
Prebióticos, probióticos e simbióticos na prevenção e tratamento 
das doenças alérgicas
Prebiotics, probiotics and symbiotics on prevention and treatment of allergic diseases

Fabíola Suano Souza1, Renata Rodrigues Cocco1, Roseli Oselka S. Sarni2, Márcia Carvalho Mallozi2, Dirceu Solé3

Instituição: Disciplina de Alergia, Imunologia Clínica e Reumatologia do 
Departamento de Pediatria da Universidade Federal de São Paulo (Unifesp), 
São Paulo, SP, Brasil
1Mestre em Ciências da Disciplina de Alergia, Imunologia Clínica e Reuma-
tologia do Departamento de Pediatria da Unifesp, São Paulo, SP, Brasil
2Doutor em Medicina pela Unifesp; Médico e Pesquisadora Associada da 
Disciplina de Alergia, Imunologia Clínica e Reumatologia do Departamento 
de Pediatria da Unifesp; Professor Assistente da Disciplina de Pediatria da 
Fundação Faculdade de Medicina do ABC, São Paulo, SP, Brasil
3Professor Titular da Disciplina de Alergia, Imunologia Clínica e Reumatolo-
gia do Departamento de Pediatria da Unifesp, São Paulo, SP, Brasil

Endereço para correspondência:
Dirceu Solé
Rua dos Otonis, 725 – Vila Clementino
CEP 04025-002 – São Paulo/SP
E-mail: dirceus@ajato.com.br

Conflito de interesse: nada a declarar

Recebido em: 06/10/2008
Aprovado em: 12/03/2009

RESUMO

Objetivo: Avaliar o papel dos probióticos, prebióticos e 
simbióticos no equilíbrio do sistema imunológico do lacten-
te, bem como seu efeito preventivo no desenvolvimento de 
doenças alérgicas na criança.

Fonte de dados: A partir do levantamento de todos os 
ensaios clínicos duplo-cegos e randômicos em seres humanos, 
publicados nos últimos cinco anos na base de dados Medline e 
que contivessem unitermos relacionados a prebióticos (oligos-
sacarídeos), probióticos e simbióticos versus hipersensibilidade, 
analisou-se seu papel quanto à utilização em doenças alérgicas.

Síntese de dados: Foram incluídos nesta revisão três traba-
lhos com prebióticos, os quais utilizaram a mistura GOS:FOS 
(9:1) em fórmulas infantis em lactentes nos primeiros meses de 
vida; 24 trabalhos com probióticos, sendo os micro-organismos 
utilizados na suplementação L. rhamnosus GG, B. lactis, L. casei, 
L. paracasei, L. reuteri, L. acidophilus, B. longum, B. breve e P. 
freudenreichii sp., e dois estudos com simbióticos.

Conclusões: Apesar das evidências de benefícios da su-
plementação precoce de probióticos com algumas cepas espe-
cíficas, prebióticos e simbióticos na prevenção da dermatite 
atópica, em crianças de alto risco para alergias, e do uso de 
probióticos no tratamento das dermatites atópicas moderadas e 
graves mediadas por IgE, há necessidade de ampliar os estudos 
quanto ao tempo de observação dos indivíduos suplementados, 
quanto à segurança e aos efeitos em longo prazo.

Palavras-chave: probióticos; oligossacarídeos; sistema 
imunológico; hipersensibilidade; dermatite atópica.

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. freudenreichii 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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Introdução

A incidência de doenças alérgicas vem aumentando nas 
últimas décadas como consequência de predisposição fami-
liar e fatores ambientais. Estima-se que cerca de 20% da 
população ocidental sofre de algum tipo de alergia(1,2). A 
hipótese da higiene sugere que a diminuição da exposição a 
micro-organismos é uma das causas para o desenvolvimento 
de alergias. Outros fatores também modificaram a exposi-
ção do ser humano aos micróbios: redução no tamanho das 
famílias, melhor acesso ao saneamento básico, vacinação, 
uso disseminado de antibióticos e consumo de alimentos 
“estéreis”(3). 

O contato com micro-organismos, especialmente em fase 
precoce da vida, pode ser um problema para o desenvolvi-
mento do sistema imunológico da criança. A restrição de 
potenciais alérgenos, no passado, era o método preconizado 
para evitar que houvesse o aparecimento de doenças alérgicas, 
o que não resultou em sucesso. A indução à tolerância, por 
meio da exposição aos antígenos, parece ser uma opção mais 
apropriada do que sua restrição. 

Há numerosas evidências dos efeitos protetores da ama-
mentação nos primeiros meses de vida no desenvolvimento 
das doenças alérgicas(4-6). 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 equilíbrio do sistema imunológico.

Logo após o nascimento, inicia-se a colonização do lactente, 
sendo diversos os fatores que interferem nesse processo: tipo 
de parto, flora intestinal materna, condições de higiene e o 
tipo de nutrição oferecida. Crianças que recebem aleitamento 
materno aumentam rapidamente o número de bifidobactérias 
em seu trato gastrintestinal (“efeito bifidogênico”), chegando 
as bifidobactérias e os lactobacilos a representar mais de 90% 
da flora intestinal já nos primeiros dias de vida(7). 

No leite humano, há um conjunto de componentes que 
estimula o efeito bifidogênico, entre os quais se destacam: 
o conteúdo proteico apropriado, a presença de lactoferrina, 
a maior quantidade de α-lactoalbumina, o baixo conteú-
do de fosfatos, a presença de lactose, os nucleotídeos e os 
oligossacarídeos(8). Por sua vez, crianças que recebem fórmu-
las infantis ou leite de vaca integral, sem uma composição 
diferenciada para garantir o efeito bifidogênico, desenvolvem 
flora intestinal diferente das amamentadas, predominando 
nestas as enterobactérias e bacteroides(9). 

Prebióticos são definidos como carboidratos não-digeríveis 
que estimulam o crescimento e/ou a atividade de um grupo 

de bactérias no colo, trazendo benefícios à saúde do indiví-
duo. Para exercer essas funções, algumas características são 
importantes: resistir à acidez gástrica, à hidrólise por enzimas 
intestinais e não serem absorvidos pelo trato gastrintestinal 
(carboidratos não-digeríveis). Desta forma, podem ser utiliza-
dos como substrato para a microbiota intestinal, estimulando 
seletivamente a proliferação de bactérias que colaboram para 
o bem-estar e saúde do hospedeiro(10). 

O leite humano contém cerca de 7 a 12g/L de oligossa-
carídeos com propriedades prebióticas sintetizados a partir 
da redução da lactose. São mais de 130 tipos diferentes, com 
estrutura complexa e composição bastante variável(11). Até o 
momento não foi possível obter oligossacarídeos idênticos aos 
presentes no leite materno a partir de outras fontes naturais 
ou da síntese industrial, indicando ser sua estrutura muito 
complexa. Entretanto, ensaios clínicos comprovam que a 
utilização da mistura de galacto-oligossacarídeos (GOS, 
sintetizados a partir da transgalactosilação da lactose) e 
fruto-oligossacarídeos (FOS, obtidos de plantas) na relação 
9:1 (GOS:FOS) e na quantidade de 0,4 a 0,8g/L têm efeito 
semelhante ao obtido em crianças amamentadas no desen-
volvimento da microbiota intestinal(11). Frente a isso, atual-
mente, algumas fórmulas infantis disponíveis no mercado 
possuem oligossacarídeos em sua composição. 

Quadro 1 – Principais micro-organismos utilizados por suas 
propriedades probióticas, 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 têm sido utilizadas na prevenção e tratamento das doenças 
alérgicas. Modificado de Zuccotti et al(14).
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Os probióticos (Quadro 1), por sua vez, são micro-organis-
mos vivos capazes de alcançar o trato gastrintestinal e alterar 
a composição da microbiota, produzindo efeitos benéficos à 
saúde quando consumidos em quantidades adequadas. Esses 
efeitos estão direta e exclusivamente relacionados ao tipo da 
cepa utilizada(12). Para ser aplicada como probiótico, a bac-
téria precisa ter identificação internacionalmente conhecida 
(espécie e subespécie da cepa); resistir à acidez gástrica e à 
ação dos sais biliares; possuir efeitos benéficos ao hospedeiro 
demonstrados in vivo e in vitro por meio de uma dose conhe-
cida; ter capacidade de adesão ao muco ou epitélio intestinal; 
apresentar segurança comprovada (baixo risco de infecção 
sistêmica e de produção de toxinas deletérias, não oferecer 
estímulo excessivo à resposta imunológica e não possibilitar 
a transferência de genes entre micro-organismos) e possuir 
a garantia da manutenção da viabilidade até o momento do 
consumo na forma de cápsula, pó ou quando adicionada a 
produtos lácteos(13,14). Recentemente, a Food and Agriculture 
Organization (FAO) da Organização Mundial da Saúde ini-
ciou a compilação de estudos disponíveis, necessários para 
o estabelecimento de alegações de propriedades funcionais 
dos alimentos contendo probióticos para subsidiar o Codex 
quanto a informações que deveriam fazer parte da rotulagem 
desses alimentos(13). 

Os simbióticos, por sua vez, são compostos pela mistura de 
prebióticos e probióticos em quantidades variadas, seguindo 
as mesmas características propostas para esses componentes 
utilizados de forma separada. 

Importância da interação microbiota 
versus hospedeiro

O sistema imunológico normal conta com diferentes 
linhagens de linfócitos T auxiliadores para manter seu equilí-
brio. Células T auxiliadoras do tipo 1 (Th1) tendem a ativar 
macrófagos e estão classicamente associadas à imunidade 
antiviral e a doenças autoimunes, enquanto as células Th2 
estão intimamente relacionadas a doenças alérgicas.

Ao nascimento, o sistema imunológico não é apropriada-
mente maduro, predominando a linhagem Th2. A linhagem 
Th2 estimula a produção de imunoglobulinas E (IgE) pelos 
linfócitos B e aumenta o risco de reações alérgicas, consequente 
à estimulação de mastócitos. O estímulo de micro-organismos 
da microbiota intestinal, crescente após o nascimento, tende 
a reverter a produção de Th2 para linfócitos do tipo Th1 e 
Th3(15), estes últimos relacionados ao equilíbrio das funções Th1 
e Th2, por meio da liberação de mediadores específicos (fator 
de transformação de crescimento beta – TGF-β). Na regulação 
da resposta imunológica, tanto os linfócitos Th1 como os Th3 
funcionam como fatores de estímulo para a produção de IgA 
pelas células B. A IgA contribui para a proteção do ambiente 
gastrintestinal contra micro-organismos patogênicos e algu-
mas substâncias liberadas pelos linfócitos Th1, denominadas 
citocinas, reduzem processos inflamatórios locais e estimulam 
a tolerância do organismo aos antígenos comuns. 

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

Estima-se que mais de 400 espécies microbianas colonizem 
o intestino humano(16). Essa população constituinte da micro-
biota é responsável pelo desenvolvimento do sistema imuno-
lógico do recém-nascido, induzindo a maturação de células 
responsáveis pela regulação das respostas imunológicas. 

A ação da microbiota intestinal nessa imunorregulação acon-
tece após o reconhecimento das bactérias pelas células dendríti-
cas, por meio de alguns receptores denominados toll-like.

Mecanismo de ação dos probióticos
Os mecanismos exatos pelos quais os probióticos agem não 

estão completamente estabelecidos, mas presume-se que sua 
ação esteja relacionada à modulação da microbiota intestinal, 
além da melhora da barreira da mucosa intestinal, impedindo 
a passagem dos antígenos para a corrente sanguínea(17). A mo-
dulação direta do sistema imunológico pode ser secundária à 

Th0

Th1 Th2 Th3

Cél B  

IL-12 IL-10

+
+

Cél B  

IL-4 
IL-5 
IL-6 
IL-10 

TNF- α 
TNF- β 
INF- γ 
IL-2 

TGF- β

Tolerância Alergia 

+
-

-

-
-

Figura 1 – Desenvolvimento dos fenótipos de alergia (Th2) 
ou tolerância (Th1). Enquanto a interleucina (IL) - 10 (IL-10) 
estimula a manutenção do fenótipo Th2, a IL-12 estimula Th1. 
Os linfócitos Th3, por meio da produção do fator de crescimento 
tumoral β (TGF- β), também estimulam a tolerância. A ligação de 
antígenos em anticorpos IgE acoplados à parede dos mastócitos 
levam à sua ativação(16).
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Tabela 1 – Mecanismos imunológicos associados aos probióticos
Efeitos documentados em humanos  
e/ou animais Possível mecanismo de imunomodulação

Efeitos locais
Barreira mucosa Manutenção e reparo na barreira intestinal e 

junções intercelulares
Redução da permeabilidade e diminuição da 
absorção sistêmica de alérgenos/antígenos

Enterócitos Aumento da produção de TGF-β e 
prostaglandina E2 responsáveis pela 
promoção de tolerância das células 
apresentadoras de antígenos

Redução da inflamação local e promoção de 
tolerância

Receptores de 
enterócitos (toll-like)

Efeitos anti-inflamatórios dos probióticos 
mediados pelos receptores toll-like 9

Inibição das respostas alérgicas, tipo Th2: 
mecanismo ainda não esclarecido

Células 
apresentadoras de 
antígenos (células 
dendríticas)

Aumento da atividade das células dendríticas 
no intestino

Promoção efeito tolerogênico pelas células 
dendríticas

Células T auxiliares 
(ou efetoras)

Aumento da resposta do tipo Th1 Inibição da diferenciação da resposta Th2 (?)

Células T 
regulatórias

Produção de Il-10 e TGF-β associados com 
tolerância oral. Aumento de TGF-β (Th3)

TGF-β produzida localmente (inclusive pelos 
enterócitos) promove efeito tolerogênico pelas 
células dendríticas, IgA local e aumento da 
atividade das Treg

Células B e 
anticorpos

Colonização: aumento do tecido linfoide Promoção de ambiente tolerogênico

Efeitos sistêmicos
Células T Aumento da diferenciação Th1 Secundário aos efeitos das células T no trato 

gastrintestinal (?)
Células B/IGA Aumento da produção de IgA em outros 

tecidos (trato respiratório)
Secundário aos efeitos das células B no trato 
gastrintestinal (?)

*Adaptado de Prescott e Björkstén(18).

indução de citocinas anti-inflamatórias ou pelo aumento da pro-
dução de IgA secretora. Alguns dos efeitos dos probióticos, bem 
como seu mecanismo de ação estão descritos na Tabela 1. 

Mecanismo de ação dos prebióticos
Da mesma forma que os probióticos, os prebióticos su-

postamente agem modulando a resposta imunológica, mas 
as evidências a respeito são bem mais modestas. Pelo fato de 
serem substâncias não-digeríveis, a ação dos prebióticos se 
dá por meio da estimulação do crescimento ou atividade das 
bactérias intestinais. A promoção do “efeito bifidogênico” 
relacionado à ação das bifidobactérias levaria a efeito seme-
lhante ao descrito para os probióticos.

Estudos em animais demonstram ação estimuladora dos 
prebióticos sobre a diferenciação dos Th0 em Th1, na redu-
ção significativa dos níveis de IgE total, na modulação da 
resposta imunológica e na prevenção das doenças alérgicas. 
Em humanos, há evidências recentes de que o acréscimo de 
prebióticos às fórmulas infantis induz à produção de imuno-

globulinas responsáveis pela modulação da tolerância oral em 
crianças com alto risco para o desenvolvimento de doenças 
alérgicas e reduz o risco do aparecimento de manifestações 
alérgicas(19).

Revisão sistemática
O objetivo deste trabalho foi revisar as evidências atuais 

sobre o uso de prebióticos, probióticos e simbióticos na preven-
ção e tratamento das doenças alérgicas. Para tanto, realizou-se 
uma revisão bibliográfica utilizando a base de dados Medline 
de todos os ensaios clínicos, duplo-cegos e randômicos, em 
seres humanos, empregando os unitermos “oligosaccharides” 
OR “probiotics” AND “hypersentivity” OR “allergy” nos últimos 
cinco anos (janeiro de 2003 a julho de 2008).

Nos últimos cinco anos foram publicados 60, 340 e 12 
ensaios clínicos duplo-cegos, randômicos e controlados por 
placebo com prebióticos, probióticos e simbióticos, respec-
tivamente. Destes, selecionou-se aqueles que tinham como 
desfecho doenças alérgicas.
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Tabela 2 – Ensaios clínicos sobre a eficácia da suplementação de prebióticos no tratamento e/ou prevenção das doenças alérgi-
cas publicados nos últimos cinco anos

Referência Tipo de estudo População Tipo de 
prebiótico Dose Desfecho

Scholtens et al(20) Estudo duplo-
cego randômico 
controlado por 
placebo

215 lactentes 
saudáveis (187 
completaram 
o estudo) nas 
primeiras 26 
semanas de vida

GOS/FOS 
9:1

6g/L Fórmulas infantis 
suplementadas com 
prebióticos levaram a maiores 
concentrações de IgA fecal, 
sugerindo efeito positivo na 
imunidade da mucosa.

Arslanoglu et al(21) Estudo duplo-
cego randômico 
controlado por 
placebo

152 lactentes 
saudáveis com 
pais atópicos (134 
completaram o 
estudo) receberam 
prebióticos ou 
placebo por seis 
meses e foram 
acompanhados por 
dois anos

GOS/FOS 
9:1

8g/L Suplementação dietética 
precoce com prebióticos 
promove um efeito protetor 
contra doenças atópicas (DA, 
broncoespasmo de repetição 
e urticária) e infecciosas, nos 
primeiros dois anos de vida

Moro et al(22) Estudo duplo-
cego randômico 
controlado por 
placebo

259 com risco 
de atopia 
randomizadas para 
receber fórmula 
infantil com e sem 
prebióticos durante 
os primeiros seis 
meses de vida

GOS/FOS 
9:1

8g/L O grupo suplementado com 
prebióticos apresentou menor 
incidência de dermatite 
atópica (9,8% versus 23,1%) 
e maior número de bactérias 
bifidogênicas em trato 
gastrintestinal

GOS: galactoligossacarídeo; FOS: fosfoligossacarídeo; DA: dermatite atópica.

Foram incluídos nesta revisão três trabalhos com pre-
bióticos; todos utilizaram a mistura GOS:FOS (9:1) em 
fórmulas infantis em lactentes nos primeiros meses de 
vida(20-22) (Tabela 2). Os efeitos positivos encontrados foram 
que a suplementação alterou a flora intestinal, promovendo 
efeito bifidogênico, e a suplementação reduziu a incidência 
de doenças alérgicas (eczema atópico, broncoespasmo de 
repetição e urticária) nos primeiros dois anos de vida em 
crianças com risco para atopia.

Em relação aos probióticos, foram selecionados 24 
trabalhos(23-47) (Tabela 3) que utilizaram cepas na forma de 
cápsulas, pó ou acrescentadas a fórmulas infantis; a dose va-
riou entre 107 a 1010ufc/g ao dia e incluiu gestantes, crianças 
e adultos na prevenção e tratamento de doenças alérgicas 
(dermatite atópica, 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 prevenção da 
dermatite atópica, em crianças com risco para atopias, com 

a suplementação especialmente de Lactobacillus rhamnosus 
cepa GG (LGG ATCC 53103), para as mães, durante a 
gestação/lactação e/ou para os lactentes nos primeiros meses 
de vida(23,25,27,31,47). No tratamento da dermatite atópica, os 
resultados foram contraditórios e parecem ser mais relevantes 
nos quadros moderados e graves associados à hipersensibi-
lidade a alimentos(29,38-40,42,43). A utilização de LGG durante 
a gestação e lactação resultou em aumento da quantidade 
de TGF-β2 no leite de mães de lactentes com risco familiar 
para atopia e menor sensibilização a alérgenos inalatórios e 
alimentares das crianças durante o período de aleitamento 
materno exclusivo. 

Em relação ao tratamento da alergia ao leite de vaca, ape-
sar de haver melhora de alguns marcadores imunológicos, 
não houve benefício na redução do tempo para aquisição de 
tolerância em lactentes suplementados por 12 meses com 
L. casei e B. lactis e nem nas manifestações de proctocolite 
com LGG(24,35). Para rinite há poucos estudos, e os resulta-
dos são divergentes: alguns trabalhos não mostram impacto 
e outros sugerem melhora dos sintomas e da qualidade de 
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vida em adultos e crianças com rinite com a utilização do 
Lactobacillus paracasei 33 (LP-33) e Bifidobacterium longum 
BB 536, especialmente quando a suplementação ocorre nos 
períodos de polinização e quando há sensibilização ao pólen 
Cryptomeria japônica(41). Apenas um estudo avaliou episódios 
de broncoespasmo de repetição, encontrando aumento do 
número de episódios nos dois primeiros anos de vida no 
grupo suplementado com LGG. 

Para os simbióticos (Tabela 4), selecionaram-se dois es-
tudos cujos desfechos se relacionavam a doenças alérgicas. 
Kokkonen et al(48) encontraram redução na incidência de 
eczema atópico até os dois anos de vida com a suplementa-
ção, durante a gestação e nos primeiros seis meses de vida 
nas crianças, de uma mistura de probióticos (L. rhamnosus 
GG, L. rhamnosus LC705, B. breve Bb99 e P. freudenreichii) e 
GOS. Passeron et al(49) utilizaram GOS:FOS, associados ou 
não a probióticos (LGG) em crianças com dermatite atópica 
moderada e grave e, em ambos os grupos, houve melhora dos 
sinais clínicos baseados em escores de gravidade. 

Discussão 

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

Referência Tipo de 
estudo População Tipo da mistura Dose utilizada Desfecho

Kukkonen 
et al(48)

Estudo 
duplo-cego 
randômico 
controlado 
por placebo

1.223 
gestantes 
com risco de 
atopia 

Lactobacillus 
rhamnosus 
GG (LGG), 
Lactobacillus 
rhamnosus 
LC705, 
Bifidobacterium 
breve Bb99, 
Propionibacterium 
freudenreichii sp. 
shermanii JS

Grupo probiótico – duas a 
quatro semanas antes do 
nascimento uma cápsula 
diária de LGG (5x109ufc), 
LC 705 (5x109ufc), B. 
breve (2x108ufc), P. 
freudenreichii (2x109ufc) 
com GOS ou com placebo 
por seis meses

Redução na 
incidência de 
DA até a idade 
de dois anos. 
Houve correlação 
inversa entre 
a colonização 
intestinal e 
desenvolvimento 
de DA. 

Passeron 
et al(49)

Estudo 
duplo-cego 
randômico 
controlado 
por placebo

39 crianças 
com DA 
moderada e 
grave acima 
de dois anos 
usaram 
simbiótico 
ou prebiótico 
(controle) por 
três meses

 Lactobacillus 
rhamnosus GG 
(LGG), GOS:FOS 
(9:1)

LGG – 1,2x109 ufc/g, 
GOS/FOS

Tanto os 
simbióticos como 
os prebióticos 
utilizados 
separadamente 
melhoraram os 
sintomas de DA 
nas crianças 
acima de dois 
anos

Tabela 4 – Ensaios clínicos sobre a eficácia da suplementação de simbióticos no tratamento e/ou prevenção das doenças alér-
gicas publicados nos últimos cinco anos

posteriormente relacionados a benefícios na redução de do-
enças alérgicas, houve um avanço na especulação da eficácia 
dos probióticos e prebióticos. Os ensaios clínicos procuraram 
avaliar de que forma a administração desses componentes, 
de maneira isolada ou associada, seja como medicamentos 
ou adicionados a alimentos, poderia interferir em desfechos 
relacionados à atopia(4-6). Atualmente, sabe-se que a compo-
sição do leite materno sofre variações dependentes da fase 
de lactação e das características imunológicas da mãe. Além 
do mais, o leite materno é constituído por um conjunto de 
fatores de defesa que atua de maneira combinada (citocinas, 
imunoglobulinas, oligossacarídeos, células de defesa, bacté-
rias probióticas, entre outros); por se tratar de um alimento 
“vivo e dinâmico”, muitas vezes não é possível mimetizar 
seus efeitos benéficos na promoção à saúde e na prevenção 
de doenças em crianças simplesmente suplementando ou 
adicionando um de seus constituintes aos alimentos.

Os oligossacarídeos são, em quantidade, o terceiro maior 
componente do leite humano, atrás apenas das gorduras e 
da lactose(10,11). Apresentam estrutura bastante complexa, 
com mais de 130 tipos diferentes e são divididos em três 
padrões distintos, que se associam ao grupo sanguíneo de 
Lewis materno(50). Não é possível, até o momento, sintetizar 
oligossacarídeos idênticos aos encontrados no leite materno, e 
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muitas das suas funções ainda são desconhecidas, podendo es-
tar relacionadas diretamente à sua estrutura bioquímica(11). 

Há relatos da presença de bactérias viáveis no leite materno 
há mais de 30 anos; entretanto, persistiam dúvidas quanto 
aos resultados obtidos nos estudos disponíveis diante do 
método empregado para identificar os micro-organismos e 
pela possibilidade de contaminação externa das alíquotas ana-
lisadas. Recentemente, estudos com técnicas mais apropria-
das trouxeram à tona tal evidência(51,52). Publicação recente 
envolvendo 61 pares de mães e filhos encontrou mediana de 
1,4x103 bactérias/mL de leite materno. O leite humano de 
mães atópicas continha menor quantidade de bifidobactérias 
comparado ao de mães não-atópicas (1,3x103 versus 5,6x103 
bactérias/mL, p=0,004), assim como seus bebês também 
tinham menor quantidade de bifidobactérias em suas fezes 
(2,5x109 versus 6,5x108 bactérias/g), mostrando papel impor-
tante das bifidobactérias do leite materno no equilíbrio da 
microbiota intestinal dos seus lactentes(53). 

Sabidamente, o acréscimo de oligossacarídeos GOS:FOS na 
proporção 9:1 em fórmulas infantis promove o crescimento de 
bifidobactérias, tornando a microbiota intestinal mais seme-
lhante à de crianças amamentadas ao seio(54). De acordo com a 
hipótese da higiene, a estimulação microbiana é necessária para 
prevenir atopias. Marschan et al(27) associaram o aumento da pro-
teína C-reativa em lactentes aos seis meses com a diminuição de 
eczema atópico aos dois anos de vida, propondo que a inflamação 
influenciaria no processo alérgico em longo prazo. A inflamação 
produzida pelos probióticos é caracterizada por um aumento de 
IL-10, IgA e IgE circulantes, similar ao que ocorre nas infecções 
helmínticas. Desta forma, a regulação imunológica secundária 
ao estímulo do helminto ou aos probióticos poderia modular 
o processo de tolerância oral. Hipoteticamente, os probióticos 
estimulariam a produção de células T regulatórias, que atuariam 
na prevenção das doenças alérgicas, mimetizando o papel dos 
helmintos na hipótese da higiene. 

Estudos recentes mostram que o acréscimo de oligos-
sacarídeos a fórmulas infantis leva a benefícios na resposta 
imunológica em longo prazo, como maior produção de IgA 
e menor incidência de doenças alérgicas. É possível detectar 
diversos oligossacarídeos semelhantes em fezes e urina de 
lactentes amamentados ao seio, o que indica que devam 
ter funções locais e sistêmicas(11). Acredita-se que citocinas 
derivadas dos linfócitos Th1, Th2 e Treg são transportadas 
para a circulação sistêmica via linfonodos mesentéricos, 
proporcionando efeitos sistêmicos de proteção.

Os estudos com probióticos que têm como desfecho as doen-
ças alérgicas, por sua vez, são mais numerosos. A grande parte 

dos estudos discorre sobre o papel dos probióticos na prevenção 
de doenças alérgicas e, não, em seu tratamento(55). Até por 
esse fato mostram evidência mais robusta, especialmente na 
prevenção da dermatite atópica em lactentes de risco, resultado 
confirmado inclusive por meta-análise recente(56). Entretanto, 
deve-se levar em conta que os efeitos benéficos estão direta-
mente relacionados ao tipo da cepa utilizada, sendo o LGG o 
mais importante, especialmente nos estudos conduzidos por 
Isolauri et al, na Finlândia(30). Estudo de seguimento com su-
plementação de probióticos para a gestante nas quatro semanas 
anteriores ao parto e para a criança nos seis meses subsequentes 
encontrou redução de eczema em crianças de risco para atopias 
(42,6 versus 66,1%) aos sete anos de idade. 

A suplementação de LGG para mães atópicas durante 
a gestação e lactação levou ao aumento da quantidade de 
TGF-β2 no leite materno e foi benéfica para prevenir a 
sensibilização a antígenos inalatórios e alimentares em seus 
filhos. Sabe-se que a TGF-β2 é uma das citocinas envolvidas 
nos mecanismos de desenvolvimento de tolerância e que a 
sua diminuição no leite materno está associada a maior risco 
de sensibilização a antígenos. Trata-se de um exemplo da 
possibilidade de modulação da resposta imunológica nas 
crianças via suplementação materna com probióticos(22). Por 
sua vez, a utilização de prebióticos (GOS:FOS 9:1) durante o 
terceiro trimestre de gestação levou a aumento de bactérias 
bifidogênicas no trato gastrintestinal materno, mas não se 
observou efeito semelhante na flora e nem mudanças em 
marcadores imunológicos da criança(57). 

A maior parte dos estudos com probióticos se ateve a dis-
cutir seu papel sobre doenças alérgicas de início nos primeiros 
anos de vida, como dermatite atópica e alergia alimentar. Isso 
se deve a achados em modelos animais de que os produtos mi-
crobianos teriam melhores efeitos sobre a resposta imunológica 
enquanto esta estivesse no processo de desenvolvimento do que 
após a sensibilização já estabelecida. No entanto, foi possível 
avaliar que, mesmo em indivíduos adultos, os probióticos 
induzem a algum efeito protetor sobre sintomas de rinite 
alérgica causados por sensibilização ao pólen(37,40). 

As recentes descobertas da importância do desenvolvimen-
to da microbiota intestinal no início da vida sobre o equilí-
brio da resposta imunológica em longo prazo aumentaram de 
forma significativa o interesse no desenvolvimento de pesqui-
sas para elucidar os mecanismos, componentes e nutrientes 
envolvidos nesse processo(58). Há destaque, nesse sentido, para 
a suplementação com prebióticos e probióticos(59). 

Esta revisão contempla os artigos relacionados ao tema 
e publicados nos últimos cinco anos; foi nesse período que 
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surgiram os principais trabalhos, com método adequado, 
que tiveram como principal desfecho as doenças alérgicas. 
São raros os relatos de eventos adversos da suplementação. 
Entretanto, trata-se ainda de um número limitado de estudos, 
com um tempo de seguimento relativamente curto, em sua 
maioria cerca de dois anos. Novos trabalhos com seguimento 
mais longo são necessários para verificar a manutenção dos 
efeitos benéficos e a segurança de sua utilização. Para outras 
doenças alérgicas, além da dermatite atópica, ainda há poucos 
estudos que permitam avaliar os resultados benéficos dos 
prebióticos e probióticos de modo consistente e preconizá-
los na prática clínica. 
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