
los na pratica clinica.
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