J Pediatr (Rio J). 2015;91(1):6-21

Jornal de

Pedlatna

www.jped.com.br SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PEDIATRIA

ARTIGO DE REVISAO

. ° . i’? E
Probiotics: an update \!)CIossMark

Yvan Vandenplas®*, Geert Huys® e Georges Daube°

@ UZ Brussel, Departamento de Pediatria, Vrije Universiteit Brussel, Bruxelas, Bélgica
b Laboratério de Microbiologia e Colecdo de Bactérias BCCM/LMG, Faculdade de Ciéncias, Ghent University, Gante, Bélgica
¢ Faculdade de Medicina Veterindria, Departamento de Ciéncia dos Alimentos, Université de Liege, Liége, Bélgica

Recebido em 14 de julho de 2014; aceito em 6 de agosto de 2014

KEYWORDS Abstract
Bifidobacteria; Objective: Triggered by the growing knowledge on the link between the intestinal microbiome
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Probiotic Summary of the findings: While a balanced microbiome is related to health, an imbalanced

microbiome or dysbiosis is related to many health problems both within the gastro-intestinal
tract, such as diarrhea and inflammatory bowel disease, and outside the gastro-intestinal tract
such as obesity and allergy. In this context, a strict regulation of probiotics with health claims
is urgent, because the vast majority of these products are commercialized as food (sup-
plements), claiming health benefits that are often not substantiated with clinically relevant
evidence. The major indications of probiotics are in the area of the prevention and treatment
of gastro-intestinal related disorders, but more data has become available on extra-intestinal
indications. At least two published randomized controlled trials with the commercialized probi-
otic product in the claimed indication are a minimal condition before a claim can be sustained.
Today, Lactobacillus rhamnosus GG and Saccharomyces boulardii are the best-studied strains.
Although adverse effects have sporadically been reported, these probiotics can be considered
as safe.

Conclusions: Although regulation is improving, more stringent definitions are still required.
Evidence of clinical benefit is accumulating, although still missing in many areas. Misuse and
use of products that have not been validated constitute potential drawbacks.
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PALAVRAS-CHAVE
Bifidobactérias;

Probioticos: informacées atualizadas

Objetivo: Motivado pelo conhecimento cada vez maior da associacdo entre o microbioma intes-
tinal e a saide humana, o interesse nos probioticos vem crescendo cada vez mais. Os autores
visaram a analisar a ultima literatura a respeito dos probidticos, de definicdes a beneficios

Fonte dos dados: Foi analisada a literatura relevante de pesquisas do PubMed, do Cinahl e dos

Sintese dos dados: Apesar de um equilibrio no microbioma estar relacionado a satide, um dese-
quilibrio no microbioma ou disbiose esta relacionado a varios problemas de salde no trato
gastrointestinal, como diarreia e doenca inflamatoéria intestinal, e fora do trato gastrointes-
tinal, como obesidade e alergia. Nesse contexto, a regulamentacéo rigorosa dos probioticos
a alegacoes de salde é urgente, pois a grande maioria desses produtos é vendida como
alimentacdo (suplementos), sob a alegacdo de beneficios a salde que frequentemente nao
sao comprovados com evidéncias clinicamente relevantes. As principais indicacoes de probio-
ticos sao feitas na area da prevencao e tratamento de doencas gastrointestinais, porém mais
dados tém sido divulgados a respeito de indicacdes extraintestinais. Pelo menos dois ensaios cli-
nicos controlados e randomizados publicados com o probiético vendido na indicacao declarada
sao a condicdo minima antes de uma afirmacdo poder ser mantida. Atualmente, o Lactoba-
cillus rhamnosus GG e Saccharomyces boulardii sao as melhores cepas estudadas. Apesar de
efeitos adversos terem sido esporadicamente relatados, os probidticos podem ser considerados

Conclusoes: Apesar de a regulamentacao estar aumentando, ainda sdo necessarias definicoes
mais rigorosas. As evidéncias de beneficios clinicos estao aumentando, apesar de ainda ausentes
em varias areas. O uso inadequado e de produtos nao validados constitui possiveis desvantagens.
© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos

de Alimentos e Culturas para Alimentacdo Animal (EFFCA)*
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A consulta de peritos conjunta da Organizacao das
Nacoes Unidas para Agricultura e Alimentacao (FAO) e da
Organizacao Mundial de Saide (OMS) sobre a avaliacao das
propriedades de salde e nutricionais dos probiéticos na
alimentacao, incluindo leite em p6 com bactérias vivas
produtoras de acido lactico, definiu os probioticos como
*Micro-organismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, conferem beneficio a satde do hos-
pedeiro’’." Em 2002, um grupo de trabalho conjunto da
FAO/OMS? criou diretrizes para a avaliacdo dos probidti-
cos na alimentacgao. As exigéncias minimas necessarias para
status de probidtico incluem:

- aavaliacao da identidade da cepa (género, espécie e nivel
da cepa);

- testes in vitro para selecionar possiveis probioticos: por
exemplo, resisténcia a acidez gastrica, ao acido biliar e as
enzimas digestivas, atividade antimicrobiana em relacao
a bactérias possivelmente patogénicas;

- avaliacao de seguranca: exigéncias para comprovacao de
que uma cepa probiotica é segura e ndo esta contaminada
em sua forma de administracao;

- estudos in vivo para comprovacao dos efeitos sobre a
saude no hospedeiro-alvo.

Apods a definicao da FAO/OMS, o Instituto Internacio-
nal de Ciéncias da Vida (ILSI)> e a Associacdo Europeia

divulgaram definicdes semelhantes de um probidtico: ‘‘Um
ingrediente alimentar microbiano vivo que, quando con-
sumido em quantidades adequadas, confere beneficios a
saude dos consumidores’’ e ‘‘micro-organismos vivos que,
quando ingeridos ou aplicados localmente em quantidades
suficientes, fornecem ao consumidor um ou mais beneficios
comprovados a saude’’. A definicdo de fato implica que a
ingestao de probidticos proporciona beneficios a salude do
hospedeiro.

A ciéncia relacionada aos probioticos é recente e, assim,
esta em evolucdo constante. Os probidticos usados na
alimentacao, fornecidos como suplementacao alimentar ou
como componente ativo de uma medicacdo registrada,
devem conseguir nao apenas sobreviver a passagem por meio
do aparelho digestivo e mostrar sobrevivéncia ao acido e a
bile, mas ser capazes de proliferar no intestino. Os probi6-
ticos devem ser capazes de exercer seus beneficios sobre o
hospedeiro por meio do crescimento e/ou da atividade no
corpo humano. A aplicagcao tépica ou local dos probidticos
também é proposta em vista da recente avaliacao de dados
cientificos. Portanto, a capacidade de permanecer viavel e
efetiva na regido-alvo deve ser estudada e confirmada para
cada cepa ou, melhor ainda, para cada produto vendido. Os
estudos clinicos devem ser feitos com o produto vendido, e
nao com ‘‘a cepa’’. Contudo, a falta de protecao contribui
para o fato de que algumas empresas se recusem a forne-
cer informacgdes sobre cepas especificas em seu produto.®
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A literatura recente mostrou que um dos mecanismos de
acao dos probioticos envolve a estimulacao do sistema imu-
noldgico. O fato dos probioticos precisarem estar ‘‘vivos’’
para induzir a modulacao imune pode ser questionado. Por-
tanto, a definicao talvez precise ser revisada no futuro.

De acordo com a Uniao Europeia (UE), alegacdes de
saude apenas devem ser autorizadas para uso apos uma
avaliacao cientifica ter sido feita pelo Painel dos Produtos
Dietéticos, Nutricdo e Alergias (NDA) da Autoridade Euro-
peia de Seguranca Alimentar (EFSA) [Regulamentacao (EC)
n° 1924/2006].° As principais dividas abordadas pelo painel
NDA da EFSA sao:

- 0 alimento/componente esta suficientemente definido e
caracterizado?

- o efeito alegado esta suficientemente definido e o produto
tem um efeito fisiologico benéfico?

- foram apresentados estudos pertinentes em seres huma-
nos para comprovar a alegacao?

As recomendacdes da EFSA sao um passo importante na
tentativa de aproximar os motivos para usar suplementos e
medicamentos alimentares probioéticos. Contudo, as empre-
sas descobriram formas opcionais de evitar as restricoes
da EFSA. Alguns dos suplementos alimentares estao no pro-
cesso de registro como ‘dispositivo médico’’, para o qual a
legislacao permite alegacdes sem o fornecimento de dificil
comprovacao cientifica. Ademais, as exigéncias de producao
relacionadas a controle de qualidade e seguranca ainda dife-
rem substancialmente entre suplementos e medicamentos
alimentares e colocam os medicamentos em uma situacao
desvantajosa.

Controles oficiais por autoridades nacionais sao feitos
para garantir a verificacdo de cumprimento da legislacao
alimentar. Além do risco de usar cepas nao autorizadas,
o erro de rotulagem dos produtos € um problema conhe-
cido, parcialmente devido ao uso de métodos fenotipicos
e de genotipagem com falta de poder de discriminac&o.’
Além de controles oficiais, controles privados por empresas
de producao de alimentos sao importantes em termos de
protecao de cepas patenteadas e de direitos de propriedade
industrial.

Em seu documento ‘‘Diretrizes para Avaliacdo de Probio-
ticos na Alimentacado’’, o Grupo de Trabalho da FAO/OMS?
recomenda que as seguintes informacoes sejam descritas
nos rétulos dos produtos probidticos: género, espécie e
designacao da cepa.

e Adesignacao da cepa nao deve confundir os consumidores
a respeito da funcionalidade da cepa.

e Quantidades minimas viaveis de cada cepa probiotica no
fim do prazo de validade

e O tamanho da porcao sugerido deve fornecer a dose efe-
tiva de probiodticos relacionada a alegagao de salde.

o Alegacdo(des) de salde

e Condicdes de armazenamento adequadas

¢ Informacdes de contato da empresa para informacao ao
consumidor

Em varios paises, apenas alegacbes gerais de salde
sao atualmente permitidas em alimentos que contém pro-
biéticos. O Grupo de Trabalho da FAO/OMS? recomendou

que alegacbes especificas de saude nos alimentos fos-
sem permitidas com relacdo ao uso dos probioticos, nos
quais esta disponivel comprovacao cientifica suficiente.
Essas alegacoes especificas de saude devem ser permiti-
das no rétulo e no material promocional. Por exemplo,
uma alegacao especifica que declare que um probidtico
“‘reduz a incidéncia e gravidade de diarreia por rotavirus em
neonatos’’ seria mais informativa ao consumidor que uma
alegacédo geral que declare ‘‘melhora a saude intestinal’’.
Recomenda-se que é responsabilidade do fabricante fazer
uma analise independente por terceiros cientistas na area
para estabelecer que as alegacdes de saide sejam verdadei-
ras, e ndo enganosas.

Em linha com as sugestoes do Grupo de Trabalho da
FAO/OMS,? em 20 de dezembro de 2006, o Parlamento Euro-
peu e o Conselho publicaram uma nova regulamentacao
(n°> 1924/2006) sobre as ‘‘Alegacdes Nutricionais e de
Saude em Alimentos’’.® Essa regulamentacdo aplica-se a
todas as alegacbes nutricionais e de salde com relacao
a todos os tipos de alimentos destinados a consumidores
finais, incluindo, assim, produtos probioticos trazidos para
o mercado com uma alegacao de salde. A regulamentacao
visa a harmonizar as alegagdes nutricionais e de salde
em toda a Europa a fim de melhor proteger os consumi-
dores, incluindo as comunicacdes comerciais (rotulagem,
apresentacdo e campanhas promocionais) e marcas e outras
marcas que poderao ser interpretadas como alegacdes nutri-
cionais e de salde.

Efeitos funcionais dos probioticos

A definicdo de que ‘‘probidticos sdo micro-organismos vivos
que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem um beneficio a salde do hospedeiro’’ apenas
generaliza a funcionalidade dos probioticos como fornece-
dor de um beneficio a saude do hospedeiro. Assim, essa
definicao basicamente implica que deve haver um benefi-
cio fisiologico mensuravel ao hospedeiro que usar o produto
probiotico. Além disso, ndao esta especificado que a cepa
probidtica deve ser administrada por via oral nem exis-
tem exigéncias especificas com relacdo a forma de acao.
Essa também implica que a sobrevida dos micro-organismos
probidticos em todo o trato gastrointestinal ndao é um
pré-requisito para reconhecimento dos efeitos dos probio-
ticos. Por exemplo, a administracao de lactase por meio da
administracao de Streptococcus (Str.) thermophilus vivos no
intestino delgado pode ser considerada uma atividade pro-
biodtica, apesar de a prdpria cepa bacteriana ndo sobreviver
ao trato digestivo.®

Ao considerar a funcionalidade, a definicao acima de
probioticos deve ser interpretada de forma muito ampla.
Essa ampla definicao da funcionalidade complica o processo
de caracterizacao funcional dos probidticos. O uso de pro-
bioticos podera visar a varias areas do corpo (boca, trato
gastrointestinal, trato respiratério, trato urinario, pele,
vagina...) e sua aplicagao também pode visar subpopulagoes
humanas especificas: pessoas saudaveis, criancas, idosos,
pessoas doentes, individuos imunocomprometidos e geneti-
camente predispostos etc. Existe uma gama extremamente
diversificada de possiveis efeitos biolégicos e novas ativi-
dades funcionais estao sendo exploradas constantemente.
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Enquanto alguns modelos sdao perfeitamente adequados
para o estudo do potencial de colonizacdo dos probioticos,
outros modelos precisam ser avaliados quanto a seu poten-
cial de imunomodulacéo, sua resiliéncia contra invasao de
patoégenos do trato gastrointestinal ou suas propriedades
anti-inflamatorias.

Caracterizacao funcional dos probiéticos

Areas alvo

Os produtos probioticos sao desenvolvidos para melhorar as
doencas fisiologicas em diferentes areas do corpo. Apesar
de o trato gastrointestinal ser o alvo mais importante para
a maioria dos usos de probidticos, outros areas do corpo,
como a boca, o trato urogenital e a pele, também sao consi-
deradas. Os probioticos podem desempenhar um importante
papel na medicina bucal e na odontologia.®"°

Considera-se também que os probioticos diminuem e
previnem infeccdes do trato reprodutivo e urinario.'’ '
No que diz respeito a aplicacdes na pele, os probioti-
cos podem ser administrados por via oral para induzir
uma resposta imune que tenham efeitos sistémicos, por
exemplo, controle de inflamacbes na pele’ e de doencas
dermatologicas em geral.'® Os probidticos também tém sido
usados para protecdo de infeccdes no trato respiratorio.
O Lactobacillus (L.) rhamnosus GG previne infeccdes no
trato respiratério, além da protecdo convencional contra
infeccbes gastrointestinais.” Existe uma abundancia de
cepas probidticas e administracdes disponiveis tendo o trato
gastrointestinal como alvo. Essas administracoes destinam-
-se a uma grande diversidade de beneficios a salde, como
reducao da colonizagcao de patogenos, sintese de vitaminas,
aprimoramento do transito intestinal, alivio da intolerancia
a lactose, reducéo do inchago, efeitos imunomoduladores e
varios outros.

Modo de administracao

Visando a obter beneficios a saude, as cepas probidticas
geralmente exigem uma matriz especifica para garantir a
sobrevivéncia ideal das cepas em todo o trato gastroin-
testinal. Por exemplo, recentemente, os probidticos tém
sido formulados em uma matriz de chocolate, o que resul-
tou em uma sobrevivéncia mais ideal das cepas probidticas,
em comparacdo com métodos de formulacdo convencionais
dos probidticos.'® Qutros métodos incluem a introducao de
probidticos em produtos mais convencionais, como leite,"
quefir’® e varios iogurtes, ou em matrizes mais especificas,
como cereais, queijo e até mesmo salsichas e biscoi-
tos. Obviamente, varios probidticos sao introduzidos, por
motivos comerciais, para obter uma melhor colocacao dos
produtos ou para integrar os produtos alimenticios no mer-
cado de probioticos. Exemplos desses sao sucos de frutas,
sorvetes, doces, barras de cereais etc.

Além da incorporagao dos probioticos nos produtos ali-
menticios, as cepas probioticas também sao fornecidas como
suplemento alimentar, normalmente visando a resolver pro-
blemas de salde especificos. Suplementos (por exemplo,
L. rhamnosus GG, L. reuteri) e medicamentos alimenta-
res (por exemplo, Saccharomyces (S.) boulardii) probidticos

quase se tornaram padrao no tratamento de gastroenterite
pediatrica. Existem muitas formulas infantis de leite em p6
nas quais os probioticos tém sido formulados para evitar e
aliviar a diarreia.

As cepas de L. lactis foram desenvolvidas e secretam
IL-10 ou proteina imunomoduladora LcrV de Yersinia para
tratar colite em ratos.?"? Atualmente, essa abordagem
€ considerada no tratamento de mucosite oral (incidén-
cia elevada em pacientes com cancer de cabeca/pescoco
que recebem radioterapia) com um fator humano trifélio
1-secreting L. lactis. Uma base molecular das aplicacoes
terapéuticas e as atividades quimiopreventivas de deter-
minados metabdlitos probidticos, com énfase na interacao
entre esses metabolitos e vias de sinalizacdo molecular, sao
consideradas alvos epigenéticos na prevencao de cancer de
colon.?

Por fim, a administracao dos probidticos ndo se refere
apenas ao ambiente alimenticio ou farmacoldgico no qual o
probidtico é formulado. Sao desenvolvidas pomadas especi-
ficas e sprays nasais.?* Atualmente, até mesmo a introducéo
de probioticos em colchdes e em agentes de limpeza tem
ganhado espaco para um controle higiénico ideal. Esse mos-
tra a necessidade de ampliar o controle das alegacoes além
dos suplementos alimenticios e dos alimentos. Caso a UE crie
fautoridades’’, como a EFSA, para controlar as alegacoes
em alimentos e em suplementos alimentares, as alegacoes
de saude para produtos ndo alimenticios devem ser igual-
mente controladas.

Sobrevivéncia das cepas

Os beneficios a salude sdao, em muitos casos, obtidos apenas
quando uma cepa probidtica atinge a area alvo em um estado
metabolicamente ativo e em quantidades suficientes. Para
administracdo oral, os micro-organismos probioticos devem
sobreviver a diferentes estresses fisico-quimicos, enzimati-
cos e microbianos em todo o transito gastrointestinal.

Primeiramente, os micro-organismos precisam cruzar o
ambiente acido do estomago. Além disso, a falta ou a
presenca de uma matriz alimentar determina significativa-
mente o perfil de pH ao qual a cepa probidtica esta sujeita.
Apesar de o efeito protetor inicial de pH dos alimentos poder
sujeitar a cepa probidtica a condicdes de acidez inicial-
mente menos rigorosas, uma digestao mais demorada no
estdmago na presenca de alimentos pode expor parte do pro-
biético administrado a condicbes de acidez por um periodo
de tempo mais longo. Varios micro-organismos probioticos
tém sido selecionados por sua maior resiliéncia contra essas
condicbes de acidez e novas metodologias estao disponi-
veis para possibilitar o encapsulamento de cepas probidticas
para essa finalidade.?

Um segundo componente estressor é a presenca de sais
da bile que induzem as propriedades que comprometem
as membranas dos micro-organismos, devido a sua natu-
reza antififilica. Uma caracteristica funcional especifica dos
micro-organismos é sua capacidade de lidar com o estresse
causado pelos sais biliares por meio da hidrolase dos sais bili-
ares. As bactérias responsaveis pela hidrolase dos sais
biliares normalmente separam a glicina ou parte da tau-
rina dos sais biliares conjugados e fornecem a esse menor
capacidade bacteriostatica. Essa caracteristica é de especial
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importancia para aprimorar a sobrevivéncia das cepas em
todo o transito intestinal e foi proposta como um mecanismo
que explica como os probidticos podem reduzir os niveis de
colesterol no sangue.?®

Outra caracteristica da sobrevivéncia das cepas probioti-
cas é a capacidade de colonizar o trato gastrintestinal. Essa
propriedade pode ser dividida em um componente ecoldgico
e em um componente da mucosa. Primeiramente, assim que
um organismo probidtico sobrevive ao acido gastrico e aos
sais biliares do duodeno e, assim, atinge o ileo e o célon, tem
a possibilidade de se desenvolver em um ambiente menos
rigoroso. Contudo, atinge um ambiente com um fundo micro-
biano altamente significativo - o ileo e o célon atingem
concentracdes bacterianas de quimo 107 e 10" células/mL,
respectivamente. Obviamente, uma cepa probiotica pode
ser considerada exterior a microbiota endogena residente
e, a menos que nutrientes especificos sejam fornecidos ao
probiético na formulacao do produto (por exemplo, simbio-
tica), a cepa deve entrar em competicao com a comunidade
microbiana residente por substratos disponiveis. Em ter-
mos ecolégicos, o probidtico administrado deve ocupar uma
posicao funcional no ecossistema microbiano do intestino.
Em segundo lugar, uma propriedade importante para os pro-
bioticos, por exemplo, a respeito do controle de patogenos,
€ sua capacidade de aderir e crescer na superficie mucosa
que cobre o epitélio intestinal. A aderéncia da mucosa pode
contar com as propriedades da parede celular. A natureza
hidrofébica das cepas microbianas pode ser avaliada com
um simples ensaio de Banho,?” ao passo que uma adesao
especifico a mucosa pode ser mensurada com ensaios de
adesao de curto prazo com mucinas derivadas do intestino
(grande parte de origem animal).?*?® Contudo, a adesao
especifica dos micro-organismos intestinais as mucinas do
intestino é eficiente apenas para a formagao de microcol6-
nias e nao garante uma colonizacado prolongada da camada
da mucosa. Foi bem descrito que micro-organismos especifi-
cos modulam sua expressao de genes apos sua incorporacao
a superficie da mucosa. Isso foi descrito ndo apenas para
patdgenos,’®?° mas também para micro-organismos probio-
ticos, como L. rhamnosus GG, que podem sobrerregular a
formacéo de pelos especificos no ambiente da mucosa.>°

Grupos de humanos alvo

Os produtos probioticos sao desenvolvidos para uma grande
variedade de alegacdes de salde. Os probioticos podem ser
administrados em individuos saudaveis e doentes. Os efei-
tos esperados podem ser de natureza preventiva ou curativa.
0 objetivo pode ser combater a causa da doenca/alteracoes
metabodlicas ou amenizar os sintomas associados a progres-
sao de uma doenca/alteracao metabdlica.

Visando a melhorar a salde do corpo humano, a inges-
tdo de uma cepa probiotica por individuos saudaveis tem
basicamente objetivos preventivos. Contudo, deve-se enfa-
tizar que a introducdo de uma cepa estranha - mesmo se a
mesma for um probidtico - deve ser feita com cuidado e ap6s
um processo de avaliacao bem considerado. Mais especifi-
camente, o ambiente intestinal de subpopulacées humanas
sensiveis, como bebés e criancas de um a trés anos, passa por
um nivel elevado de desenvolvimento ou transicao. Muitos
estudos relatam administracdes de probioticos que resultam

em desfechos positivos de marcadores que podem ser
relevantes a salde humana. Os estudos sobre probidticos
mostraram efeitos benéficos em todos os subgrupos relaci-
onados a idade, como pares de mae-filho(a), prematuros,
recém-nascidos, neonatos e criangas mais velhas e idosos.

Para exemplificar, bebidas lacteas fermentadas com cepa
de L. casei Shirota estimulam positivamente o sistema imu-
noldgico em individuos humanos saudaveis.' A respeito de
diferentes faixas etarias, os efeitos do consumo de longo
prazo de leite com probioticos sobre infeccdes foram avali-
ados em criancas matriculadas em creches,* ao passo que L.
delbrueckii subsp. bulgaricus OLL1073R-1 foi dado a idosos
com o objetivo de reduzir o risco de infec¢do.**

No caso de a comunidade microbiana de uma area do
corpo especifica sofrer alteracdes, levando entdo a chamada
**disbiose’’, nichos funcionais foram liberados no ecossis-
tema. Exemplos de disbiose sao as alteracoes no ecossistema
microbiano na boca associadas a caries dentarias ou disbiose
associada a vaginose bacteriana. Twetman analisou recen-
temente os efeitos dos probidticos sobre a salde bucal em
criancas.** Por exemplo, a administracao de longo prazo de
cepas probidticas, como L. rhamnosus GG, reduz o risco
de caries dentarias em criancas;®® também foi relatada a
importancia da suplementacdo com probidticos durante
a terapia ortodéntica.® Da mesma forma, a disbiose micro-
biana no trato urogenital, mais especificamente vaginose
bacteriana, também pode ser combatida com probidticos.?”
Cepas de L. rhamnosus GG e L. acidophilus especificos tém
sido usadas para tratar vaginose bacteriana.*®*° Os probid-
ticos também podem ser usados oralmente para combater
0 aumento de riscos a salde que se originam do ambi-
ente intestinal. Individuos colonizados por Helicobacter
pylori tém sido tratados com bebidas lacteas com L. casei‘
e L. gasseri OLL2716 (LG21),"" apesar de que as
cepas especificas de Bifidobacterium mostrarem efeitos
anti-Helicobacter por meio da producdao de peptideos
antimicrobianos.” Contudo, na doenca de Crohn, ha uma
comprovacao de que ocorre disbiose (como causa ou con-
sequéncia), porém a suplementacdo com probioticos sempre
falhou na prevencao de recaidas, exceto na bolsite. Além
disso, existe atencdo especifica para o desenvolvimento
de conceitos de probiéticos para criancas em riscos modi-
ficados. Bebés prematuros apresentam um aumento do
risco de desenvolver enterocolite necrosante, reduzido pela
administracdo de probiéticos por via oral.*

Base do efeito bioloégico dos probiodticos

Os beneficios a salde de produtos e administracdes de
probioticos sdao extremamente diversos e continuamente
expandidos com novas ideias e desenvolvimentos cientificos.

Funcionalidade microbiolégica

0 objetivo final das intervencdes microbioldgicas por meio
de probioticos pode ser estabilizar ou melhorar a home-
ostase microbiana em uma area do corpo e reduzir a
invasao e colonizacao por patogenos. A resiliéncia de uma
comunidade microbiana contra invasao por cepas exogenas
depende em grande parte da disponibilidade de nichos fun-
cionais nao ocupados. Caso nem todos os nichos funcionais
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estejam ocupados pela comunidade microbiana endogena,
ha um aumento do risco de invasao por patégenos no ecos-
sistema, colonizacao e infeccao posterior.

Os micro-organismos probioticos podem ser aplicados
para melhorar ou restaurar a homeostase microbiana em
dois cenarios. Primeiramente, eles podem ocupar nichos
funcionais deixados abertos pela comunidade enddgena, e
evitar, assim, que patdgenos (oportunistas) ocupem esse
nicho. Esse processo normalmente é denominado excluséao
competitiva e visa principalmente a competicao por nutri-
entes, as areas fisicas (por exemplo, adesdao a mucosa) ou
aos receptores. O segundo cenario temi mais uma natureza
antagonica, pois os probioticos podem reduzir ativamente a
invasao ou o desenvolvimento de patogenos (oportunistas)
no ecossistema. Essa abordagem visa principalmente: i) a
producéo de acidos graxos de cadeia curta e outros acidos
organicos (por exemplo, acido lactico) por probioticos, que,
assim, reduz o pH e aumenta o efeito bacteriostatico dos aci-
dos organicos com relacao aos patogenos, ii) a producao de
bacteriocinas, que sao pequenos peptideos microbianos com
atividade bacteriostatica ou bactericida e iii) a producédo de
espécies reativas de oxigénio, como perdxido de hidrogénio,
altamente reativos e que aumentam o estresse oxidativo dos
patdgenos em microambientes.

Funcionalidade nutricional

Grupos microbianos especificos produzem vitaminas e
podem, assim, contribuir para liberar vitaminas para o hos-
pedeiro humano. Além da vitamina K,* vitamina B12* e
piridoxina,“® outras vitaminas, como biotina, acido félico,
acido nicotinico e tiamina, podem ser produzidas por micro-
-organismos intestinais. Esse tipo de atividade pode afetar
a salde do hospedeira e considera-se, assim, que fornece
possiveis efeitos probidticos.

A deficiéncia de lactase causa intolerancia a lactose, que
resulta em coélicas abdominais, nausea e inchaco. As cepas
probioticas que tém lactase tém sido aplicadas com sucesso
para aliviar o desconforto da intolerancia a lactose.*’

Outras funcionalidades nutricionais podem incluir a
producdo de compostos que promovem a saude. A potén-
cia metabdlica dos micro-organismos intestinais é enorme
e pode competir ou até mesmo ultrapassar a do figado.®®
O ambiente intestinal abriga muitas pequenas fabricas
quimicas que produzem uma abundancia de componentes
quimicos com efeitos de modulacao da satde.* Cepas iso-
ladas que produzem substancias que promovem a salde
também podem ser consideradas tendo potencial pro-
bidtico. Por exemplo, a producdo de 4acidos linoleicos
conjugados (ALC) que promovem a saude foi relatada
para cepas de Bifidobacterium,*® L. plantarum JCM 1551
e cepas especificas de L. acidophilus. Além disso, a con-
versao dos precursores de fitoestrogenos para bioativar os
metabolitos por micro-organismos suplementados é uma
possivel forma de administracao dos probidticos no futuro.
Por exemplo, Decroos et al., ja isolaram um consorcio micro-
biano que converte daidzeina derivada de soja em equol
bioativo,’> ao passo que Possemiers et al. fizeram uma
investigacao in vitro do potencial probidtico das cepas de
Eubacterium limosum para converter hop isoxanthohumol
em 8-prenilnaringenina.>

Funcionalidade fisioldgica

Tem sido relatado que os micro-organismos probioti-
cos melhoraram o transito gastrointestinal. Hamilton-
-Miller analisou anteriormente essa funcionalidade para a
administracdo de produtos probidticos em idosos.> Outros
possiveis efeitos fisiologicos podem incluir a reducédo, por
probiéticos, do inchaco ou producao de gas, a melhoria de
absorcao de ions pelas células epiteliais do intestino® e a
reducao da toxicidade dos sais biliares ou a reducéo dos
niveis de colesterol no sangue por probioticos positivos com
hidrolase dos sais biliares.>®>’

Reducao dos componentes prejudiciais a saude
no intestino

Os micro-organismos probioticos também sao aplicados para
reduzir os riscos a saude decorrentes de componentes peri-
gosos. Por exemplo, a exposicao oral a contaminantes, de
uma matriz alimentar ou de uma matriz ambiental (terra,
poeira, agua...), € o cenario mais dominante pelo qual
o corpo humano se expde internamente a contaminantes.
Eles podem incluir: i) micotoxinas, produzidas de fungos
em uma grande variedade de culturas, cereais em especial;
ii) xenobidticos com propriedades toxicas, como residuos
indesejados a partir da contaminacao ambiental da cadeia
alimentar; ou iii) compostos perigosos do processo produtivo
alimentar, como producéo de hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos (HAP) durante o cozimento da carne. A forma
de acdo pela qual esses probidticos reduzem o risco decor-
rente de componentes perigosos ingeridos normalmente
esta relacionada a ansorcao do componente a biomassa
microbiana. Isso é, por exemplo, o caso da aflatoxina B1,
que, in vitro, mostrou-se vinculada a cepas probioticas.®
Outra forma de acao pode ser a desintoxicacao direta do
componente perigoso, como a quebra da fumonisina por
Pediococcus pentosaecus L006, isolado de folhas de milho.
Uma forma de acao final é mais indireta e se assemelha
a modulacao probiética acima do microambiente no intes-
tino, onde os patogenos (alimentos) produzem toxinas. Por
exemplo, relatou-se que a producdo de acidos organicos
por micro-organismos probioticos afeta negativamente a
producdo da toxina Shiga 2da enterohemorragica E. coli
0157:H7.

Funcionalidade imunolégica

Os beneficios imunoldgicos dos probidticos podem ser devi-
dos a ativacdo dos macrofagos locais e a modulacdo da
producao de IgA local e sistemicamente, a fim de cau-
sar mudancas nos perfis das citocinas pré/anti-inflamatorias
ou a modulacdo da resposta com relacdo aos antigenos
alimentares. >

Produtos probiodticos na prevencao e tratamento

Os paragrafos a seguir nao visam a fornecer uma visao geral
de todas as indicag¢des nas quais os probidticos foram estuda-
dos como possivel intervencao preventiva e/ou terapéutica,
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pois novos manuscritos sao publicados semanalmente. Foca-
mos nas indicacdes mais relevantes para criancas.

Diarreia infecciosa aguda

Os probioticos tém sido amplamente estudados a respeito
da prevencao de diarreia infecciosa aguda. Grandes ensaios
clinicos controlados e randomizados fornecem comprovacao
de um efeito muito modesto (estatisticamente significa-
tivo, porém de importancia clinica questionavel) de algumas
cepas probioticas (L. rhamnosus GG e cepas de L. reuteri e
Bifidobacterium [B.] animalis subsp. lactis) na prevencao
de diarreia adquirida na comunidade.®'®° Para prevencao
de diarreia adquirida em creches, muitos ensaios clini-
cos randomizados e controlados por placebo conduzidos
em diferentes partes do mundo foram publicados. Os pro-
bioticos testados foram principalmente L. rhamnosus GG,
B. animalis subsp. lactis sozinhos ou em combinacao com
Str. thermophilus e L. reuteri, L. rhamnosus (ndao GG) e
L. acidophilus, sozinhos ou em um estudo comparativo.
A comprovacdo de sua eficacia nessas configuracoes é
modesta apenas para prevencao de diarreia e, as vezes, tam-
bém para prevencao de infeccdes respiratorias.®® Contudo,
o efeito protetor sobre a prevencao de diarreia se torna
menos significativo caso a incidéncia de diarreia (epis6-
dios por paciente-més), em vez do percentual de pacientes
com diarreia, seja considerada.®® Em criancas internadas, a
administracao de L. reuteri DSM 17938 em comparacao com
placebo ndo apresentou efeito sobre a incidéncia geral da
diarreia nosocomial, incluindo infeccao por rotavirus.”® Ape-
sar de a mesma cepa nao ter evitado a diarreia em criancas
em idade pré-escolar,”’ o impacto clinico desses achados
pode ser questionado.”?

O uso dos probioticos a seguir (em ordem alfabé-
tica) pode ser considerado no tratamento de criancas
com gastroenterite aguda, além de terapia de reidratacao:
L. rhamnosus GG (baixa qualidade de comprovacao;
forte recomendacao) e S. boulardii (baixa qualidade de
comprovacao; forte recomendacao). Comprovacao menos
convincente esta disponivel para L. reuteri DSM 17938
(qualidade de comprovacao muito baixa; recomendacao
fraca) e L. acidophilus LB inativada pelo calor (quali-
dade comprovacdo muito baixa; recomendacao fraca).”3
Essa, apesar de tradicionalmente discutida juntamente
com outros probidticos, ndo se adequa a definicdo dos
probi6ticos. Varios ensaios clinicos controlados e randomi-
zados avaliaram o efeito da Enterococcus faecium SF6873.73
Uma analise de subgrupo feita em uma revisdo Cochrane
(data da pesquisa: julho de 2010) constatou que a E. fae-
cium SF68 reduziu o risco de diarreia com duracao de
> quatro dias (4 RCTs, n=333; RR 0,21, IC de 95% 0,08
a 0,52).”* Contudo, estudos in vitro documentaram que
a cepa de E. faecium SF68 é um possivel receptor de
genes de resisténcia a vancomicina.”* Considerando que o
risco de conjugacao in vitro nao pode ser descartado, os
probidticos com problemas de seguranca nao devem ser
usados.”® Publicacdes recentes fortaleceram a comprovacao
dos beneficios da L. reuteri no tratamento de diarreia em
criancas internadas.”>’® Outras cepas ou combinacdes de
cepas foram testadas, porém a comprovacédo de sua efica-
cia é fraca ou preliminar. Misturas de diferentes cepas nao

necessariamente sao mais eficazes.”” Como, em paises tropi-
cais com regides onde ha deficiéncia de zinco, o zinco hoje é
acrescentado ao sal de reidratacao oral (SRO), o impacto dos
probidticos sobre a eficacia do zinco deve ser estudado.”’
Como uma gastroenterite aguda sera tratada espontanea-
mente em quase toda crian¢a, o impacto do custo/beneficio
determinara, em grande parte, se os probioticos sao usados
ou ndo.’®7”

Diarreia associada a antibioticos (DAA)

O risco relativo total em uma metanalise de 63
ensaios clinicos controlados e randomizados, que incluiram
11.811 participantes, indicou uma associacao estatistica-
mente significativa da administracdo de probioticos com a
reducao da DAA (risco relativo, 0,58; IC de 95%, 0,50 a 0,68;
P <0,001; 1(2), 54%; [diferenca de risco, -0,07; IC de 95%,
-0,10 a -0,05], [nUmero necessario a ser tratado 13; IC
de 95%, 10,3 a 19,1]).%° Outra metanalise concluiu que o
nUmero necessario a ser tratado era de oito.?' De acordo com
uma metanalise recente, os probiodticos reduzem significati-
vamente o risco de DAA em criancas.®? A analise do subgrupo
pré-planejada mostrou que a redugao do risco de DAA estava
associada ao uso de L. rhamnosus GG (IC de 95% 0,15 a 0,6),
S. boulardii (IC de 95% 0,07 a 0,6) ou B. lactis e Str. ther-
mophilus (IC de 95% 0,3 a 0,95).% Para cada sete pacientes
que desenvolveriam diarreia enquanto tratadas com anti-
bioticos, um a menos desenvolvera DAA se também receber
probioticos.®? Apenas a S. boulardii foi relatada como eficaz
na doenca Clostridium difficile (C. difficile).®*-% Recente-
mente, um grande estudo de um Unico centro mostrou que
a S. boulardii nao foi eficaz, em idosos, na prevencao do
desenvolvimento de DAA ou na prevencao de infeccao por
C. difficile.® Em muitos estudos, ndo ha comprovacao para
sustentar o uso de qualquer (outro) probiotico para prevenir
a recidiva de infeccao por C. difficile ou para tratar diarreia
por C. difficile existente.®* Uma nova metanalise concluiu
que os probioticos reduzem significativamente a incidéncia
de DAA em criangas (22 ensaios clinicos; RR=0,42; IC de
95%, 0,33 a 0,53) e a incidéncia de infeccdo pediatrica por
C. difficile (5 ensaios; RR=0,35; IC de 95% 0,13 a 0,92).%°
S. boulardii (RR=0,43; IC de 95% 0,32 a 0,60) e L. rham-
nosus GG (RR=0,36; IC de 95% 0,19 a 0,69) sao as duas
melhores cepas estudadas.®” Em grande parte dos estudos,
os probiodticos introduzidos juntamente com o tratamento
com antibi6ticos.®

Diarreia do viajante

A diarreia do viajante é uma condigao frequente de grande
impacto socioecondmico. E um desses assuntos sobre os
quais ha mais analises do que os estudos de pesquisa ori-
ginais publicados. Diferentes ensaios clinicos controlados e
randomizados foram feitos avaliando a eficacia dos probio-
ticos na prevencao da diarreia do viajante. Um ensaio com
L. acidophilus e dois com L. rhamnosus GG mostrou resul-
tados negativos.?~°" Um ensaio com S. boulardii relatou
um pequeno efeito, porém significativo, em um subgrupo
e sugeriu diferencas geograficas a respeito da eficacia.’” Em
uma analise, McFarland concluiu que existe comprovacao
comparavel quanto a eficacia para L. rhamnosus GG,
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L. casei DN-114001 e S. boulardii e nenhuma eficacia para
L. acidophilus.®> Como o numero de estudos sobre a diar-
reia do viajante é muito limitado, uma metanalise recente
concluiu que nado ha eficacia dos probidticos na diarreia
do viajante.’* Nao existem dados sobre os prebioticos e a
prevencao ou tratamento da diarreia do viajante. Em geral,
0 nimero de estudos é muito pequeno para possibilitar a
formulacdo de recomendacées.”

Sindrome do intestino irritavel (Sll)

Existe uma quantidade substancial na literatura a respeito
do efeito dos probidticos sobre a SIl em adultos, porém os
dados em criancas sao limitados. Uma revisao Cochrane em
2009 nao conseguiu mostrar o efeito dos suplementos de
fibras e registrou um efeito limitado dos lactobacilos sobre
os sintomas, em comparacao com o placebo (RC 1,17; IC de
95% 0,62, 2,21).%

Um ensaio clinico controlado e randomizado de seis
semanas com L. rhamnosus GG em comparacao com o pla-
cebo mostrou resultados negativos em 50 criancas e adultos
jovens, apesar de ter havido uma menor incidéncia de
percepcao de distensao abdominal no grupo L. rhamno-
sus GG.”” A L. rhamnosus GG, porém nao placebo, causou
uma reducao significativa da frequéncia e gravidade da
dor abdominal, em comparacao com a linha de base, e
influenciou os testes de permeabilidade intestinal.”® Uma
metanalise mostrou que, em comparacao com o placebo, a
suplementacao com L. rhamnosus GG esta associada a uma
taxa de respondedores ao tratamento significativamente
maior na populacao geral com dor abdominal relacionada
a disfuncées gastrointestinais e no subgrupo SII.°” Contudo,
nenhuma diferenca foi encontrada em criancas com dor
abdominal funcional ou dispepsia funcional que receberam
placebo ou L. rhamnosus GG.

Um estudo cruzado randomizado com VSL#3 e placebo
por seis semanas, com um periodo de intervalo de duas
semanas, em 59 pacientes mostrou um efeito superior do
VSL#3 em comparacdo com o placebo no alivio de sinto-
mas, bem como na dor/desconforto abdominal, no inchaco
abdominal/gases e na avaliacao familiar a respeito da
perturbacdo da vida.’® Nenhuma diferenca significativa foi
encontrada no padrao das fezes.'®

Nao existem dados sobre a prevencao ou o tratamento
da Sll com prebioticos. Dados de um ensaio sugerem que,
em neonatos, uma formula a base de soro de leite com
prebioticos fornece maior conforto gastrointestinal do que
uma formula de controle.”' Uma formula a base de pep-
tideos com fibra foi bem tolerada como uma férmula sem
fibras em uma pequena populacao de criancas com proble-
mas gastrointestinais.’” Os extremos da consisténcia das
fezes foram normalizados com formula que continha fibras.
Nao foram observadas diferencas significativas entre as duas
formulas quanto a vomito, dor abdominal, ingestao de ali-
mentos ou ganho de peso.'® Os simbi6ticos devem ser ainda
mais investigados nessa indicagao. ' Os probio6ticos sao mais
eficazes do que o placebo no tratamento de pacientes com
dor abdominal relacionada a doengas gastrointestinais funci-
onais, principalmente a respeito de pacientes com sindrome
do intestino irritavel.'

Helicobacter pylori

O uso de probidticos em individuos colonizados por
H. pylori com inflamacao gastrica ¢ justificado por muitas
observacdes. Cepas especificas de Lactobacillus e Bifido-
bacerium exercem efeitos bactericidas in vitro sobre o
H. pylori por meio da liberacdao de bacteriocinas ou da
producéo de acidos organicos e/ou inibem sua aderéncia as
células epiteliais. Esses efeitos de protecao foram confirma-
dos em animais. Os ensaios clinicos sdo muitos importantes,
pois os resultados in vitro nem sempre podem ser repro-
duzidos em pacientes. Os probidticos reduzem a carga
bacteriana e melhoram a resposta imunoldgica.'® Os resul-
tados dos ensaios clinicos indicam que os probidticos em
geral ndo erradicam o H. pylori, porém reduzem a den-
sidade da colonizacdo e mantém, assim, menores niveis
desse patdgeno no estdmago; em associacdo com trata-
mentos com antibioticos, alguns probidticos aumentam as
taxas de erradicacao e/ou reduzem os efeitos adversos cau-
sados pelos antibioticos. Varios estudos mostram uma taxa
de erradicacao de moderada a maior (~10%) do H. pylori
quando os probidticos sdao associados aos antibioticos e ao
inibidor da bomba de protées.'* Apesar de a L. rhamnosus
GG parece nao melhorar a erradicaco,'”” grande parte das
bactérias probioticas e das leveduras reduz os efeitos adver-
sos dos regimes padrado de erradicacao do H. pylori."%1%
A suplementacao com probioticos na terapia tripla para
infeccao por H. pylori pode ter efeitos benéficos sobre a
erradicacao e sobre os efeitos colaterais da terapia, princi-
palmente diarreia, em criancas.""°

Constipacao

A constipacao é um problema frequente na infancia, sobre a
qual os prebidticos e probioticos podem ter uma influéncia
positiva sobre a microbiota intestinal, com um efeito sobre a
consisténcia e frequéncia das fezes. Infelizmente, os resul-
tados dos estudos sao contraditorios. Em um ensaio aberto,
a B. breve foi eficaz no aumento da frequéncia das fezes
em criancas com constipacao funcional.""" Adicionalmente,
teve um efeito positivo sobre a consisténcia das fezes, redu-
ziu o nimero de episodios de incontinéncia fecal e diminuiu
a dor abdominal.'"" Em outro ensaio aberto, uma mistura de
probioticos (Ecologic Relief®, Winclove Pro Biotics, Paises
Baixos) com B. bifidum, B. infantis, B. longum, L. casei,
L. plantarum e L. rhamnosus mostrou efeitos positivos
sobre os sintomas da constipaco.''? A L. rhamnosus Lcr35
foi eficaz no tratamento de criancas com constipacao
crénica.' Foi relatado que a B. lactis ndo foi eficaz
na consticacdo.’* "' A L. reuteri DSM 17938 mostrou um
efeito positivo sobre a frequéncia intestinal de criancas
com constipagdo crénica, mesmo quando nao houve melho-
ria na consisténcia das fezes e nos episddios de choro
inconsolavel."> Um estudo brasileiro mostrou uma influén-
cia positiva do iogurte sobre a frequéncia das fezes,
com um efeito adicional do iogurte suplementado com B.
longum."® Em criancas constipadas, o produto lacteo fer-
mentado com B. animalis subsp. lactis DN-173 010 nao
aumentou a frequéncia das fezes, porém esse aumento
foi comparavel no grupo controle."” Atualmente, nao
existe comprovacao suficiente para recomendar o uso de
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produtos lacteos fermentados com cepa DN-173 010 nessa
categoria de pacientes.'” Nao foi encontrada comprovacéo
de qualquer efeito para suplementos liquidos, prebidticos,
probiéticos ou intervencdo comportamental.'’® Os probio-
ticos nao tém efeitos comprovados sobre criancas com
constipacao funcional.'% Até que mais dados sejam ofereci-
dos, os probioticos devem ser considerados em investigacao
para o tratamento da constipacao.'"’

Enterocolite necrosante

A enterocolite necrosante (ECN) é uma doenca grave que
ocorre principalmente em bebés prematuros. Levantou-se
a hipotese de que o desenvolvimento anormal da microbi-
ota gastrointestinal é um dos possiveis fatores etioldgicos.
A primeira publicacao a relatar que a L. acidophilus e a B.
infantis reduziram a ECN é datada de 1999.'?° Isso ocor-
reu apo6s um estudo negativo ter mostrado que sete dias
de suplementacdao com L. rhamnosus GG, com inicio na
primeira alimentacao, nao foram eficazes na reducédo da
incidéncia de infeccao do trato urinario, ECN e sepse em
neonatos prematuros.'?' Entdo, varios ensaios randomiza-
dos com diferentes lactobacilos e bifidobactérias mostraram
uma reducao significativa no desenvolvimento da ECN.'?%123
Apesar de ter sido mostrado que a S. boulardii melhora a
ECN induzida por hipoxia/reoxigenacao em ratos jovens,'%*
ela ndo protege os neonatos contra a ECN.'” Uma revi-
sao Cochrane concluiu, em 2008, que a suplementacao
enteral com probidticos reduz a incidéncia de ECN esta-
gio Il ou mais e mortalidade.'”® Infeccbes sistémicas ou
eventos adversos graves nao foram diretamente atribuidos
ao micro-organismo probidticos administrado.'?® De acordo
com os ensaios publicados, o nimero necessario a ser tra-
tado para prevenir um caso de ECN é 21 e 27."?° Contudo,
os centros nos quais esses ensaios foram feitos tém uma
incidéncia muito maior de ECN do que grande parte dos
centros europeus e americanos. A recomendacdo podera
ser diferente em centros com uma incidéncia elevada de
ECN, nos quais as outras medicoes para reduzir a ECN sao
dificeis de ser aplicadas. A revisao Cochrane atualizada de
2011 mostra conclusoes diferentes: a suplementacao ente-
ral de probidticos previne ECN grave e todas as causas de
mortalidade em neonatos prematuros.'? A revisdo atuali-
zada da comprovacao disponivel justifica uma alteracdo na
pratica. Sao necessarios mais estudos para avaliar a efi-
cacia em neonatos com extremo baixo peso ao nascer e
para avaliar a formulacao e a dose mais eficazes a serem
usadas.'” O debate a respeito de se administrar ou nao sis-
tematicamente probidticos a prematuros continua até hoje.
A analise sistematica da Associacao Americana de Cirurgia
Pediatrica e do Comité de Ensaios Clinicos concluida em 2012
reconhece que a revisao Cochrane apoia o uso de probio-
ticos profilaticos em neonatos prematuros com menos de
2.500 gramas para reduzir a incidéncia de ECN, bem como
0 uso de leite materno em vez de féormula quando possi-
vel. Nao existe comprovacao clara para justificar o inicio
postergado ou o avan¢o lento dos alimentos.'”® Contudo,
um grupo de especialistas em nutricao e neonatologistas
concluiu que nao existe comprovacao suficiente para reco-
mendar o uso rotineiro de probidticos para reduzir a ECN.'?
De acordo com esse grupo, existem dados encorajadores que

justificam a investigacao adicional com relacao a eficacia e
seguranca de probioticos especificos em circunstancias de
alta incidéncia local de ECN grave.'?’ De acordo com outros,
as comprovacoes disponiveis ainda sdo muito limitadas para
recomendar probidticos na reducao da ECN."*° Outros espe-
cialistas sugerem que pode ser antiético ndo administrar
probidticos em bebés prematuros na reducdo da ECN."™
A suplementacao enteral de probioticos previne ECN grave e
todas as causas de mortalidade em neonatos prematuros.'*

Célica

A colica é um problema frequente em neonatos e os
pais normalmente buscam desesperadamente uma solucao.
Nessa indicacao, o efeito da L. reuteri tem sido exaustiva-
mente estudado em neonatos amamentados.*3-"3> Contudo,
dados recentes sugerem que os neonatos que receberam
0 mesmo probidtico choram 50 minutos mais do que os
que receberam placebo.'® Dupont et al. relataram a efi-
cacia de outra cepa probiotica em neonatos alimentados
por férmula.’®” Um saché simbidtico com um bilhdo de CFU
de: L. casei, L. rhamnosus, Str. thermophilus, B. breve,
L. acidophilus, B. infantis, L. delbrueckii subsp. bulgari-
cus e fruto-oligossacarideos mostrou-se eficaz na reducao
da colica em bebés amamentados em comparacao com o
placebo.'®

Alergia e dermatite atopica

Um tratamento simultaneo com probidticos e prebioticos
(uma mistura de qatro cepas e galacto-oligossacarideos)
dado a mulheres gravidas por duas-quatro semanas antes
do parto e aos neonatos por seis meses, em comparacao
com o placebo, ndao mostrou efeito sobre a incidéncia acu-
mulada de doencas alérgicas aos dois anos, porém mostrou
uma tendéncia de reducao das doencas associadas a IgE
(atoépica), pois foi observada uma reducéao significativa do
eczema (atdpico).”*® Contudo, Taylor et al. contestaram
o papel dos probiodticos na prevencao de alergias, pois
constataram que a suplementacdo probiodtica precoce com
L. acidophilus nao reduz o risco de dermatite atopica (DA)
em neonatos de alto risco e nem mesmo foi associada
a um aumento da sensibilizacdo alergénica em neonatos
que recebem suplementos.’® Uma revisdo Cochrane de
2007 concluiu que nao houve comprovacao suficiente para
recomendar o acréscimo de probioticos a alimentacao dos
neonatos para prevenir doencas alérgicas ou hipersensibi-
lidade alimentar.'#' Apesar de ter havido uma reducdo no
eczema clinico nos neonatos, esse efeito nao foi compati-
vel entre os estudos e foi aconselhado cautela em virtude
das preocupacdes metodoldgicas com relacdo aos estudos
incluidos.'? Contudo, a eficacia da intervencédo probiotica
na reducao da dermatite atopica e/ou doenca alérgica pode
depender do momento da intervencao. A administracao pre-
ventiva dos probioticos pode ser eficaz apenas se durante
a gravidez. Os probioticos administrados a maes nao sele-
cionadas reduziram a incidéncia cumulativa da DA, porém
nao apresentaram efeito sobre a sensibilizacao atdpica. '
Uma metanalise recente mostrou que a administracdo de
lactobacilos durante a gravidez preveniu o surgimento
de eczema atopico em criancas entre dois e sete anos.'®
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Contudo, uma mistura de varias cepas de bactérias nao
afeta o desenvolvimento de eczema atdpico, independente-
mente de conterem lactobacilos ou ndo." A L. rhamnosus
HNOO1 mostrou-se eficaz contra o eczema nos primeiros
dois anos de vida e persistiu aos quatro, ao passo que a
B. animalis subsp. lactis HNO19 nao apresentou efeito.'*
Portanto, nao apenas o momento da administracao parece
ser importante, mas também a especificidade da cepa. Con-
tudo, o momento da administracao e a especificidade da
cepa foram, entdo, novamente contraditos pela metanalise
de Pelucchi et al., que sustentaram um papel moderado
dos probioticos na prevencdao da dermatite atopica e da
dermatite atopica associada a IgE em neonatos, porém des-
consideraram o momento de uso dos probidticos (gravidez
ou inicio da vida) ou o(s) individuo(s) que recebeu(ram) os
probidticos (mae, crianca ou ambos).’* Os dados sobre os
probioticos e sobre as alergias precisam de esclarecimento
adicional, pois sao de certa forma contraditorios. Pode ser
que as diferencas geograficas ou genéticas desempenhem
um papel prejudicial, principalmente na dermatite atopica.

Noventa neonatos com dermatite atopica e idade < sete
meses foram randomizados para receber uma férmula
infantil com B. breve M-16V e uma mistura de galacto-
-oligossacarideos de cadeia curta e fruto-oligossacarideos de
cadeia longa ou a mesma formula sem simbidticos durante
12 semanas.'* Nao houve diferencas significativas entre
o simbidtico e o grupo placebo.'® O mesmo grupo mos-
trou que os simbidticos previnem os sintomas da asma
em neonatos com DA.' Ao mesmo tempo, outro grupo
relatou que uma combinacdo simbidtica de L. salivarius
mais fruto-oligossacarideos é superior ao prebidtico sozinho
no tratamento da DA infantil moderada a grave.'*® Ape-
sar de alguns estudos com probioticos como tratamento
da DA mostrarem um beneficio,'* grande parte dos estu-
dos é negativa. Nenhum beneficio foi relatado a partir da
suplementacao com B. animalis subsp. lactis ou L. paraca-
sei no tratamento de eczema, quando fornecida como um
adjuvante ao tratamento tdpico basico, e nao houve efeito
sobre a progressao da doenca alérgica nos individuos entre
um e trés anos.’® Grande parte das analises conclui que
os probidticos nao sao eficazes na reducdao da dermatite
atopica. Esses resultados contraditorios sdo sugestivos de
especificidade da cepa ou influéncia genética sobre a efi-
cacia dos probidticos em criancas com dermatite atopica.
Uma analise de 13 estudos de probiéticos no tratamento
de eczema estabelecido ndao mostrou comprovacao con-
vincente de beneficios clinicamente validos."" Contudo,
de acordo com uma metanalise recente, o resultado geral
sugere que os probidticos podem ser uma opgao para o tra-
tamento de dermatite atdpica, principalmente dermatite
atopica moderada a grave, e nenhuma comprovacao que sus-
tentasse o papel benéfico dos probidticos em neonatos foi
encontrada.'??

Infeccdes extraintestinais e outros efeitos

Nenhum estudo pediatrico demonstrou efeitos benéficos
definidos da administracao de probidticos no tratamento
de infecgbes extraintestinais, como infeccoes respiratorias
ou otite média.?® "> Nao existe comprovacdo de que os
probidticos reduzem infeccbes extraintestinais. Ha certa

comprovacao de que alguns lactobacilos podem prevenir
infecgdes urinarias recorrentes em mulheres. Contudo, os
dados em criangas sao escassos. O mesmo é verdade para
vulvovaginite recorrente. Sazawal et al. mostraram que leite
enriquecido com prebidticos e probidticos impediu o sur-
gimento de morbidades dentre as criancas em um ensaio
clinico controlado e randomizado em uma comunidade. >

A candidiase representa 10-20% das infeccoes san-
guineas nas unidades de terapia intensiva pediatricas
(UTIPs) e um aumento significativo na morbidez, na mor-
talidade e no tempo de internacdo.’ Poucos estudos
demonstraram que os probioticos conseguem impedir a
excrescéncia e colonizacdo da Candida em neonatos, ao
passo que seu papel na prevencao de candidiase invasiva
nesses pacientes ainda é incerto.'?

Fitases purificadas de B. longum subsp. infantis e
B. pseudocatenulatum reduzem o conteldo do fitato em
comparacao com as amostras controle (nao tratadas ou tra-
tadas com fitase fngica) e levaram a um aumento nos niveis
de trifosfato de mioinositol.'®® Esse é o primeiro exemplo da
aplicacao de fitases purificadas de bifidobactérias no proces-
samento de alimentos e mostra o potencial dessas enzimas
a serem usadas em produtos para consumo humano.™® As
bactérias do acido lactico melhoram a sintese de vitaminas
B2, B11 e B12 e tém possiveis estratégias para aumentar o
teor de vitamina B em produtos a base de cereais.”’” A bac-
téria L. produtora de vitaminas tem levado a elaboracao de
novos alimentos funcionais fermentados. '’

Atualmente, a obesidade pandémica é assunto de
interesse em todos os paises desenvolvidos e em desenvolvi-
mento. O tratamento com probiéticos muda seletivamente
a composicao da microbiota intestinal em favor de um gene
especifico e até mesmo de uma cepa especifica. Poucos
estudos de intervencdo com probidticos em pessoas com
sobrepeso ou obesas foram publicados até hoje e grande
parte deles foca em L. ou B. A administracao de uma cepa
de L. gasseri em pacientes obesos e com diabetes tipo 2
mostrou reduzir o indice de massa de gordura (visceral e
subcutanea) e de massa corporal.’® Além disso, Andreasen
et al. demonstraram que a administracao de Lactobacillus
spp. afeta positivamente a sensibilidade a insulina.” Uma
comprovacao atrativa sugere que a modulacao da microbiota
intestinal com probidticos reduz o indice de massa corporal
em criancas e limita o ganho de peso excessivo durante os
primeiros anos de vida (até 10 anos de acompanhamento).'®°
Até agora, apenas poucos dados estao disponiveis a respeito
da possivel aplicacdo dos lactobacilos ou bifidobactérias
para neutralizar a adiposidade.

Transplante de microbiota fecal

Uma nova abordagem em aplicacoes terapéuticas microbia-
nas é o transplante de microbiota intestinal, principalmente
em condicdes de dificil tratamento de situacdes nas quais
se sabe que a microbiota fecal é anormal.'®" %2 Os efeitos
colaterais observados justificam a cautela na busca conti-
nua por essa opcao de tratamento.'%? Existe comprovacao de
que varias doencas estao relacionadas a disbiose intestinal.
Consequentemente, a manipulacdo da microbiota intesti-
nal é uma abordagem terapéutica muito atrativa. Contudo,
os resultados normalmente sdo negativos,'® apesar de
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resultados positivos terem sido relatados.'®® A microbiota
transplantada deve ser cuidadosamente selecionada para
patdgenos.'® Bacteremia foi relatada como um evento
adverso.'®®> Contudo, foi relatada a primeira cura da colite
de inicio precoce apés transplante de microbiota fecal.'®®
Estudos adicionais devem agora focar nos motivos para
sucesso e falha.

Seguranca e efeitos colaterais

Os probioticos tém um extenso histdrico de seguranca,
relacionado principalmente ao uso de lactobacilos e
bifidobactérias.'”” A experiéncia com outros micro-
-organismos usados como probidticos € mais limitada. Nao
existe isso de risco zero, principalmente no contexto de
determinadas formas de susceptibilidade do hospedeiro.'®’
Os probiodticos ‘‘geralmente sao considerados seguros’’ e
seus efeitos colaterais no atendimento ambulatorial quase
nao foram relatados. Grandes estudos epidemioldgicos em
paises onde o uso de probioticos é endémico demonstram
(em adultos) baixas ratas de infeccdo sistémica, entre 0,05
e 0,40%."% A administracdo durante a gravidez e primeira
infancia é considerada segura.'®® Os componentes dos
probioticos podem conter alérgenos ocultos de alimentos
e podem nao ser seguros para individuos com alergia a
leite de vaca ou ovo de galinha."? Infeccbes invasivas
documentadas foram notadas principalmente em adultos
imunocomprometidos. Infeccdes invasivas em neonatos
e criancas sao extremamente raras."”'"'7® Dois casos de
bacteremia atribuiveis a suplementacao com lactobacilos
com isolados clinicos e de suplementos genotipicamente
idénticos foram relatadas recentemente em um neonato
e em uma crianca sem doenca gastrointestinal subjacente
ou condicdo de imunocomprometimento.’’* Foi relatada
sepse com lactobacilos probidticos em criangas com intes-
tino curto. Recentemente, a transferéncia de plasmideos
resistentes a antibioticos mostrou-se clinicamente possivel.
0 uso de longo prazo de probioticos sob pressdo de selecao
de antibioticos pode causar resisténcia antibiotica e o gene
resistente pode ser transferido para outras bactérias.'”
Nao foi relatada translocacao do trato gastrointestinal
na circulacao sistémica. Ha um pobre conhecimento do
publico do conceito de risco, em geral, e da analise de
risco/beneficio, em particular.’®® A incerteza com relacao
ao potencial de transferéncia da resisténcia antibidtica com
probidticos persiste, porém o risco parece ser baixo com os
produtos probidticos disponiveis atualmente.® Como com
outras formas terapéuticas, a seguranca dos probioticos
deve ser considerada de cepa para cepa.'® Os possiveis
beneficios da suplementacdo devem ser pesados em relacéo
ao risco de desenvolvimento de uma infeccdo invasiva
resultante da terapia probiotica.

Conclusao

Os probioticos entraram na corrente principal de salde.
A microbiota gastrointestinal é essencial para o desenvol-
vimento do sistema imunoldgico. Apesar de as principais
indicacoes do uso médico dos probidticos ainda serem na
area de prevencao e tratamento de doencas gastrointesti-
nais, gradualmente mais comprovacoes sao coletadas sobre

as indicacles extraintestinais, como vaginite, dermatite
atopica e infecgdes respiratorias. Ensaios clinicos contro-
lados e randomizados com o produto vendido nas indicacdes
alegadas sao obrigatoérios antes do uso de um produto ser
recomendado. Hoje, a L. rhamnosus GG e S. boulardii sao
as melhores cepas estudadas, apesar de a literatura recente
fornecer muitas informacoes positivas sobre a L. reuteri.
Apesar de efeitos adversos terem sido esporadicamente
relatados, os probidticos podem ser considerados seguros.
0 uso inadequado e produtos nao validados constituem pos-
siveis desvantagens.
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