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Prebiotics and probiotics in infant formula: what is the evidence?
Matias Epifanio?

RESUMO

Esta revisao objetiva descrever as evidéncias publicadas sobre os beneficios clinicos do acréscimo de prebidticos e/ou
probioticos nas formulas infantis.

As comunidades microbianas que habitam as diversas superficies e mucosas do homem representam os ecossistemas
mais complexos e menos controlados que se conhecem. Nossa microbiota intestinal cumpre varias fun¢des importantes,
entre elas a moderacdo da tolerancia imunoldgica frente a antigenos provenientes da alimentagao.

Os probidticos sdo microrganismos vivos capazes de melhorar o equilibrio microbiano intestinal produzindo efeitos
benéficos a satide do individuo, ja os prebidticos sdo ingredientes nutricionais ndo digeriveis que afetam beneficamente
o hospedeiro, estimulando seletivamente o crescimento e a atividade de uma ou mais bactérias benéficas do célon,
melhorando a satide do seu hospedeiro. Nos lltimos anos tém sido publicados iniimeros trabalhos cientificos demons-
trando a sua utilidade em diferentes situagdes clinicas. O uso de prebidticos e/ou probidticos nas formulas infantis €
de destacada relevancia, dado a abrangéncia das formulas nas criangas e seu possivel efeito benéfico clinico.

Os dados cientificos atualmente disponiveis sugerem que a administracao de féormula suplementada com prebidticos
e/ou probioticos, para lactentes saudaveis nio causa preocupagdes de seguranca em matéria de crescimento ou outros
efeitos adversos. Ha falta de dados sobre os efeitos benéficos clinicos em longo prazo da administracio de formula
suplementada com probidticose e/ou prebiodticos. Portanto as evidéncias atuais ndo recomendam a utilizag@o de rotina
de formula suplementada com prebidticos e/ou probiodticos em lactentes.

Ha estudos em curso que provavelmente irdo demostrar em breve o real beneficio na pratica clinica dos probioticos
e/ou prebidticos nas formulas infantis, ja que ambos produtos estdo presentes no leite materno, considerado o “pa-
drdo ouro”.

Descritores: Probidticos, prebioticos, pediatria, nutri¢do, formulas infantis.

ABSTRACT

In this review I will briefly discuss the published evidence on the use and the addition of prebiotics or probiotics in
infant formulas.

The microbial communities that inhabit the various surfaces and mucous membranes of man represent more controlled
and less known complex ecosystems. Our intestinal flora fulfills several important functions, including the moderation
of immune tolerance against antigens from the diet.

Probiotics are living microorganisms that improve the intestinal microbial balance producing beneficial effects on
the individual’s health. In recent years, numerous scientific papers on its use in different clinical situations have been
published. The use of probiotics and prebiotics in infant formulas is of outstanding importance, given the scope of
the formulas in children and its possible beneficial clinical effect.

The scientific data currently available suggests that administration of formula supplemented with prebiotics or probiotics
and for healthy infants does not cause safety concerns regarding growth and adverse effects. There is a lack of data
on the beneficial effects of long-term administration of formula supplemented with prebiotics and or probidticose.
So do not recommend routine use of formula supplemented with prebiotics or probiotics in infants.

There are ongoing studies that are likely to soon demonstrate a real benefit in clinical practice of probiotics and
prebiotics in infant formulas, since both products are present in breast milk, considered “gold standard”.
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Introducao

Em 1907, Elie Metchnikoff, cientista russo, prémio
Nobel e professor no Instituto Pasteur em Paris, postulou
que as bactérias acidolacticas ofereciam beneficios de
saude, capazes de promover a longevidade. Ele observou
a longa vida de camponeses bulgaros que consumiram
alimentos lacteos fermentados. Sugeriu que “adependéncia
dos micrdbios intestinais sobre a comida faz com que
seja possivel adotar medidas para modificar a flora em
Nnossos corpos, para substituir os microbios prejudiciais
por microbios uteis”. Segundo o cientista, “lactobacilos
podem neutralizar os efeitos de putrefagdo do metabo-
lismo gastrointestinal™!.

As comunidades microbianas que habitam as diversas
superficies e mucosas do homem representam, com o hos-
pedeiro que as alojam, os ecossistemas mais complexos
e menos controlados que se conhecem. Essas populagdes
microbianas sao particularmente abundantes nas ultimas
porgdes do trato digestorio, onde apresentam niveis popu-
lacionais elevados (10! células vidveis/g de contetido) e de
uma extrema variedade (400-600 espécies diferentes num
unico individuo). Um adulto possui um trilhdo de bactérias
no intestino, ou seja, 10 a 100 vezes mais bactérias do que
suas proprias células humanas. As bactérias sdo necessarias
para o desenvolvimento do tecido linfoide associado ao
intestino. Muitas vezes, ¢ ignorado o fato de que o intestino
contém 60-70% de todas as células imunologicas que um
ser humano possui?. Pelo seu tamanho, essa biomassa pode
ser considerada como um 6rgao ou organismo alojado no
corpo humano, onde sdo desenvolvidas diversas fungdes
benéficas para o hospedeiro, entre as quais podemos des-
tacar: (a) a protecdo ecologica, (b) a imune estimulacao,
e (¢) a contribuic¢io nutricional3.

O desenvolvimento de uma microflora intestinal normal
¢um processo gradual. No nascimento, o trato gastrointes-
tinal humano ¢ estéril, mas, em poucas horas, ¢ colonizado
por diferentes tipos de bactérias. A colonizagdo bacteriana
do intestino estéril neonatal comega imediatamente apos
0 nascimento e ¢ constituida predominantemente por
bifidobactérias e lactobacilos*. Estas bactérias pioneiras
modulam a expressdo genética nas células hospedeiras
epiteliais, criando um habitat favordvel permanente para
si e impedindo o crescimento de bactérias nocivas.

A maioria dos estudos relata que a flora de fezes dos
lactentes difere em fungdo do seu tipo de alimentagdo:
aleitamento materno ou de férmula infantil’. As fezes
dos lactentes em aleitamento materno contém predomi-
nantemente Bifidobacterium e Lactobacillus, sendo quase
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90% da flora total®. Em contraste, a flora de lactentes
alimentados com foérmula é mais diversificada, contendo
Bacteroides, Bifidobacterium, Staphylococcus, Escherichia
coli ¢ Clostridia®8. As espécies de Bifidobacterium nas
fezes de bebés em aleitamento materno diferem das dos
lactentes alimentados com formula®. Viérios fatores tém
sido propostos como causas para que a flora fecal de bebés
em aleitamento e com formula seja diferente. Entre estes
fatores, estdo: o menor teor ¢ composicdo diferente de
proteinas no leite humano; seu menor contetdo de fosforo;
a grande variedade de oligossacarideos no leite humano;
e numerosos mediadores humorais e celulares da fungdo
imunolégica no leite de materno!?.

Definicoes

O termo “probiotico” foi introduzido em 1965, por
Lilly e Stillwell, em contraste com a expressao antibiotico.
Os probioticos foram definidos como fatores microbiana-
mente derivados que estimulam o crescimento de outros
organismos. Em 1989, Roy Fuller enfatizou a exigéncia de
viabilidade para os probidticos e defendeu a ideia de que
eles tém um efeito benéfico sobre o hospedeiro!!.

Probioticos: microrganismos vivos, capazes de
melhorar o equilibrio microbiano intestinal, produzindo
efeitos benéficos a satide do individuo. Sdo obtidos através
de suplemento oral ou produto alimentar que contenha
suficiente nimero de microrganismos, com condi¢des para
alterar a microflora do hospedeiro!3-14. Os probidticos mais
estudados sdo as espécies de Lactobacillus (L. rhamnosus
GG), Bifidobacterium (B. Lactis), Streptococcus (S.
thermophilus), assim como a levedura Saccharomyces
cerevisiae e alguns E. coli e espécies de Bacillus. Estas
bactérias sdo fermentativas, anaerdobios obrigatoérios
ou facultativos, produtores de acido lactico. Suas
caracteristicas biologicas inerentes permitem que eles
predominem e prevalegam em relagdo aos microrganismos
patogénicos potenciais no trato digestivo humano. Desse
modo, sdo geradas moléculas metabolicas de subprodutos
que exercem efeito benéfico na regulagdo metabolica e
imunologica. Entre essas moléculas, encontram-se os acidos
graxos de cadeia curta, como o butirato!%-!7.

Recentes estudos mostram a presenga de diferentes
tipos de probidticos no leite humano, principalmente de
bifidobactérias. A elucidacdo da origem e funcdo destas
bactérias na composi¢do da flora intestinal do bebé é objeto
de importantes pesquisas!8-20,

Prebioticos: ingredientes nutricionais nao digeriveis
que afetam beneficamente o hospedeiro, estimulando se-
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letivamente o crescimento ¢ a atividade de uma ou mais
bactérias benéficas do colon, melhorando a satde do seu
hospedeiro!2-14,

Os prebiodticos agem intimamente relacionados aos
probidticos; constituem o “alimento” das bactérias probio-
ticas. O leite humano contém mais de 130 oligossacaridos
diferentes, a uma concentragdo de 15-23 g/L em colostro
e 8-12 g/L no leite de transi¢do e maduro!9-2!. De acordo
coma Comissao Diretivada Unido Europeia, publicado em
20006, sobre formulas para lactentes e formulas de transicao,
podem ser voluntariamente adicionados frutooligossaca-
rideos (FOS) e galactooligossacarideos (GOS), se o seu
conteudo nao exceder 0,8 g/100 mL de uma combinagdo de
90% oligogalactosyl-lactose e 10% oligofructosyl-sacarose
de alto peso molecular??,

Simbioético: um produto que contém probidticos e
prebiéticos

Postbiotico: um subproduto metabolico gerado porum
microrganismo probidtico que influencia biologicamente
nas func¢des do hospedeiro.

Alimentos funcionais: quaisquer alimentos modifica-
dos ouingredientes alimentares que fornecem um beneficio
a saude. Ele deve demonstrar o seu efeito em quantidades
normalmente consumidas na dieta. Os beneficios podem
incluir fungdes relevantes para melhorar a satde e o bem-
estar, bem como gerar a reducdo de risco de doenca.

Evidéncias e recomendacoes

Faz alguns anos que sdo comercializadas, em varios
paises, algumas formulas para lactentes e formulas de
transicdo, adicionadas com probidticos e/ou prebidticos.
Em 2004, a Sociedade Europeia de Gastroenterologia e
Nutrigdo Pediatrica (ESPGHAN), através de seu Comité
de Nutri¢do, publicou um texto no Journal of Pediatrics
Gastroenterolgy and Nutrition (JPGN) sobre probidticos
em produtos dietéticos e carboidratos ndo digeriveis, na
dieta das criangas?3-24,

Os beneficios potenciais e riscos, da adi¢do de probi-
oticos, prebiodticos, ou ambos (simbiodticos) nos produtos
dietéticos para lactentes e criancas sdo de grande interesse
mundial.

Alguns aspectos importantes sdo citados na literatura
como criticos em relagdo ao uso do probidticos/prebidticos,
nas férmulas infantis. Eles sdo:

a) Momento de uso: a administracdo, muitas vezes, co-
mec¢a na primeira infincia, no nascimento, quando a
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microbiota intestinal ndo esta totalmente estabelecida,
e os fatores que influenciam a microbiota podem afetar
permanentemente o desenvolvimento do ecossistema.

b) Duragio de uso: a administracdo diaria de tais pro-
dutos ¢ muitas vezes prolongada (varias semanas ou
meses).

¢) Forma de entrega: ocorre sob a forma de uma matriz
especifica (formula infantil) que poderia ser a unica
fonte de alimentacdo de um lactante. Qual ¢é sua bio-
disponibilidade?

d) Tipo e concentracgdo utilizada do probidtico ou pre-
biotico. Quais seriam os mais indicados? Qual concen-
tragao?

Nao podem ser utilizados resultados e artigos de revi-
sdo de estudos conduzidos sobre cepas especificas como
evidéncia para avaliar os efeitos sobre a saude de cepas
que ndo foram estudadas. Os estudos que documentam a
eficacia de cepas especificas em uma determinada dose
ndo constituem evidéncia suficiente para avalizar os
efeitos sobre a saude em uma dose mais baixa'l.

Um sem numero de estudos relacionados com a
utilizagdo de probidticos/prebioticos, suplementando
os produtos destinados a lactentes tem sido publicado
nos recentes anos. Diante disso, € em conjunto com
o interesse por parte dos cuidadores, profissionais de
saude e 6rgdos reguladores sobre os beneficios e riscos
relacionados com tal suplementagdo, tanto a Academia
Americana de Pediatria (AAP) quanto a ESPGHAN se
posicionaram e fizeram uma revisdo sistematica sobre o
uso de probidticos/prebidticos!S25,

Em dezembro de 2010, a revista Pediatrics da AAP
publicou as orientagdes para o uso clinico dos probio-
ticos/prebiodticos, em diferentes situagdes clinicas, ¢ sua
posicdo sobre estes produtos nas férmulas infantis's. O
Comité de Nutricao da ESPGHAN publicou no JPGN, em
fevereiro de 2011, uma revisao sistematica de evidéncias
relacionadas com a seguranca ¢ com os efeitos sobre
a saude, da administracdo de formulas suplementadas
com probidticos e/ou prebiodticos, em comparagdo com
formulas ndo suplementadas?®.

Algumas conclusdes destas principais publicagdes
sobre probidticos sdo:

— Paracriancas saudaveis, os dados cientificos atualmente
disponiveis sugerem que a administracdo de féormula
suplementada com probidticos, para lactentes saudaveis
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ndo causa preocupacdes de seguranga em matéria de
crescimento e efeitos adversos.

— Aadministragdo de formula infantil suplementada com
probidtico, durante os primeiros quatro meses de idade,
ndo resulta em qualquer efeito clinico consistente.

— A administra¢do de probidticos (inico ou em combi-
nacdo), para as formulas de continuagao ou formulas
além da infancia, pode ser associada com alguns
beneficios clinicos, tais como reducdo do risco de
infecgOes gastrointestinais inespecificas, risco redu-
zido de utilizacdo de antibidticos e menor frequéncia
de colica e/ou irritabilidade. Os estudos disponiveis
variavam quanto a metodologia, aos probidticos espe-
cificos estudados, a duragdo das intervengdes e as doses
utilizadas. Portanto, considera-se que ha ainda muita
incerteza para tirar conclusdes confiaveis, a partir dos
dados disponiveis.

— Osefeitos de seguranga e clinico de um microrganismo
probidtico ndo devem ser extrapolados para outros
microrganismos probioticos.

— Em geral, h4 falta de dados sobre os efeitos em longo
prazo da administragdo de formula suplementada com
probiodticos. Tais dados seriam de particular importan-
cia, no caso de os efeitos persistirem apds cessada a
administragdo do probidtico.

— Portanto, ndo se recomenda a utilizacdo de rotina de
formula suplementada com probidticos em lacten-
teg!5-25.

Algumas conclusdes destas principais publicag¢des
sobre prebidticos sdo:

— Paracriangas saudaveis, os dados cientificos atualmente
disponiveis sugerem que a administracdo de formula
suplementada com prebidticos ndo gera preocupagdes
quanto a seguranca em matéria de crescimento e efeitos
adversos.

— Ha evidéncias que demonstram que a administragdo
de formula suplementada com alguns prebioticos esta
associada com alguns efeitos clinicos, tais como maior
frequéncia das evacuagdes e maior amolecimento das
fezes. Arelevancia clinica dessas evidéncias permanece
questionavel.

— Ha apenas um estudo clinico randomizado, com
limitagdes metodoldgicas, que demonstrou que a ad-
ministracdo de formula extensivamente hidrolisada,
suplementada com GOS/FOS, esta associada com um
risco reduzido de algumas reagdes alérgicas e de alguns
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tipos de infecgdes. O Comité considera, no entanto,
que ha ainda incerteza demais para tirar conclusdes
confiaveis, a partir dos dados disponiveis.

Ha falta de dados sobre os efeitos, a longo prazo, da
administracdo de foérmula suplementada com prebi-
oticos. Tais dados seriam de particular importancia
para avaliar se os efeitos persistiriam apos cessada a
administracdo do prebiodtico.

— Diante do exposto, ndo se recomenda a utilizagdo de
rotina de formula suplementada com prebidticos em
lactentes!>-25,

A tltima revisdo publicada em outubro de 2011, sobre
o uso de prebioticos/probidticos em Pediatria, em diferen-
tes situagdes clinicas, orienta sobre o tipo especifico de
probiotico, sua indicag¢do e doses, assim como o grau de
evidéncias cientificas'!.

Conclusoes

Com as continuas investigagdes e com a relevancia
clinica deste tema, ¢ provavel que, em poucos meses, esta
informacdo esteja defasada em alguns aspectos. Ha estudos
em curso que provavelmente demostrardo em breve o real
beneficio na pratica clinica dos probioticos e prebioticos nas
férmulas infantis, ja que ambos produtos estdo presentes
no leite materno, considerado o “padrao ouro”.

O desconhecimento sobre a interagdo da microbiota
com o sistema imunoldgico adaptativo e inato e os me-
canismos fisiopatologicos resultantes da sua interacdo é
muito grande ainda. Provavelmente, nos préximos anos,
novos horizontes surjam, com perspectivas alentadoras.

A colonizag¢do precoce do trato gastrointestinal do
bebé ¢, assim, um determinante critico da flora intesti-
nal, e esta, por sua vez, provavelmente condiciona uma
interacdo critica com os antigenos, tanto alimentares
quanto os demais ingeridos do meio externo. A interagao
resultante em tolerancia ou ndo, e a capacidade de torna-
la em processo satde-doenga ao longo da vida, é ja um
tema de importantes investigagdes. Acredita-se que, no
futuro imediato, havera mais conhecimento disponivel
sobre o surgimento fisiopatologico de varias doencas, ¢
nao unicamente do tubo gastrointestinal, mas também de
todo o organismo, tais como cancer de colon, doencgas
autoimunes, doengas alérgicas, diabetes e obesidade, entre
outras0-27, Portanto, a antiga frase célebre de Hipdcrates
“Faz de teu alimento, teu remédio”, nos dias atuais, ¢é
cada vez mais vigente.
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