
Abstract

Objective: To review the effects of probiotics and prebiotics in
clinical pediatric practice.

Sources: MEDLINE was searched, especially for articles that
addressed their practical application, in the form of reviews, clinical
trials and meta-analyses. Articles that had already been analyzed by the
authors were also included.

Summary of the findings: Scientific literature on probiotics
and prebiotics has remarkably increased in the last 10 years. Their
mechanisms of action have been experimentally investigated. Studies
indicate that probiotics can act by competing with pathogens,
modifying the intestinal environment by reduction in pH, as a result
of fermentation products, interacting and modulating local and
systemic inflammatory and immune response, among others. Clinical
trials and meta-analyses show that probiotics seem to contribute
towards the prevention of acute diarrhea and of antibiotic-associated
diarrhea, in addition to shortening the duration of acute diarrhea.
However, the data are inconsistent and there are no studies confirming
their efficacy in terms of cost-benefit ratio. Preliminary studies show
that probiotics in early life can reduce the occurrence of atopic
dermatitis. The addition of prebiotics to infant formulas is associated
with the change in the profile of the intestinal microbiota compared
to infants fed milk formulas without prebiotics.

Conclusions: Evidence indicates that new studies should be
carried out about probiotics, prebiotics and symbiotics. The specific
clinical effects that each probiotic or prebiotic may cause must be
considered.
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Resumo

Objetivo: Revisar os efeitos dos probióticos e prebióticos em
situações clínicas da prática pediátrica.

Fonte dos dados: MEDLINE, preferencialmente os artigos que
abordavam aspectos de aplicabilidade prática, na forma de revisões,
ensaios clínicos e meta-análises. Artigos que já eram do conhecimento
dos autores também foram utilizados.

Síntese dos dados: A literatura científica sobre probióticos e
prebióticos apresentou crescimento expressivo nos últimos 10 anos.
Seus mecanismos de ação vêm sendo investigados experimentalmen-
te. Os estudos indicam que os probióticos podem exercer seus efeitos
competindo com patógenos, modificando o ambiente intestinal pela
redução do pH, em conseqüência dos produtos da fermentação,
interagindo e modulando a resposta inflamatória e imunológica local e
sistêmica, entre outros. Ensaios clínicos e meta-análises mostram que
os probióticos parecem contribuir para a prevenção da diarréia aguda
e da diarréia associada ao uso de antibióticos, além de encurtar a
duração da diarréia aguda. No entanto, existem dados contraditórios,
além de não existirem ainda estudos confirmando sua efetividade do
ponto de vista da relação custo-benefício. Estudos preliminares mos-
tram que probióticos no início da vida podem reduzir a ocorrência de
dermatite atópica. A adição de prebióticos em fórmulas para lactentes
associa-se com mudança do perfil da microbiota intestinal em relação
aos lactentes que recebem fórmula láctea sem prebióticos.

Conclusões: As evidências indicam que novos estudos devem ser
realizados sobre probióticos, prebióticos e simbióticos. Um aspecto que
deve ser reforçado é a especificidade dos efeitos que cada probiótico ou
prebiótico pode apresentar do ponto de vista clínico.

J Pediatr (Rio J). 2006;82(5 Supl):S189-97: Prebióticos, probióti-
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Introdução

A sociedade moderna, nos países desenvolvidos, apre-
senta hoje um perfil de doenças diferente do observado
décadas atrás, quando predominavam as doenças infeccio-
sas. Observa-se aumento progressivo de doenças alérgicas,

autoimunes e inflamatórias crônicas. O mesmo vem ocor-
rendo nos países em desenvolvimento, onde esse processo,
atualmente, pode coexistir com as doenças infecciosas1.

Esse fenômeno, de acordo com várias evidências, pare-
ce ser conseqüência das mudanças da sociedade ocidental,
como é o caso da redução do contato das crianças com
microorganismos, propiciada tanto por melhores condições
de higiene e vacinação como por mudanças na alimentação
que, em conjunto, determinam alterações na microbiota
intestinal (flora intestinal)1. Esse processo faz parte da
chamada �hipótese da higiene�. O conhecimento da impor-
tância da flora intestinal como um mecanismo ativo de
controle de processos infecciosos e da modulação da res-
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posta imunológica estimulou a procura por medidas de
tratamento e prevenção de doenças baseadas na restaura-
ção da flora intestinal ideal1. Uma maneira de se conseguir
esse efeito foi a observação das características da flora
intestinal normal e de várias tentativas de reestruturação
da mesma, seja por medidas de reposição de microorganis-
mos benéficos à saúde, seja por substâncias que auxiliam
o seu crescimento1.

Do ponto de vista histórico, leites fermentados são
utilizados pela humanidade há mais de 10.000 anos2. Trata-
se de um dos mais antigos métodos para a preservação de
alimentos. Quanto ao seu benefício à saúde humana, devem
ser destacadas as observações de Metchnikoff, feitas no
início do século XX, ao relacionar o consumo de leite
fermentado com a maior longevidade de camponeses búl-
garos. Na década de 1930, Shirota, no Japão, isolou uma
espécie de lactobacilo que vem sendo utilizado na produção
de um leite fermentado que é comercializado há várias
décadas, inclusive no Brasil. Vale lembrar que tanto os
lactobacilos como as bifidobactérias foram identificados,
inicialmente, nas fezes de lactentes alimentados com leite
humano, respectivamente, por Moro e Tissier, na transição
do século XIX para o século XX2-4.

A vinculação do termo probiótico a organismos vivos
data de 1989, considerando-os como um suplemento de
microorganismos vivos que afetam beneficamente o orga-
nismo por melhorar o equilíbrio da microbiota intestinal3.
Em 2002, esse conceito foi reafirmado em uma reunião de
especialistas promovida pela Organização de Alimentos e
Agricultura das Nações Unidas (FAO) e pela Organização
Mundial da Saúde (OMS)5.

Por outro lado, prebióticos são definidos como substân-
cias que, quando ingeridas, não são digeridas e absorvidas

no intestino delgado, e, ao atingirem o cólon, estimulam
seletivamente uma bactéria ou grupo de bactérias da
microbiota (por exemplo, bifidobactérias), proporcionando
efeito benéfico à saúde do hospedeiro3. Ainda, os simbióti-
cos são definidos como produtos que contêm simultanea-
mente prebióticos e probióticos3.

O número de artigos sobre probióticos e prebióticos
indexados na MEDLINE no período entre 1996 e 2005
apresentou crescimento bastante expressivo. A Tabela 1
mostra o número de artigos publicados que continham as
palavras probiótico e prebiótico em inglês [probiotic(s),
prebiotic(s)]. O aumento anual no número de artigos denota
o crescente interesse científico que os mesmos vêm rece-
bendo na literatura das ciências da saúde. Quando se
acrescenta na pesquisa o delimitador �ensaio controlado
aleatório�, como tipo de publicação, o número de artigos
diminui de forma considerável, correspondendo a 8,4%
(232/2.748) dos artigos sobre probióticos e a 4,7% (37/
784) dos sobre prebióticos. Quando se associam às palavras
de busca o termo �meta-análise�, como tipo de publicação,
constata-se que o número de publicações é extremamente
reduzido. Considerando-se que os ensaios clínicos randomi-
zados representam os estudos que avaliam a eficácia de
uma determinada intervenção, podemos verificar que, ain-
da, tanto para probióticos como para prebióticos, existe
quantidade limitada de evidências científicas para que se
estabeleça posicionamento seguro e definitivo sobre sua
efetividade.

A literatura disponível mostra que os prebióticos e
probióticos apresentam fundamentação teórica lógica quanto
ao seu mecanismo de ação. Além disso, uma parcela dos
ensaios clínicos confirmam sua eficácia. Por sua vez, atri-
bui-se enorme potencial de aplicação dos prebióticos e

Tabela 1 - Número de artigos na base de dados MEDLINE no período de 1996 a 2005, de acordo com a presença
das palavras probiótico (probiotic ou probiotics) e prebiótico (prebiotic ou prebiotics)

Probiótico Prebiótico

Total Ensaio Meta- Total Ensaio Meta-
controlado análise controlado análise
aleatório aleatório

1996 30 3 0 24 0 0

1997 51 8 0 43 0 0

1998 118 4 0 54 0 0

1999 162 9 0 54 1 0

2000 197 18 1 35 1 0

2001 291 16 0 84 2 0

2002 404 30 4 116 4 0

2003 422 33 0 102 4 0

2004 508 45 0 128 6 0

2005 565 66 4 144 19 1

Total 2748 232 9 784 37 1
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probióticos em vários campos da saúde humana, incluindo
infecções, alergias, inflamações e neoplasias6. Frente a
essa expectativa, alerta-se que é muito pouco provável que
um único probiótico possa ter efeitos benéficos em tão
ampla gama de processos patológicos6.

Do ponto de vista científico, é inquestionável que os
probióticos e prebióticos constituem um fascinante campo
de investigação e estudo, tendo o tubo digestivo, mais
especificamente a microbiota intestinal, como ponto central
para sua ação, considerando, ainda, que o trato gastrintes-
tinal pode ser o local de início de vários processos imunoló-
gicos e inflamatórios. Vale ressaltar que, potencialmente,
os probióticos podem determinar efeitos sistêmicos, ou
seja, ultrapassar os limites do trato gastrintestinal.

Assim, a composição da microbiota intestinal e os
efeitos dos prebióticos e probióticos na instalação e manu-
tenção de microbiota intestinal considerada �saudável� são
pontos fundamentais no entendimento da ação dos probió-
ticos e prebióticos. A seguir encontra-se lista com os
principais probióticos7,8: Lactobacillus acidophilus, Lacto-

bacillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reute-

ri, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei, Bifido-

bacterium bifidum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium

infantis, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium adolescentis, Saccharomyces bourlardii,
Propionibacterium freudenreichii.

Neste artigo serão abordados brevemente os seguin-
tes tópicos: 1. microbiota intestinal; 2. definição de
probióticos; 3. mecanismos de ação dos probióticos; 4.
probióticos e diarréia; 5. probióticos e alergia; 6. segu-
rança do uso de probiótico; 7. prebióticos em pediatria e
8. considerações finais.

Fonte de dados

Para obter as informações incluídas nos tópicos menci-
onados acima, foram selecionados artigos na MEDLINE,
preferencialmente os ensaios clínicos e meta-análises e
revisões voltadas para a faixa etária pediátrica. Foram
utilizados, também, artigos que já haviam sido analisados
anteriormente pelos autores. Assim, pode-se dizer que os
artigos selecionados constituíram uma amostra de conveni-
ência, não tendo sido realizada uma revisão sistemática em
função da amplitude do assunto abordado neste artigo.

Microbiota intestinal

O intestino do feto é estéril. O recém-nascido por parto
vaginal apresenta a colonização inicial do tubo digestivo por
bactérias da flora vaginal e fecal de sua mãe. Por sua vez,
os recém-nascidos por cesárea são colonizados por bacté-
rias do ambiente. Além do tipo do parto, o tipo de alimen-
tação, aleitamento natural ou artificial, é muito importante
na definição da microbiota intestinal do lactente. O aleita-
mento natural proporciona microbiota intestinal constituída
predominantemente (> 90%) por bifidobactérias e lactoba-
cilos. Nos lactentes que recebem aleitamento artificial,
essas bactérias correspondem a 40 a 60% da microbiota,

onde se encontram também bactérias dos gêneros do
clostrídio, estafilococo e bacterióides1,3,7,8.

É importante lembrar que, ao longo do tubo digestivo,
existem diferenças marcantes na quantidade e nas espécies
que compõem a microbiota intestinal. O estômago é prati-
camente estéril (com exceção dos infectados pelo Helico-

bacter pylori). No intestino delgado proximal encontram-se
até 104 bactérias/mL, a maior parte proveniente da orofa-
ringe e sobreviventes ao efeito da acidez gástrica. Por sua
vez, no cólon, a quantidade de bactérias é muito maior,
cerca de 1012 bactérias por grama de fezes.

Uma vez instalada, por volta dos 18 aos 24 meses, a
microbiota do indivíduo tende a ser estável durante toda a
vida. Contém de 400 a 1.000 espécies de bactérias, das
quais 30 a 40 são as predominantes. Cerca de 97% das
espécies são anaeróbias e 3% são anaeróbias facultativas.
Considera-se saudável a microbiota intestinal onde exista
grande participação das bifidobactérias e lactobacilos1,3,7.

No indivíduo com sua microbiota já estabelecida, a
influência dos probióticos limita-se, em geral, ao período em
que são empregados. Assim, para que esses indivíduos
mantenham a mudança desejada em sua microbiota intes-
tinal, deverão consumir continuamente e indefinidamente
esses microorganismos1.

Na faixa etária pediátrica, especialmente quando se
pretende utilizar os probióticos para a prevenção de deter-
minadas doenças, procura-se interferir no momento da
instalação da microbiota intestinal do lactente, fazendo com
que os mesmos façam parte da microbiota definitiva do
hospedeiro1,9. É provável que as particularidades da micro-
biota do lactente alimentado exclusivamente com leite
materno estejam relacionadas com as vantagens que apre-
sentam em relação aos alimentados artificialmente, como
por exemplo, pelo menor risco de desenvolvimento de
doenças alérgicas.

Na Tabela 2 é apresentada a composição básica da
microbiota intestinal humana.

Probióticos em pediatria

Embora o uso de probióticos esteja cada vez mais
difundido no contexto popular, apenas alguns efeitos bené-
ficos à saúde têm sido realmente comprovados por ensaios
bem elaborados, que permitem conclusões definitivas8. As
dificuldades começam na própria definição de probióticos,
que deve ser adequadamente compreendida para melhor
caracterização de seus efeitos na saúde humana.

Definição

O termo probiótico foi inicialmente introduzido na litera-
tura médica por Lilly & Stillwell , em 196510. Embora muitas
definições já tenham sido propostas, atualmente se consi-
dera aquela sugerida pela reunião conjunta de especialistas
da FAO/OMS, realizada em 2002: �probióticos são organis-
mos vivos administrados em quantidade adequada, a qual
confere um efeito benéfico à saúde do hospedeiro�5. Nessa
definição observamos que dois pontos são bem enfatizados:
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os organismos precisam estar vivos e em quantidade
adequada. Esses dois aspectos já excluem vários produtos
denominados como probióticos, mas que na realidade não
correspondem a essa definição.

Algumas críticas têm sido feitas à atual definição. Novos
estudos indicam que produtos bacterianos, e mesmo o DNA
bacteriano, podem apresentar efeitos benéficos à saúde em
situações específicas. Novas pesquisas em relação a esse
ponto devem ser desenvolvidas e, na medida em que
demonstrarem evidências científicas comprovadas, pode-
rão induzir uma adaptação da definição atual.

Alguns critérios são utilizados para definição de um
microorganismo como probiótico11:

� origem humana;

� não patogênico;

� resistência a processamento;

� estabilidade à secreção ácida e biliar;

� adesão à célula epitelial;

� capacidade de persistir no trato gastrintestinal;

� capacidade de influenciar atividade metabólica local.

Os principais microorganismos bacterianos considera-
dos como probióticos são aqueles dos gêneros Lactobacillus

e Bifidobacterium, além de Escherichia, Enterococcus e

Bacillus. O fungo Saccaromyces boulardii também tem sido
considerado como probiótico. Outros microorganismos fre-
qüentemente adicionados à alimentação infantil, tais
como Lactobacillus bulgaricus e Streptococcus thermo-

philus não são considerados probióticos, pois não preen-
chem os critérios acima expostos. Apesar dessa restrição,
muitos pesquisadores os consideram como probióticos,
pois apresentam efeitos benéficos à saúde humana8.

Em relação à quantidade adequada para exercer efeito
benéfico, tem sido recomendada a dose de 5 bilhões de
unidades formadoras de colônias (UFC) por dia (5x109 UFC/
dia), por pelo menos 5 dias. Embora essa seja a dose
preconizada, os estudos que avaliam efeitos terapêuticos
apresentam doses variáveis de 106 a 109 UFC12.

Modo de ação

Os mecanismos exatos de ação dos probióticos ainda
não foram plenamente estabelecidos1,3,8,13. De acordo com
a própria definição, o probiótico deve estar viável no
momento do consumo. Após a ingestão, deve manter sua
viabilidade após contato com o ácido gástrico e com os sais
biliares. Além de vencer essa barreira química, os probióti-
cos devem se aderir à superfície intestinal onde desempe-
nham suas funções, competindo com agentes patogênicos
e modulando as respostas inflamatórias e imunológicas do
hospedeiro. É importante lembrar que os probióticos não se
multiplicam com rapidez, razão pela qual não permanecem
como colonizadores perenes do tubo digestivo13.

Os microorganismos probióticos alteram favoravel-
mente a flora intestinal, inibem o crescimento de bacté-
rias patogênicas, promovem digestão adequada, estimu-
lam a função imunológica local e aumentam a resistência
à infecção.

Alteração pH intraluminal

Lactobacilos e bifidobactérias auxiliam a manutenção de
um balanço saudável da flora intestinal, por produzir com-
postos orgânicos decorrentes da atividade fermentativa,
com formação de ácido láctico, peróxido de hidrogênio e

Gêneros bacterianos predominantes (unidades formadoras de colônias/mL ou /g)

Estômago e duodeno Jejuno e íleo Cólon
101 - 103 104 - 108 1010 - 1012

Lactobacilos Lactobacilos Bacterióides
 Estreptococo Enterobactérias Bifidobactérias

Levedura   Estreptococo Estreptococo
Bacterióides Fusobactária

Bifidobactéria Enterobactérias
Fusobactéria Clostridium

Veilonella
Lactobacilos

Proteus
Estafilococo

Pseudomonas
Leveduras
Protozoa

Tabela 2 - Microbiota (flora) bacteriana no tubo digestivo humano

Modificado de Holzapfel et al.9
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ácido acético, que aumentam a acidez do intestino, inibindo
assim a multiplicação de bactérias com potencial de dano ao
epitélio intestinal3.

Produção de substâncias com atividade
antimicrobiana

As bactérias consideradas como probióticos também
produzem substâncias denominadas bacteriocinas, proteí-
nas metabolicamente ativas, que auxiliam na destruição de
microorganismos indesejáveis. Já foram descritas várias
bacteriocinas, entre elas uma substância de baixo peso
molecular, a reuterina, produzida pelo L. reuteri. Tanto os
lactobacilos como as bifidobactérias são capazes de produ-
zir esses elementos3. Outro fato de interesse é que o
Lactobacillus rhamnosus GG, além da produção de bacteri-
ocinas, produz também um bio-surfactante, que auxilia na
sua própria sobrevivência.

Competição por nutrientes

Essa ação é considerada de extrema importância em
virtude da disponibilidade de nutrientes representarem um
fator limitante ao crescimento bacteriano. Um dos fatores
limitantes para o crescimento bacteriano na luz intestinal é
a disponibilidade de nutrientes. A competição é maior no
colón distal, onde existe menor quantidade de resíduos
alimentares em relação ao cólon proximal e intestino delga-
do. Portanto, o aumento do número de lactobacilos e
bifidobactérias não permitiria a proliferação de bactérias
consideradas patogênicas para o hospedeiro1-3.

Competição por receptores intestinais para
adesão

Um dos fatores responsáveis pela ação das bactérias
patogênicas no trato gastrintestinal se refere à sua capaci-
dade de adesão a receptores específicos presentes na
mucosa intestinal. Uma das ações atribuídas aos probióti-
cos, em especial aos lactobacilos, é a capacidade de aderên-
cia a esses receptores, não sendo eliminados pelos movi-
mentos peristálticos e impedindo que bactérias patogênicas
como Salmonella typhimurium, Yersinia enterocolitica e
Escherichia coli desempenhem seu efeito enteropatogêni-
co1-3. Por exemplo, o Lactobacillus plantarum sintetiza
adesinas para receptores intestinais que contêm manose.
Competem, assim, com a Escherichia coli, que necessita se
ligar às células intestinais por meio desses receptores para
exercer sua atividade patogênica13.

Efeito imunomodulador

O intestino representa o maior órgão linfóide do corpo
humano e representa importante palco de reações imuno-
lógicas, incluindo a presença de anticorpos, como a
imunoglobulina A secretora e várias células imunocompe-
tentes dispersas na lâmina própria e epitélio ou organiza-
das em estruturas bem definidas, que exercem papel
fundamental na apresentação antigênica e elaboração da
resposta imune a microorganismos e proteínas da dieta.

Os efeitos imunológicos dos probióticos que têm sido
observados incluem aumento da secreção de interferon-γ

em pacientes com alergia a leite de vaca e dermatite
atópica, provavelmente em decorrência do desvio da res-
posta imunológica para um perfil TH114. Assim, a presença
desses agentes no trato gastrintestinal poderia auxiliar no
desenvolvimento de uma resposta tolerogênica.

Células precursoras hematopoéticas CD34+ têm sido
detectadas em número aumentado no sangue periférico de
pacientes atópicos. Um estudo mostrou uma redução des-
sas células, além de melhora clínica dos sintomas nesses
pacientes, após o uso de probióticos15.

Restauração da alteração de permeabilidade
intestinal

Alguns lactobacilos têm a capacidade de exercer efeito
sobre a expressão do gene da mucina, estimulando a
produção de muco na mucosa intestinal e contribuindo para
a eficácia do papel de barreira da mucosa intestinal16.

Quebra de proteínas no trato gastrintestinal

Tanto lactobacilos como bifidobactérias são capazes de
induzir a quebra de proteínas com potencial alergênico no
trato gastrintestinal. Esse processo pode contribuir para a
redução da alergenicidade das proteínas, minimizando o
risco de alergia alimentar.

Uso de probióticos na prática clínica

Os probióticos têm sido utilizados em várias situações de
interesse na prática pediátrica, sendo aqui destacados
aqueles de maior relevância e potencial uso na prática
clínica.

Probióticos e diarréia

Nas últimas décadas, no Brasil e em outras regiões do
mundo, vem ocorrendo redução na mortalidade infantil em
menores de 5 anos por diarréia infecciosa, aguda e persis-
tente, desnutrição e desidratação. Atribui-se esse fato à
maior distribuição de água tratada, maior duração do
aleitamento natural, uso mais difundido da terapia de
reidratação oral, melhor conhecimento e disponibilidade de
fórmulas especiais para a terapia alimentar de lactentes
desnutridos com diarréia grave, entre outros fatores. Por
outro lado, desde o início do século passado, existe o
interesse de se empregar os probióticos na prevenção e no
tratamento da diarréia. Dentro do contexto atual, os probi-
óticos para essa finalidade devem ser considerados como
coadjuvantes das medidas amplamente aceitas como efeti-
vas no controle e no tratamento da diarréia e suas conse-
qüências.

O papel dos probióticos na prevenção e tratamento da
diarréia pode ser analisado segundo três perspectivas:

� tratamento da diarréia aguda;

� prevenção da diarréia;

� prevenção da diarréia secundária ao uso de antibióticos.
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O papel dos probióticos no tratamento da diarréia aguda
foi analisado em meta-análise publicada em 200117. Nos
sete ensaios clínicos duplo-cegos, randomizados e contro-
lados por placebo, foram estudados 416 pacientes. Lactoba-

cillus rhamnousus GG foi utilizado em três dos sete estudos,
Lactobacillus reuteri em dois, Saccharomyces boulardii em
um e Lactobacillus acidophilus em um estudo. O resultado
final da avaliação mostrou que os pacientes tratados com
probióticos apresentaram chance 2,5 vezes menor de apre-
sentar diarréia por mais do que 3 dias após o início da
intervenção em relação aos que receberam placebo. No que
se refere à duração da diarréia após o início da intervenção,
observou-se que os pacientes tratados com probióticos
apresentaram, em média, duração da diarréia 18,2 horas
inferior aos controles. Considerando apenas as crianças
mais novas com infecção pelo rotavírus, esse valor foi igual
a 24,8 horas, ou seja, a diarréia durou, em média, cerca de
1 dia a menos.

Após 2001, foram publicados outros ensaios clínicos
avaliando a eficácia dos probióticos no tratamento da
diarréia aguda em crianças. Na Dinamarca foram estudadas
69 crianças com idade entre 6 e 36 meses hospitalizadas por
diarréia aguda18. Apesar de hospitalizados, cerca da meta-
de dos pacientes não apresentava desidratação. Rotavírus
foi identificado em 66,7% dos pacientes. O grupo com
intervenção recebeu Lactobacillus reuteri e Lactobacillus

rhamnosus enquanto o grupo controle recebeu placebo
(ambos por 5 dias). A duração da diarréia após o início da
intervenção foi de 81,5±37,3 horas no grupo que recebeu
os probióticos e 101,1±47,6 horas no que recebeu placebo.
No entanto, o estudo estatístico não atingiu significância
(p = 0,07). Por sua vez, quando foram considerados apenas
os pacientes incluídos no estudo com duração prévia da
diarréia inferior a 60 horas, a duração média nas 10 crianças
que receberam probióticos foi menor (p = 0,03) do que nas
18 (79,6±44,0 horas) que receberam placebo (129,7±23,4
horas). Os autores concluíram que o efeito dos probióticos
foi mais evidente quando os mesmos foram utilizados na
fase inicial do processo diarréico18.

No Brasil, foi realizado estudo que envolveu 124 crian-
ças para avaliar o efeito do Lactobacillus GG na redução das
perdas fecais de crianças com diarréia aguda grave associ-
ada a desidratação (moderada ou grave em mais de 90%
dos pacientes)19. Obervou-se que a duração média da
diarréia após o início da intervenção foi semelhante
(p = 0,59), 38,3±3,8 e 39,1±4,6 horas, respectivamente,
nos grupos que receberam probiótico e placebo. Por sua
vez, as perdas fecais apresentaram grande variabilidade
nos dois grupos, com medianas semelhantes (p = 0,81),
67,7 e 56,1 mL/kg, respectivamente, no grupo probiótico e
placebo19.

Estudo realizado em Bangladesh avaliou o efeito do
Lactobacillus paracasei em 230 lactentes masculinos com
idade entre 6 e 24 meses e diarréia há menos de 2 dias. O
estudo mostrou que o uso de probiótico se associou a
redução estatisticamente significativa dos seguintes parâ-
metros dos pacientes com diarréia não associada com o
rotavírus: perda fecal cumulativa, número de evacuações,
ingestão de solução de reidratação oral e proporção de

crianças curadas da diarréia no sexto dia de intervenção.
Por outro lado, não se constatou nenhum efeito favorável
nos lactentes com diarréia por rotavírus20.

O papel dos probióticos na prevenção da diarréia foi
avaliado tanto em estudos realizados em crianças institu-
cionalizadas como na comunidade. Saavedra, em 1994,
publicou os resultados de estudo que envolveu 54 lactentes
institucionalizados com idades entre 5 e 24 meses acompa-
nhados por 17 meses21. As crianças alimentadas com
fórmula láctea que continha probióticos (B. bifidus e S.

thermophilus) apresentaram menor proporção de diarréia
(7,0%) em relação ao grupo controle (31%)21. Por sua vez,
estudo realizado na periferia de uma cidade do Peru,
utilizando o Lactobacillus GG ou placebo em 204 lactentes,
não evidenciou redução na duração dos episódios de diar-
réia, mas evidenciou vantagem nos lactentes que não
recebiam aleitamento natural22. A questão dos probióticos
na prevenção da �diarréia aguda� foi avaliada em meta-
análise publicada em 200623. No entanto, apenas nove dos
28 estudos incluídos nesta meta-análise referiam-se à
diarréia de natureza infecciosa (os demais artigos eram de
diarréia por antibióticos e diarréia do viajante). Consideran-
do-se os artigos relativos à diarréia de etiologia presumivel-
mente infecciosa, demonstrou-se redução, estatisticamen-
te significativa, de 34% no risco de ocorrência de diarréia23.

Quanto à prevenção da diarréia por antibióticos, existe
maior número de estudos que foram realizados para anali-
sar essa questão. Deve-se mencionar um dos estudos
pioneiros nesse campo, realizado por Vanderhoof et al.24.
Foram avaliadas 188 crianças que receberam antibiótico
para o tratamento de infecções respiratórias associado com
Lactobacillus GG ou placebo. Constatou-se redução estatis-
ticamente significativa na ocorrência de diarréia no grupo
que recebeu o probiótico (risco relativo = 0,28 com intervalo
de confiança de 95% entre 0,13 e 0,62). Estudo realizado
no Brasil, por Correa et al., avaliou o efeito de uma fórmula
láctea com (Bifidobacterium lactis e Streptococcus thermo-

philus) ou sem probióticos, na prevenção da diarréia por
antibióticos em 157 crianças com idade entre 6 e 36 meses
que receberam antibioticoterapia por afecções respiratóri-
as25. Constatou-se que a porcentagem de crianças que
desenvolveram diarréia nos 30 dias subseqüentes ao início
da antibioticoterapia foi igual a 16,3% no grupo que recebeu
fórmula com probiótico, enquanto no grupo controle foi
igual a 31,2%, sendo a redução estatisticamente significa-
tiva. A prevenção da diarréia por antibióticos com o empre-
go de probióticos foi avaliada em quatro meta-análises,
duas publicadas em 200226,27 e as outras em junho23 e
agosto de 200628. As publicadas em 2002 mostraram risco
relativo de 0,37 e 0,40, com intervalos de confiança de 95%
similares, sendo o limite superior menor do que 1,0.
Portanto, ambas mostraram que o uso de probióticos
reduzia em cerca de 2,5 vezes o risco de diarréia por
antibiótico26,27. Nos estudos publicados em 2006, incluindo
maior número de ensaios clínicos, em linhas gerais, esses
valores foram reafirmados (0,43 com intervalo de confiança
de 0,20 e 0,75 e 0,48 com intervalo de confiança de 0,35 e
0,65)23,28. Em uma dessas meta-análises, que avaliou os
seis ensaios clínicos realizados exclusivamente com crian-
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ças, avaliou-se também o princípio da intenção de tratar28.
Nessa avaliação, não se evidenciou vantagem no uso dos
probióticos na prevenção da diarréia (risco relativo = 1,0
com intervalo de confiança igual a 0,62 e 1,61). Consideran-
do-se o subgrupo dos quatro estudos nos quais se adminis-
trou mais de 5 bilhões de unidades formadoras de colônias
por dia de probiótico (Lactobacillus GG, Saccharomyces

boulardi ou L. sporogens), foi encontrada evidência mais
forte de proteção, caracterizada por menor risco relativo e
menor dispersão nos intervalos de confiança28.

Probióticos e doenças alérgicas

A mudança das condições de vida da população, princi-
palmente ocidental, com melhores condições de higiene,
também proporcionou redução do contato precoce com
microorganismos, o que pode ter produzido uma redução da
resposta TH1 em detrimento da resposta imune TH2,
característica dos processos alérgicos29. Uma evidência
desse fato é a observação de que crianças de famílias que
adotam o estilo antroposófico de vida, com uso restrito de
antibióticos e vacinação e uso de dieta orgânica, apresen-
tam menor incidência de processos alérgicos, além de
apresentarem microbiota intestinal rica em lactobacilos e
bifidobactérias30. A grande maioria dos estudos sobre o uso
de probióticos tem avaliado pacientes com eczema atópico.
Majamaa & Isolauri avaliaram crianças com eczema atópico
e alergia ao leite de vaca e mostraram efeito benéfico do uso
de L. rhamnosus GG31. Outro estudo realizado na Finlândia
teve por objetivo comparar se o emprego de um probiótico,
quatro probióticos ou placebo apresentava efeito adicional
ao tratamento convencional da dermatite atópica em lac-
tentes32. O tratamento tópico era feito com hidrocortisona
e hidratante, suspendia-se o leite de vaca e derivados da
dieta administrando-se hidrolisado de proteína como fór-
mula alimentar substituta. O estudo foi duplo-cego, rando-
mizado e envolveu 230 lactentes. Constatou-se que o grupo
que recebeu apenas um probiótico apresentou vantagem
em relação aos outros dois grupos quando se identificou a
evidência de mecanismo mediado pela IgE. A surpresa foi
que o uso de quatro probióticos proporcionou resultados
semelhantes aos obtidos com o placebo.

Em relação à alergia respiratória, dois estudos rando-
mizados, duplo-cegos e controlados avaliaram os efeitos
da administração de lacotobacilos a pacientes alérgi-
cos33,34. Um dos estudos avaliou a administração de
Lactobacillus acidophilus em adultos com asma moderada
e encontrou redução no número de eosinófilos e aumento
de interferon-γ, porém sem alterações nos parâmetros
clínicos33. Outro estudo avaliou adolescentes com alergia
ao pólen e utilizou Lactobacillus rhamnosus GG sem
detectar efeitos benéficos34.

Em relação ao papel dos probióticos na prevenção da
doença atópica precoce, estudo avaliou o uso de
Lactobacillus GG para gestantes no final da gestação e
nos primeiros meses de vida para seus filhos que
apresentavam antecedente familiar de atopia9. Aos 2
anos de idade, a proporção de lactentes que apresentavam
dermatite atópica entre aqueles que haviam recebido

Lactobacillus GG foi menor do que entre os que receberam
placebo; porém, o aumento de IgE, de imunoglobulinas
específicas e da positividade do teste cutâneo por punctura
foi semelhante nos dois grupos9. As mesmas crianças
nesse estudo foram reavaliadas aos 4 anos de idade e o
efeito protetor contra dermatite atópica se manteve35.

Estudos experimentais têm sido realizados sobre o
efeito dos probióticos em modelos animais, sugerindo que
o uso de probióticos pode auxiliar na indução de tolerância
oral, prevenindo a resposta TH2. Até o momento, há
necessidade de melhor avaliação dos efeitos dos probióticos
para controle e/ou prevenção da doença alérgica, já que
estudos experimentais sugerem que cepas específicas de
probióticos podem exercer ação na mucosa intestinal com
potencial modulação da resposta alérgica36.

Segurança do uso de probióticos

Esse é um ponto crítico para avaliar seu potencial uso em
pacientes pediátricos. Estudos têm mostrado que o uso de
probióticos em pessoas saudáveis não aumenta o risco de
doenças bacterianas. Mesmo em pacientes imunodeprimi-
dos, esse risco parece ser baixo, embora 89 casos de
bacteremia induzida por lactobacilos tenham sido relata-
dos, freqüentemente associados a graves co-morbidades
pré-existentes37.

Conclusão

Apenas algumas cepas de probióticos têm sido incluídas
em estudos com método científico rigoroso. Os achados
desses estudos, provavelmente, não podem ser aplicados a
outras cepas, pois os efeitos podem ser cepa-específicos.
Há necessidade de novos conhecimentos em relação ao
mecanismo de ação para que se possa explorar sua poten-
cialidade terapêutica. Atualmente, o emprego dos probióti-
cos mais promissor é nas diarréias e, embora alguns
estudos mostrem melhora do eczema atópico, esses dados
exigem confirmação. Futuros estudos são necessários para
comprovar a eficácia e segurança dos probióticos na popu-
lação pediátrica.

Prebióticos na pediatria

Conforme os dados apresentados na Tabela 1, os artigos
relacionados com prebióticos, em relação aos probióticos,
são em número bem inferior.

Prebiótico é um nutriente não digerível que determina
efeito benéfico para o hospedeiro por estimular seletiva-
mente uma ou um grupo de bactérias do cólon com propri-
edade de probiótico(s)3. São prebióticos: fruto-oligossaca-
rídeos, inulina, glico-oligossacarídeos, galacto-oligossaca-
rídeos, isomalto-oligossacarídeos, xylo-oligossacarídeos,
entre outros1,3. O lactitol, a lactulose e a lactose não
absorvida no intestino delgado podem ter efeito prebiótico
no cólon1.

Os primeiro prebióticos na alimentação humana estão
presentes no leite humano7. Os oligossacarídeos constitu-
em um dos mais abundantes nutrientes no leite humano. O
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efeito bifidogênico do leite humano, conhecido desde a
década de 1920, foi relacionado aos oligossacarídeos do
leite humano na década de 19507. É importante mencionar
que a composição dos oligossacarídeos do leite humano não
é igual para todas as lactantes. Assim, na dependência da
variabilidade qualitativa e quantitativa dos oligossacarídeos
do leite humano, podem ser esperadas diferenças na micro-
biota intestinal do lactente7.

Nesse contexto, a adição de prebióticos às fórmulas para
lactentes representa uma maior aproximação desse ali-
mento à composição de carboidratos no leite humano.
Ensaios clínicos vêm mostrando que fórmulas com prebió-
ticos aumentam a quantidade de bifidobactérias e lactoba-
cilos na microbiota dos lactentes em relação aos alimenta-
dos com fórmula. No entanto, é pouco provável que uma
formulação fixa de prebióticos possa mimetizar as nuances
observadas na composição do leite humano, razão pela
qual, considerando-se ainda suas outras vantagens, é
imprescindível que se continue incentivando o aleitamento
natural exclusivo38.

Encontram-se em andamento projetos que procuram
vincular os prebióticos com mecanismos imunológicos.
Algumas propriedades relacionadas à proteção contra infec-
ções, aumento da absorção intestinal de cálcio, entre
outras, vem se consolidando como características dos
prebióticos na esfera experimental.

Considerações finais

Existe uma série de outras condições clínicas que não
foram mencionadas neste artigo, nas quais se estuda a
possibilidade do emprego dos probióticos e prebióticos.
Entre elas encontram-se: doença inflamatória intestinal,
pouchite pós-colectomia por colite ulcerativa, intolerância à
lactose, enterocololite necrosante, vulvovaginites e consti-
pação intestinal. Neste artigo, pretendeu-se explorar o
conceito dos probióticos em situações comuns da prática
pediátrica.

Com certeza, prebióticos, probióticos e simbióticos se-
rão motivo de muitos estudos nos próximos anos. A ampla
gama de possibilidades preventivas e terapêuticas é, de um
lado, motivo de grande entusiasmo; mas, de outro, deve ser
reforçado o princípio de que, para cada efeito desejado,
existirá, provavelmente, um único ou um determinado
grupo de probióticos. Este aspecto da especificidade pode
ser ilustrado por um artigo realizado com adultos portado-
res da síndrome do intestino irritável39. Os pacientes foram
distribuídos em três grupos que receberam: 1) Lactobacillus

salivarium, 2) Bifidobacterium infantis ou 3) placebo. O
único grupo no qual se observou melhora clínica atribuída ao
probiótico foi o que recebeu Bifidobacterium infants. Este
grupo também normalizou a relação interleucina (IL)
10/IL-12, ao contrário dos grupos que receberam Lactoba-

cillus salivarium e placebo. Portanto, além da melhora
clínica, constatou-se também mudança no perfil de indica-
dores inflamatórios nesse grupo de pacientes portadores de
doença classicamente considerada predominantemente fun-
cional. Em outras palavras, a prescrição de qualquer probi-

ótico não assegura que será obtido efeito favorável em
todos os aspectos da saúde humana. Nesse sentido, é
possível que a ampla definição atual de probiótico deverá,
no futuro, ser mais detalhada, no sentido de que se proceda
à escolha do probiótico para cada situação clínica de
prevenção ou tratamento.
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