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Glossario

2’-FL 2’-fucosilactose

3-GL 3’-galactosil-lactose

AGCC Acido graxo de cadeia curta

ALV Alergia ao leite de vaca

DA Dermatite atépica

DII Doenca inflamatoéria intestinal

ECN Enterocolite necrosante

FAO Organizagao das Nagoes Unidas para Agricultura e
Alimentacao [Food and Agriculture Organization of
the United Nations]

FOS Fruto-oligossacarideos

GI Gastrointestinal

GOSs Galacto-oligossacarideos

HiMOs  Oligossacarideos idénticos ao leite materno

HMOs Oligossacarideos do leite materno

Ig Imunoglobulina

ISAPP Associacgao Cientifica Internacional para Probiéticos
e Prebidticos [International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics]

IcFOS Fruto-oligossacarideos de cadeia longa

OMS Organizacdao Mundial da Satude

QPS Presuncao Qualificada de Seguranca [Qualified Pre-
sumption of Safety]

scGOS Galacto-oligossacarideos de cadeia curta

SII Sindrome do intestino irritavel

Th (célula) T auxiliar

TLR Toll-like receptor

WAO Organizacao Mundial da Alergia [World Allergy Orga-

nization)]




indice

Glossario 3
Capitulo 1: Introdugio 5
Referéncias 9
Capitulo 2: O intestino e o sistema imunoldgico do lactente 10
Barreira intestinal: a mucosa como defesa 11
Composigao e atividade da microbiota intestinal 12
A fungdo imunolégica e sua relagdo com o intestino 16
Disbiose e imunidade 21
Beneficios imunoldgicos do leite materno 23
Referéncias 29
Capitulo 3: A familia dos biéticos: fortalecendo a imunidade através do intestino..... 38
Que sao bidticos? 39
Referéncias 41
Capitulo 4: Prebidticos 42
Definigdes 43
Exemplos de prebidticos em formulas para lactentes 43
Beneficios conhecidos e possiveis dos prebioticos como scGOS/IcFOS................. 47
Seguranga dos prebidticos 53
Resumo 55
Referéncias 55
Capitulo 5: Probidticos 66
Definigao 67
Exemplos de probidticos 67
Beneficios dos probidticos 68
Seguranga dos probiéticos 79
Resumo 80
Referéncias 81
Capitulo 6: Simbidticos 91
Definigao 92
Simbiéticos complementares e sinérgicos 92
Beneficios e usos dos simbidticos 93
Resumo 97
Referéncias 98
Capitulo 7: Pés-bidticos 101
Definigao 102
Beneficios dos pds-bidticos 106
Pds-bidticos na formula infantil 110
Possiveis beneficios de pos-bidticos especificos na férmula infantil ..................... 111
Seguranga dos p6s-biodticos nas féormulas infantis 119
Resumo 120
Referéncias 121
Capitulo 8: O futuro dos bidticos na satide do lactente 129
Futuras pesquisas dos bidticos 130
Outras areas de pesquisa 131
Consideragdes finais 132

Referéncias 133




Capitulo 1

Introducao



-l
(<}
=
=]
=1
o,
(]
O

6 A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA

Os primeiros 1000 dias, desde a concep¢ao até cerca do
segundo aniversdrio de uma crianga, representam um
periodo critico de crescimento e desenvolvimento que pode
moldar a saide e o bem-estar futuros de uma crianga'?.
E amplamente reconhecido que a nutricdo durante a primeira
infancia pode impactar significativamente o crescimento,
bem como a saude imediata e futura, e que a amamenta-
¢d0 e/ou a intervengdo nutricional durante esse periodo cri-
tico podem ajudar a evitar o risco de doengas infecciosas e
ndo transmissiveis durante a infancia e mais tarde na vida
(Figura 1)".

9 meses a 24 meses

Janela de oportunidade

critica para apoiar

a saude em etapas

posteriores da vida SAUDE

*Obesidade

*Alergia *Cardiopatia °.
= coronariana D

sAlteracoes do crescimento L
e do desenvolvimento *Diabetes
*Atraso no crescimento *Declinio cognitivo DOENCA
T . ,.I T
CONCEPGAO INFANCIA IDADE ADULTA

Figura 1. A nutri¢ao na primeira infincia: uma janela de oportunidade critica

Esta série de Essential Knowledge Briefings discute varios
aspectos da saide na primeira infancia. Os livros desti-
nam-se a ser usados como um guia pratico para profis-
sionais de saide que trabalham com os lactentes e suas
familias. O Livro 1 destacou a microbiota intestinal e sua

Introdugdo



A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA 7

importancia para o lactente e sua satde futura. O Livro 2

focou nos distirbios gastrointestinais funcionais e proble-
mas digestivos em mulheres gravidas e nos lactentes. No
Livro 3, discutimos o impacto da nutri¢gdo no crescimento
do feto e do lactente.

Nesta quarta atualizagdo do Essential Knowledge Briefings,
apresentamos mais informagdes sobre imunidade, especifica-
mente no que diz respeito a influéncia da microbiota intesti-
nal na fun¢do imunolégica. O leite materno é o padrao ouro
para a nutricao do lactente. Além dos componentes nutri-
cionais, o leite materno contém muitos componentes bioa-
tivos (por ex., oligossacarideos do leite materno [HMOs],
(glico-)proteinas, (glico-)lipidios, acidos graxos poliinsatura-
dos de cadeia longa, microRNA, leptina, insulina e fatores de
crescimento semelhantes a insulina [IGF]), bem como bacté-
rias benéficas e células imunolégicas®. Todos esses compos-
tos desempenham um papel fundamental por favorecerem o
desenvolvimento de uma microbiota intestinal e de um sis-
tema imunoldgico saudaveis e equilibrados*”.

Neste livro, discutimos esses conceitos e como a modula-
¢do ativa da microbiota intestinal através do uso de ‘bidticos’
alimentares em lactentes nao amamentados exclusivamente
com leite materno e naqueles com disbiose pode ajudar a oti-
mizar os resultados de saude e ajudar a reduzir o risco de
doengas em etapas posteriores da vida.

Introdugdo
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8 A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA

Embora todos os biodticos (prebioticos, probidticos, simbioti-
cos, pos-bioticos) tenham a capacidade de modular a micro-
biota intestinal, seus mecanismos de acdo sdo diferentes.
O tipo de bidtico indicado dependera das circunstancias
clinicas e individuais do lactente.

-l
(<}
=
=]
=
o,
(]
O

Introdugdo



A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA 9

Referéncias

1. Thurow R. The first 1,000 days: a crucial time for mothers
and children—and the world. Breastfeed Med. 2016;11:416-8.
2. Hoffman D], Powell TL, Barrett ES, Hardy DB.
Developmental origins of metabolic diseases. Physiol Rev.
2021 Jul 1;101(3):739-795.

3. Boix-Amoros A, Collado MC, Land BV, Calvert A,
Doare KL, Garssen J. Reviewing the evidence on breast milk
composition and immunological outcomes. Nutr Rev. 2019;
nuz019.

4. World Health Organization (2021). Breastfeeding.
Disponivel em: https://www.who.int/topics/breastfeeding/
en/. Acessado em 7 de marco de 2023.

5. Garcia C, Duan RD, Brevaut-Malaty V, Gire C, Millet V,
Simeoni U, et al. Bioactive compounds in human milk and

intestinal health and maturity in preterm newborn: an
overview. Cell Mol Biol (Noisy-le-grand). 2013;59:108-31.

Introdugdo

1 oymyiden




Capitulo 2

O intestino
e o0 sistema imunologico
do lactente



A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA 11

O intestino humano é mais do que simplesmente um 6rgao
digestivo, absortivo e eliminador de residuos. E um 6rgio de
grande sensibilidade que abriga um complexo sistema ner-
voso entérico que se comunica com o cérebro. Também con-
tém 70% a 80% das células imunoldgicas do corpo e abriga
um enorme ecossistema microbiano’. Este ecossistema é cha-
mado coletivamente de ‘microbiota intestinal’ e compreende
uma comunidade ecoldgica de microrganismos comensais,
simbidticos e patogénicos, incluindo bactérias, archaea, fun-
gos e virus. A microbiota intestinal interage de maneira com-
plexa com os sistemas imunoldgico, metabolico e nervoso do
hospedeiro e ajuda a proteger o corpo de ataques patogénicos
e quimicos pela sua capacidade de modular a barreira intes-
tinal e as respostas imunoldgicas (consulte o Capitulo 2)**,

Como tal, o intestino representa a principal interface entre o
hospedeiro e o ambiente externo e mostra respostas comple-
xas e altamente integradas aos sinais ambientais e mudangas
em seu conteido luminal’.

Barreira intestinal: a mucosa como

defesa

A barreira intestinal é composta pelo epitélio e a lamina pro-
pria, bem como camadas de mucosidade extracelular®. Cole-
tivamente, eles representam uma barreira fisica e quimica
que proteger o hospedeiro do ataque de microrganismos
potencialmente nocivos e outras ameagas ambientais™®.

Entre as células epiteliais, as proteinas associadas a jungdes
estreitas formam uma barreira intercelular continua que atua

O intestino e o sistema imunolégico do lactente
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12 A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA

como um selo permedavel capaz de regular, de maneira seletiva,
o trafico de macromoléculas importantes e excluir as toxinas™’.

Dentro do lumen intestinal e na superficie epitelial, os micror-
ganismos intestinais comensais (ou seja, residentes normais e
saudaveis) parecem contribuir para o desenvolvimento e for-
talecimento da barreira da mucosa intestinal através de varios
mecanismos, incluindo a promocgio da maturagdo das células
epiteliais e da integridade das jungdes estreitas®.

O lamina prépria atua como uma interface importante entre
o ambiente e o sistema imunolégico intestinal, facilitando a
ativagdo de uma resposta imunoldgica caso os antigenos ou
patdgenos atravessem a camada epitelial®.

Composicao e atividade da microbiota
intestinal

Ao nascer, um bebé passa de um ambiente com exposicao
limitada a microbios no liquido amnidtico para um ambiente
com exposi¢dao ampla e continua a microbios do ar, da pele e
da superficie’. O intestino do lactente, com seu ambiente rico
em nutrientes e temperatura estavel, nutre a colonizagao por
bactérias benéficas (como as espécies Bifidobacteria, Lacto-
bacillus e Bacteroides) e permite o desenvolvimento de uma
‘microbiota intestinal’ tinica ou ‘microbioma™®'’. A ‘micro-
biota intestinal” refere-se a cole¢do de microrganismos que
colonizam o intestino, enquanto o ‘microbioma intestinal’
refere-se a colecdo de microrganismos que colonizam o intes-
tino e seu material genético''. Acredita-se que as exposigdes

O intestino e o sistema imunolégico do lactente
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ambientais precoces e a coloniza¢do microbiana “preparam o
terreno” para a saude a longo prazo da mucosa intestinal e do
sistema imunolégico'®.

Coloniza¢ao e composi¢ao da microbiota

A colonizagio intestinal e o estabelecimento da microbiota é
um processo dinamico que se desenvolve ao longo dos trés
primeiros anos de vida e além". As bifidobactérias estio entre
0s primeiros microrganismos benéficos a colonizar o trato
gastrointestinal de um recém-nascido e estdo presentes como
bactérias predominantes no trato intestinal de lactentes ama-
mentados com leite materno'®. Essas bactérias geralmente sio
transmitidas ao lactente pela mée e pelo ambiente ao redor'>'®.
Outros microrganismos ‘pioneiros’ frequentes incluem aqueles
do género Bacteroides, Clostridium, e Eubacterium®"’.

As bifidobactérias produzem substancias antimicrobianas,
como acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) (por ex., ace-
tato e lactato) através da fermenta¢do anaerébica de HMOs.
Esses componentes acidos ajudam a inibir o crescimento de
varias bactérias potencialmente patogénicas, contribuindo

para a colonizagdo saudavel do recém-nascido'®"?,

Gradualmente, a medida que a crianga amadurece, a micro-
biota intestinal se diversifica através da coloniza¢do de dife-
rentes microrganismos e atinge uma comunidade microbiana
estavel e equilibrada por volta dos trés anos de idade’”.

Muitos fatores parecem moldar o desenvolvimento (com-
posicdo e fung¢do) da microbiota intestinal durante a pri-
meira infancia, incluindo a genética, as circunstincias da

O intestino e o sistema imunolégico do lactente

z ommaden




N
)
=]
i=
St
Q,
(1]
O

14 A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA

gravidez, o tipo de parto (cesarea ou vaginal), a idade ges-
tacional, a exposi¢do alimentar (leite materno ou férmula),
0 uso de antibiotico ou outros farmacos (como inibidores
da bomba de protons e anti-inflamatdérios ndo esteroides)
e outras exposicdes ambientais precoces>'****! e até polui-

¢io do ar*%.

Fun¢des da microbiota intestinal

A microbiota intestinal tem uma grande influéncia na matu-
racdo e no desenvolvimento funcional do sistema imunol6-
gico intestinal durante os primeiros 1000 dias de vida e além
(incluindo criancas e pré-escolares), desempenhando um
papel vital na fun¢ao intestinal normal e na manutengdo da
satude (Figura 2)%'°,

Intestino normal, microbiota e desenvolvimento imunolégico
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Figura 2. Os primeiros 1000 dias de vida: um periodo crucial para o desenvolvimento
da imunidade através do intestino'

O intestino e o sistema imunolégico do lactente
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A microbiota desempenha um papel benéfico para o hos-
pedeiro de varias maneiras, incluindo beneficios nutritivos,
imunoldgicos e do sistema nervoso (Figura 3)>*%1017.23:23,

funcao

z ommaden

imunoldgica

-~ Desenvolvimento ",
" dointestino
e da microbiota :
na primeira :
inféncia Comuni- R

.

Digestao cacao
e , . cruzada
absorcdo /JRAERTSTILY cérebro-

e M intestino

10,20,21

Figura 3. Papel vital do trato gastrointestinal e da microbiota intestinal”

Facilita uma digestao eficiente (por ex., fermentacao de
tibra dietética, pré-digestdao de alguns nutrientes) e promove
a absor¢ao de nutrientes
« Manutengao de homeostase intestinal
 Estimula o desenvolvimento intestinal
o Mantém a protecao func¢ao de barreira epitelial
« Protege contra os patogenos (‘resisténcia a coloniza-
¢d0’) através da competicdo por nutrientes e locais de
adesao, e produz peptideos antimicrobianos
 Contribui para o desenvolvimento e funcionamento
do sistema imunoldégico da mucosa
« Modula as respostas imunolodgica e inflamatoria
 Regula o sistema nervoso entérico

O intestino e o sistema imunolégico do lactente
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16 A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA

o Influencia no desenvolvimento neuroldégico (comu-
nicacio cruzada cérebro-intestino)

As evidéncias que apoiam os beneficios de amplo alcance da
microbiota intestinal na saude e na doenga humana de curto

e longo prazo estdo se expandindo rapidamente**.

A funcao imunolégica e sua relacao
com o intestino

O sistema imunologico compreende coletivamente os 6rgaos
e processos fisioldégicos que protegem um individuo con-
tra infec¢des e toxinas nocivas. O sistema imunoldgico da
mucosa é o maior componente imunolégico do corpo®. Uma
interagdo complexa de componentes inatos e adaptativos
ocorre a medida que o corpo responde a diversos desafios
ambientais e microbianos para manter a homeostase®.

A imunidade saudavel depende do equilibrio. Para funcio-
nar adequadamente, o sistema imunoldgico deve ser capaz
de detectar um patdgeno ou toxina, distingui-lo do proprio
tecido normal do corpo e fornecer a resposta adequada®’.
Patégenos ou células danificadas precisam ser destruidos,
elementos estranhos que sao benéficos precisam ser tole-
rados e células saudaveis devem continuar a ser aceitas
(Figura 4).

‘Resiliéncia’ é a capacidade de um sistema de supor-

tar mudangas em seu ambiente enquanto ainda funciona

O intestino e o sistema imunolégico do lactente
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Estado saudavel

65:‘.ad0 sa Uda‘

l/@/

Resiliéncia
imunoldgica

A resposta imunolégica deve ser de forca ideal:

nao muito fraca (hiporresponsiva), o que aumentara o risco
de infeccdes, ou muito forte (hiperresponsiva), possivelmente
resultando em alergia, inflamagéo crénica ou autoimunidade

Figura 4: Equilibrio do sistema imunolégico: atingindo ou visando a resiliéncia

adequadamente. O termo “resiliéncia imunolégica” refere-
se a capacidade de um individuo de se adaptar aos desafios
imunoldgicos, regulando uma resposta imune adequada.
A curto prazo, a resiliéncia imunoldgica tem implicagdes na
tolerancia/alergia alimentar e na infec¢ao. A longo prazo, ha
implicagdes para o desenvolvimento de outras doengas nao

transmissiveis, como transtornos autoimunes®’ %’

Imunidade inata e adaptativa

Os lactentes correm um risco continuo de contrair doengas
infecciosas™. E vital que os tecidos linfoides associados ao
intestino do corpo sejam capazes de fornecer respostas imu-

nolégicas eficazes e adequadas quando necessario®”*.

O intestino e o sistema imunolégico do lactente
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18 A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA

Como primeira linha de defesa, o desenvolvimento sauda-
vel da barreira intestinal fisicamente intacta e das bacté-
rias comensais no intestino fornecem prote¢ao importante
contra patdgenos, por ex., promovendo a produgdo de
muco, diminuindo o pH do contetdo intestinal, secre-
tando substincias antimicrobianas que inibem a adesdo e
o crescimento de bactérias nocivas, ou competindo com
os organismos invasores pelos locais de ligagdo e pelos
nutrientes?.

As respostas imunologicas inatas formam uma segunda linha
de defesa. Enquanto as bactérias comensais sao ndo invasivas
e ndo desencadeiam respostas inflamatérias, outros micror-
ganismos como patdgenos e toxinas soluveis penetram pron-
tamente no epitélio, onde sdo imediatamente reconhecidos
por células especializadas e receptores que formam o sistema
imunolégico inato, iniciando uma resposta efetora nao espe-
cifica®!.

Como uma terceira linha de defesa, o sistema imunoldgico
adaptativo (adquirido) envolve propriedades funcionais dos
linfécitos B e T e seus receptores de superficie especificos
para antigenos. A imunidade adaptativa é caracterizada por
uma ‘memoria imunoldgica’ duradoura apds a resposta ini-
cial a um antigeno, levando a respostas aprimoradas com
exposi¢des subsequentes a0 mesmo antigeno””. Essa reagdo
¢ mediada por imunoglobulinas secretoras (Ig) (anticorpos),
desencadeando uma complexa cascata de eventos que resulta
na destrui¢io do antigeno®.

O intestino e o sistema imunolégico do lactente
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A tolerancia é a resposta fisioldgica normal a ingestao de
antigenos in6cuos (inofensivos)®. A exposigdo precoce a
esses possiveis antigenos ¢ necessaria para o “treinamento”
do sistema imunoldgico na primeira infancia, para promo-
ver respostas efetoras adequadas e o desenvolvimento da
tolerancia oral®>. Uma quebra ou reagdo exagerada da res-
posta imunolégica no nivel celular e molecular pode levar
a sensibilizacdo e doenca alérgica apos a exposi¢ao ao anti-
geno, pela ativagdo inadequada do sistema imunoloégico
adaptativo®*%,

A microbiota intestinal e a fun¢ao imunologica

Apesar do crescente volume de publicacées no campo da
microbiomica (ou seja, o estudo das comunidades de micror-
ganismos no corpo humano), os mecanismos moleculares
subjacentes a interacao bidirecional entre a microbiota intes-
tinal e o sistema imunolégico (incluindo o desenvolvimento
de alergias) ndo sdo totalmente compreendidos™.

No entanto, estd se tornando amplamente aceito que o esta-
belecimento de uma comunidade microbiana ideal apos o
nascimento e a manuten¢do de uma microbiota intestinal
equilibrada podem ter um efeito profundo no desenvolvi-
mento dos sistemas imunoldgicos, tanto inato como adap-
tativo>**”?>, Uma microbiota intestinal saudédvel ¢ resiliente
e fortalece a resiliéncia imunoldgica, promovendo o desen-
volvimento de redes reguladoras imunoldgicas adequa-
das, tanto no sistema imunolégico intestinal local quanto
em relagdo as respostas sistémicas. Assim, uma alteragdo

O intestino e o sistema imunolégico do lactente
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20 A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA

na composi¢do da microbiota (a chamada ‘disbiose’) pode
resultar em uma resposta imunoldgica errénea por excesso

ou deficiéncia®> %,

Um exemplo de transtorno imunoldgico comum e de inicio
precoce ¢ a doenga alérgica. A epidemia moderna de doen-
cas alérgicas aponta para a vulnerabilidade do sistema imu-
nolégico as mudangas ambientais modernas. O desequilibrio
multifatorial da microbiota intestinal (disbiose) podem ser
um fator subjacente importante.

O eixo cérebro-intestino-sistema imunologico

O intestino é um o6rgdo de alta sensibilidade que contém
milhoes de neurdnios e 70% a 80% das células imunolégicas
do corpo’. Os neurdnios sensitivos, as células enddcrinas e
as células imunolégicas emitem sinais que modulam a moti-
lidade intestinal, a defesa tecidual, a perfusao vascular e as
fungoes de outros 6rgaos, e também enviam sinais ao sistema
nervoso central para influenciar o comportamento alimen-
tar'. Dessa forma, o intestino influencia o cérebro e, por sua
vez, o cérebro influencia o intestino através do ‘eixo intes-
tino-cérebro.

O desenvolvimento cerebral parece ser parcialmente modu-
lado pela microbiota intestinal. A complexa comunicagdo
microbiota-intestino-cérebro é estabelecida por diferen-
tes vias, incluindo a fungao de barreira, a regulacdo hormo-
nal e neural, bem como as vias imunoldgica e metabélica®.
Os metabdlitos bacterianos como os acidos graxos de cadeia
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curta (AGCCs) sdo podem atravessar a barreira hematoen-
cefalica e afetar diretamente a aprendizagem e a memdria.
A barreira hematoencefalica desempenha um papel vital no
desenvolvimento do cérebro, o protegendo de danos exter-
nos. Nos casos em que o desenvolvimento da microbiota
intestinal é interrompido durante os primeiros 1000 dias
de vida, o desenvolvimento cerebral pode ser afetado, o que

pode se traduzir em complica¢des que podem durar até a
idade adulta™.

Disbiose e imunidade

O conceito de ‘disbiose’ refere-se a um estado de propor-
¢oes desequilibradas de microrganismos comensais, bené-
ficos e potencialmente nocivos (patéogenos oportunistas) e
patogénicos, em grande parte devido a influéncia e exposi-
¢do ambientais™.

Como um exemplo importante, lactentes nascidos de cesa-
riana apresentam um atraso na colonizagdo por Bifidobacte-
rium e Bacteroides e enriquecimento de outras espécies, em
comparagao com aqueles nascidos de partos vaginais, devido
a falta de exposi¢do normal a bactérias através do canal do
parto (Figura 5)*"*%, A aquisicdo e a colonizagio de bactérias
intestinais comensais também podem ser atrasadas ou inter-
rompidas em lactentes nascidos prematuramente’. Isso pode
ser decorrente do parto por cesariana e/ou uso de antibioti-
cos, uso de outros farmacos, exposi¢do a infec¢cdes hospita-
lares, atraso na alimentagdo enteral ou falta de alimentagdo
com leite materno.
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A Grupo de Bacteroides fragilis
100 —
[ Parto vaginal
B Cesariana
N 80 7
<
\‘: .g 60 7
£
(&) @
©
> 40 A
g
o
20
O —
Meconio 2 7 30 90 180
Tempo (em dias)
B Bifidobacterium
12
0
g 104
K
S 84
o
~
8 6
2 p < 0,0001
o 4
o
?
2]
- [ Parto vaginal
0 M Cesariana

T T T T T T
15 30 45 60 75 90

Tempo (em dias)

Figura 5. Prevaléncia de (A) Bacteroides fragilis e (B) bifidobactérias em amostras
fecais de lactentes nascidos por cesariana comparado com parto vaginal
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Como a microbiota intestinal ajuda a moldar o sistema imu-
noldgico na primeira infancia® (Figura 6), a disbiose ter
consequéncias imunoldgicas de curto e longo prazo. Varios
estudos pré-clinicos e ensaios clinicos de prebidticos e/ou
probioticos produziram resultados promissores no reestabe-
lecimento de uma composicio normal da microbiota* (con-
sulte os Capitulos 3-6).

Microbiota intestinal saudavel Disbiose da microbiota intestinal
Composicao equilibrada/diversa Composicdo da microbiota alterada
C i C
() @ @ ... @ Patégenos
) oo cee Yo o XY
0000 0000 0000
Regulacao ¢ Inflamagao Regulacao Inflamagéo
Equilibrio imunolégico Disfuncédo imunolégica
Resiliéncia imunoldgica Inflamacao inespecifica

Figura 6. Disbiose e suas possiveis consequéncias imunolégicas

Para obter mais informac¢des sobre a microbiota intestinal
e as implicagdes da disbiose para a satide, consulte Signifi-
cance of the Gut Microbiota and Nutrition for Development
and Future Health*.

Beneficios imunolégicos do leite

materno
A OMS recomenda o aleitamento materno exclusivo nos pri-
meiros seis meses de vida e a continuacdo do aleitamento

*https://www.essentialknowledgebriefings.com/downloads/gut-health-in-early-
life-significance-of-the-gut-microbiota-and-nutrition-for-development-and-
future-health/
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materno até os dois anos ou mais, combinado com a intro-
dugido segura de alimentagdo complementar adequada™.
A amamenta¢do oferece uma oportunidade dnica para a
ingestao de componentes nutricionais e agentes funcionais/
bioativos para favorecer a maturagdo intestinal e um cresci-
mento e desenvolvimento ideais®.

A composi¢ao do leite materno é extremamente complexa e
naturalmente fornece milhares de componentes nutritivos e
protetores diferentes que interagem entre si de uma forma
unica e sdo especificamente adaptados as necessidades do
bebé. O leite materno consiste em 88% de agua e compo-
nentes principais, como lactose (53-61 g/L), lipidios (30-50
g/L), HMOs (até 20 g/L) e proteinas (8-10 g/L )*'. Células
imunoldgicas, células-tronco, bactérias, peptideos, aminoa-
cidos livres, hormonios, vitaminas, minerais, nucleotideos
e outros componentes bioativos também estao presentes no
leite materno como componentes em menores quantidades4°.
O leite materno contém uma variedade de microrganismos
e metabolitos potencialmente promotores da satde produ-
zidos por e/ou derivados dessas bactérias benéficas*, sendo
os mais comuns os relacionados com os filos Firmicutes e
Actinobacteria®®. Existe uma grande variabilidade na com-
posi¢do e no numero de bactérias no leite materno entre as
maes e, em alguns casos, até mesmo entre as maes em dife-
rentes momentos do periodo de lactagdo. Estima-se que o
leite materno contenha entre 10° e 10° células bacterianas/
mL**, sendo que parte desse nimero ¢ constituido por bac-
térias ndo vidveis®’. Prevé-se que nio apenas as bactérias no
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leite materno, mas também seus metabdlitos (por ex., com-
ponentes da parede celular e varios metabdlitos bacterianos)
podem estimular uma microbiota intestinal saudavel, o fun-
cionamento imunolégico e o desenvolvimento intestinal®’.

Além disso, o leite materno contém muitas células imunolo-
gicas e outros componentes bioativos, como os oligossacari-
deos do leite materno (HMOs), que desempenham um papel
importante no desenvolvimento de um sistema imunolo-
gico saudavel, uma vez que favorecem o equilibrio da micro-
biota intestinal e fornecem propriedades anti-infecciosas e
estimulantes do desenvolvimento imunolégico®**". O leite
materno ¢, portanto, considerado a melhor oportunidade de
treinamento imunoldgico para um lactente®***, Os HMOs
podem ser compostos por cinco monossacarideos diferentes:
glicose, galactose, N-etilglucosamina, fucose e acido sidlico®.

Os HMOs sao um exemplo de ‘prebidticos’ que ocorrem
naturalmente (consulte o Capitulo 3). Eles compreendem
um grupo estruturalmente diverso de moléculas com uma
distribuicao de tamanho de HMOs de cadeia curta (sc) e
HMOs de cadeia longa (Ic)*°. Os HMOs tém vérias fun¢des
e sdo conhecidos por existirem em mais de 1000 estruturas
diferentes’!, dos quais aproximadamente 200 foram iden-
tificados a partir de amostras de leite materno por croma-
tografia e espectrometria de massa’>*, Embora as fungdes
bioldgicas dos HMOs nédo tenham sido totalmente elucida-
das, elas continuam sendo um foco importante de interesse
de pesquisa®. Em comparacdo, os oligossacarideos idénticos
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ao humano (HiMOs) sintetizados destinados a adi¢do a for-
mula infantil e ao leite de transicao sdo menos complexos e
diversos™*®. Os perfis dos HMOs sdo fortemente influencia-
dos pela predisposi¢ao genética materna e podem ser estra-
tificados em quatro diferentes grupos de leite®”'. Os HMOs
podem ser classificados em trés tipos principais:

o Pequeno (trissacarideos como 2’-fucosilactose (FL),

3-FL, 3’-sialilactose (SL) ou 6’-SL)) ou grande
« Acido (sialilado) ou neutro (nao sialilado)
« Fucosilado ou nao fucosilado

De acordo com seus blocos de construgdo, trés categorias
principais de HMO podem ser definidas como®*:

« Os HMOs neutros ou fucosilados, contendo fucose na
posicdo terminal, por exemplo (2’-FL) e lacto-difuco-
tetraose (LDFT ou DFL)

« Os HMOs neutros contendo N ou néo fucosilados,
contendo N-acetilglucosamina na extremidade termi-
nal, por ex. lacto-N-tetraose (LNT)

« Os HMOs 4cidos ou sialilados, contendo 4cido sialico
na extremidade terminal, por ex. 2’-SL

A majoria dos HMOs escapa da digestao no intestino del-
gado e avanca para o cdlon, onde sao metabolizados e ser-
vem como “alimento” para as bactérias intestinais comensais.
Isso resulta na produgdo de componentes benéficos, como
AGCCs e substancias do tipo pds-bidtico. Os HMOs, por-
tanto, desempenham um papel importante na ‘alimentagio,
promogado e desenvolvimento da microbiota intestinal do
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lactente, na fungao da barreira intestinal, no cérebro e no sis-

tema imunolégico (Figura 7

)48, 55,63-70

Os possiveis beneficios dos HMOs

‘ Patégeno
(ﬁms
>

Alimentos para
bactérias benéficas

Intestino
Os HMOs interagem com

Amadiha para o intestino e as bactérias
Z Interagdes com gm.ge"? intestinais
a parede intestinal
Sem HMOs Com HMOs
Citocinas Menos
inflamatérias HMOs citocinas
®e
°® O . P
*J¢ Sistema imunolégico
° Os HMOs tém
efeitos imunoldgicos
° ° diretos
o A
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X Os HMOs modulam os
marcadores cerebrais
Neurdnio Sinapse v

Figura 7. Os oligossacarideos do leite materno e o eixo intestino-cérebro-sistema
imunolégico**¢2

Os pertis dos HMOs (diversidade e abundancia estrutural)
sao fortemente influenciados pela predisposi¢do genética
materna e podem ser estratificados em quatro diferentes gru-
pos de leite””:

Grupo 1: contém todos os tipos de fucosil-oligossacarideos,
com ligagoes al,2 a al,3 e al,4
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Grupo 2: sem al,2 fucosil-oligossacarideos, devido a falta de
expressdo do gene secretor

Grupo 3: identificado pela auséncia de al ,4 fucosil-oligossa-
carideos devido a inatividade do gene Lewis
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Grupo 4: contém apenas al,3 fucosil-oligossacarideos devido
a expressao da fucosiltransferase independente de Lewis.
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Que sao bidticos?

O termo “bidtico” é derivado da palavra grega biotikds, que sig-
nifica ‘pertencente a vida; e refere-se essencialmente ao ecossis-
tema bioldgico composto por organismos vivos e o meio fisico
que os rodeia’. No sentido nutricional, os biéticos sio um grupo
de componentes nutricionalmente ativos que, quando consumi-
dos, podem conferir beneficios a saiide do hospedeiro’.

Recentemente, o estudo da microbiota despertou um nota-
vel interesse cientifico, comercial e ptblico no uso de bid-
ticos nutricionais para modular a microbiota intestinal para
apoiar a satide humana®. Ha uma conscientiza¢io cada vez
maior entre os profissionais de satide sobre os efeitos benéfi-
cos dos prebidticos e probidticos na saide humana, especial-
mente para lactentes e crianc;als3 .

Prebidticos e probidticos podem ser usados em combinacio,
como ‘simbioticos. Por fim, o ultimo membro da familia dos
bidticos, os pos-bidticos, referem-se a preparacao de micror-

ganismos inanimados e/ou seus componentes que conferem
um beneficio a satide do hospedeiro (Figura 8)*.

Prebiéticos Probiéticos Simbiéticos Pés-biéticos
Alimentos para ‘Bactérias benéficas’ Combinagdo de alimentos Bactérias inertes benéficas,
‘bactérias benéficas’ para ‘bactérias benéficas’ com ou sem metabolitos

e 'bactérias benéficas'

Figura 8. Prebioticos, probioticos, simbidticos e pos-bidticos: Defini¢oes e fungdes

A familia dos bidticos: fortalecendo a imunidade através do intestino
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Os capitulos a seguir discutem defini¢oes, exemplos, benefi-
cios e seguranga de cada um dos quatro membros da fami-
lia dos bidticos.

Pés-bidtico* Preparagdo de microrganismos inanimados e/ou seus componentes
que confere beneficio a satide do hospedeiro

Probidtico’ Microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficio a satide do hospedeiro

Prebidtico® Um substrato que ¢ seletivamente utilizado por microrganismos
hospedeiros conferindo um beneficio a satde

Simbidtico” Uma mistura compreendendo microrganismos vivos e substrato(s)
utilizados seletivamente por microrganismos hospedeiros que
conferem beneficios a satide do hospedeiro

™
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Definicoes

Em 2017, a Associacdo Cientifica Internacional de Probioti-
cos e Prebidticos (ISAPP) revisou a defini¢do e o escopo dos
prebioticos e elaborou uma declaragao de consenso sobre a
defini¢ao conforme ilustrado abaixo:

Os prebidticos sdo substratos que sdo utilizados
seletivamente por microrganismos hospedeiros conferindo
um beneficio a satide’

Declaragao de consenso da ISAPP, 2017

Observe que a declaragdo de consenso da ISAPP se concen-
tra na importancia de seletividade; a medida que diferentes
prebidticos passam pelo trato gastrointestinal até o célon,
eles sao seletivamente fermentados por bactérias especificas
que beneficiam a satide*™.

A aplicagao de prebidticos para uso em formula para lacten-
tes para influenciar os resultados clinicos estd se expandindo
devido ao seu bom perfil de seguranca, facilidade de admi-
nistragdo e potencial para influenciar a microbiota intestinal,
tanto composicional quanto funcionalmente”.

Exemplos de prebidticos em férmulas
para lactentes

Esta estabelecido que os HMOs desempenham um
papel integral na alimenta¢do e no desenvolvimento da
microbiota intestinal do lactente®®. Portanto, quando a

Prebidticos
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amamentac¢ao nao ¢ possivel, a adicdo de misturas especi-
ficas de oligossacarideos as formulas para lactentes ¢ uma
estratégia usada para ajudar a promover o crescimento de
microrganismos intestinais benéficos, particularmente bifi-
dobactérias®.

Os oligossacarideos mais utilizados e bem estudados sao
os galacto-oligossacarideos (GOS) e fruto-oligossacarideos
(FOS)**. Uma combinacio especifica de GOS de cadeia curta
(sc)/FOS de cadeia longa (Ic) em uma proporc¢ao de 9:1 em
algumas féormulas para lactentes visa mimetizar as estruturas,
a funcdo e o tamanho de oligossacarideos nao digeriveis no
leite materno’. Os efeitos benéficos da mistura prebidtica de
scGOS/IcFOS (9:1) sao apoiados por um grande numero de
estudos clinicos e pré-clinicos.

Outros prebiodticos que poderiam ser usados em férmu-
las para lactentes incluem a inulina e a polidextrose®. Até o
momento, existem dados limitados que descrevem os benefi-
cios especificos desses componentes.

Prebiéticos bem estabelecidos'® (por ex., FOS e GOS) sdo
distintamente diferentes dos HMOs no leite materno, que
possuem alta complexidade e um conjunto diversificado de
propriedades bioquimicas, fisiolégicas e clinicas''. Atual-
mente, o progresso na tecnologia biossintética permitiu a
producao de HiMOs selecionados (por ex., 2’-FL e lacto-
N-neotetraose; LNnT), que visa preencher a lacuna entre
o leite materno e o leite para lactentes. As moléculas de
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HiMOs sao produzidas sinteticamente através da fermen-
tacdo ou por sintese enzimatica. No entanto, apesar dos
avancos na tecnologia biossintética, o desenvolvimento de
HiMOs complexos e de cadeia longa continua sendo um
desafio'®. Além disso, hé rigorosos processos de aprova-
¢do regulatoéria envolvidos para permitir o uso de todo e
qualquer HiMO em férmula para lactentes, especialmente
na nova avalia¢do de seguranc¢a alimentar da Unido Euro-
peia. Portanto, atualmente, a industria de férmulas para lac-
tentes estd confinada a um nimero limitado de HiMOs de
cadeia curta, o que pode reduzir a influéncia nos resultados
de saude do lactente. De fato, as diferencas observadas nos
resultados clinicos em lactentes amamentados em compara-
¢do com lactentes alimentados com férmula provavelmente
se devem a falta de diversidade nas estruturas de HiMO,
especialmente a auséncia de HIMOs mais complexos e de
cadeia longa na férmula para lactentes.

2’-FL e LNnT - dois dos HMOs mais abundantes no leite
materno - tém uso mais amplo em férmulas para lacten-
tes'>!*. Ambos demonstraram promover o crescimento de
Bifidobacterium em modelos pré-clinicos'®. Mais recente-
mente, outros HiMOs foram adicionados a algumas férmu-
las para lactentes avangadas e ao leite de transi¢do, incluindo
3-FL, DFL, LNT, 3-SL e 6’-SL"""7.

A 2’-FL foi descrita como tendo efeitos benéficos no sis-

119—23

tema imunolégicolg, na microbiota intestina , na barreira

intestinal®* e no desenvolvimento cerebral em um modelo
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pré-clinico®. Além disso, lactentes alimentados com fér-
mula suplementados com 2’-FL foram associados a perfis de
citocinas inflamatdrias mais baixos (antagonista do recep-
tor de interleucina (IL) (IL-1ra), IL-1a, IL-1b, IL-6 e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa), semelhante ao de lactentes
amamentados®. Em modelos animais, também foi relatado
que a 2’-FL proporciona um efeito benéfico contra a ECN,
diminuindo os marcadores pré-inflamatérios e preservando
a arquitetura da mucosa do intestino delgado®.

A 2’-FL pode ser usada com ou sem LNnT e com ou sem
GOS. Em um estudo clinico recente, observou-se que a suple-
menta¢ao das formulas para lactentes com 2’-FL e LNnT ¢
segura e bem tolerada e que resulta em menos eventos adver-
sos relatados pelos pais, ou seja, menor incidéncia de bron-
quite e menor uso de antibidticos em compara¢do com a
férmula de controle nio suplementada'®.

A 3’-galactosilactose (GL) é um trissacarideo de HMO encon-
trado em niveis mais elevados no colostro e em niveis mais
baixos no leite materno maduro. Foi relatado que a 3’-GL
possui propriedades anti-inflamatérias e reduz as respostas
de IL-8 em pesquisas ex vivo, ambas as quais sdo conhecidas

por contribuir para a modula¢io imunoldgica inata®®%,

Com a disponibilidade de mais HiMOs, agora os fabricantes
podem complementar as formulas para lactentes com mistu-
ras estruturalmente mais diversas e complexas para lacten-
tes alimentados com férmulas. Varios estudos até o momento
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mostraram que a suplementa¢ao com misturas especificas de
cinco HiMOs pode modular o microbioma intestinal’>’. Um
estudo randomizado controlado comparando uma férmula
para lactentes contendo cinco HiMOs (2’-FL, 2,3-di-fucosi-
lactose (DFL), LNT, 3’-SL e 6’-SL) com um padrao infantil a
base de leite de vaca (n = 693) descobriu que a mistura espe-
cifica de cinco HiMOs suporta o desenvolvimento do micro-
bioma intestinal, aproximando a composicao de lactentes
amamentados com bifidobactérias superiores, particular-
mente B. infantis, e Clostridioides dificil toxigénicos inferio-
res. A mistura especifica de cinco HiMOs também resultou
em respostas fecais de IgA secretora mais altas, sugerindo
uma resposta imunolégica intestinal melhorada nos primei-

ros anos de vida'’.

Embora nao haja preocupagdes de seguranga relacionadas a
adicdo de HiMOs em férmulas para lactentes, os beneficios
clinicos ainda sdo um tema de debate.’. Portanto, as férmu-
las para lactentes com adigdo de HiMOs néo sdo rotineira-
mente recomendadas acima das formulas para lactentes sem
HiMOs’".

Beneficios conhecidos e possiveis dos
prebidticos como scGOS/IcFOS

As evidéncias que demonstram que os prebioticos sdo
benéficos para a satide estdo evoluindo rapidamente'*?

(Figura 9).
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Beneficios de scGOS/IcFOS
demonstrados em ensaios clinicos

Redugéao
Aumento dos niveis ®
dos niveis de di?] t%zft:itr?;zs
bifidobactérias potencialmente

Melhor
consisténcia
e frequéncia
das evacuacgoes

risco de
manifestacdes
alérgicas

diretos no sistema
imunoldgico (por
ex., reducao do
risco de
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Figura 9. Beneficios da combinagéo de prebioticos scGOS/IcCFOS demonstrados em

ensaios clinicos®”2%-%

Os beneficios especificos dos prebioticos em lactentes e
criangas pequenas podem incluir os seguintes.

Modula¢ao da microbiota intestinal

Foi demonstrado que os prebioticos estimulam o cresci-
mento e/ou atividade de importantes populagdes de bactérias
benéficas no intestino. Por ex., a suplementacao prebio-
tica de formulas para lactentes com scGOS/IcFOS demons-
trou aumentar os niveis de bifidobactérias fecais de forma

dependente da dose®*™’, resultando em uma composi¢io da

Prebioticos
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microbiota mais proxima a dos lactentes amamentados com

leite materno®®%.

Além disso, esta combinagdo especifica de prebidticos
demonstrou reduzir uma ampla gama de patdgenos cli-
nicamente relevantes*’. Este achado sugere que os efeitos
bifidogénicos dos oligossacarideos prebidticos podem aju-
dar a proteger contra infec¢des’®*****3, De fato, as bifi-
dobactérias sdo conhecidas por metabolizar seletivamente
oligossacarideos nao digeriveis e HMOs, resultando na
producdo de SFCA e um pH fecal baixo que inibe os paté-

genos™®*,

Um relatorio recente revisou 14 estudos clinicos e mostrou
uma tendéncia de aumento do pH médio das fezes em lac-
tentes saudaveis amamentados entre 1926 e 2017, de pH 5,0
para pH 6,5. Esta tendéncia reflete as recentes redugdes rela-
tadas em Bifidobacterium abundancia e a disbiose associada
em lactentes em paises desenvolvidos*!. Além disso, sabe-se
que varios fatores pré e perinatais influenciam a microbiota
intestinal e o sistema imunoldgico durante essa janela critica,
incluindo o tipo de parto e o uso de medicamentos’. Isso é
pertinente, dado o aumento das cesarianas e 0 uso excessivo
de antibidticos*>**. Como o leite materno é o principal fator
que promove o desenvolvimento e a fun¢do do intestino atra-
vés de uma composi¢ao favoravel da microbiota intestinal, é
essencial que a férmula para lactentes mimetize o maximo

possivel o leite materno.
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Efeitos imunomoduladores

As evidéncias pré-clinicas e clinicas indicam que os oligossa-
carideos nao digeriveis podem ter efeitos imunomoduladores
e anti-inflamatérios diretos a nivel celular”. Em um estudo
randomizado de grande escala observou-se uma redu¢ao no
risco de infec¢ao apds o consumo de férmula para lactentes
suplementada com acidos graxos poliinsaturados de cadeia
longa scGOS/IcFOS/n-3 (LCPUFAs)*.

A suplementagdo com scGOS/IcFOS também demonstrou
em alguns estudos reduzir a incidéncia e a duragao da diar-
reia aguda e o uso de antibidticos em lactentes’*. Além
disso, um efeito protetor contra infec¢des do trato respira-
torio superior foi observado em lactentes que foram alimen-
tados com uma férmula suplementada com scGOS/IcFOS
(Figura 10)*°°. Além disso, em um estudo prospectivo,
duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, os lac-
tentes com alto risco de atopia apresentaram uma incidén-
cia menor de dermatite atépica (Figura 11)*. No entanto,
reducdes estatisticamente significativas na morbidade infec-
ciosa em lactentes suplementados com prebidticos ndo foram

demonstradas de forma consistente®> >!.

Melhora da motilidade intestinal e das caracteristicas das
evacuagoes

Estudos randomizados demonstraram que a administragdo
de prebidticos a lactentes melhora a motilidade intestinal,
o esvaziamento gastrico e a consisténcia das fezes (inclu-
sive em lactentes constipados), mimetizando os efeitos do
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Depois de 24 meses

P <001
6 59
M Controle
5 P <001 B scGOS/IcFOS
| <0,
4

P <005

2,7

1,8

N.2 de episddios de infeccoes por lactente

Total de Episédios Prescricdo
episédios com febre  de antibidticos

Figura 10. Redugao significativa dos episodios de infecgao entre os lactentes alimentados
com férmula suplementada com scGOS/IcFOS em relagio dos alimentados com a
férmula de controle. Dados de Arslanoglu et al. J Nutr. 2008;138:1091-5*

30
P<0,014
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Controle scGOS/IcFOS

Figura 11. Diminui¢ao da incidéncia cumulativa de dermatite atopica aos 6 meses em
lactentes alimentados com férmula com scGOS/IcFOS comparado com um grupo de
férmula com placebo. Adaptado com autorizagio do BMJ Publishing Group Limited.
[Arch Dis Child. Moro et al. 2006;91:814-9, copyright 2006]*"

leite materno e resultando em melhor tolerincia a alimen-
tagao®*>***, No entanto, alguns estudos também incluiram
proteina de soro de leite parcialmente hidrolisada, o que difi-
culta tirar conclusdes firmes sobre o efeito especifico dos
scGOS/IcFOS.
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Um estudo controlado randomizado que investigou os resul-
tados clinicos de uma férmula para lactentes contendo
cinco HiMOs (2’-FL, 3-FL, LNT, 3’-SL, 6’-SL) em compara-
¢do com uma férmula a base de leite de controle (n = 341)
relatou uma maior frequéncia de fezes moles em compara-
¢do com o grupo controle. Além disso, a mistura de cinco
HiMOs foi bem tolerada sem diferenca nos eventos adver-
sos entre os grupos"”. Em outro estudo controlado rando-
mizado (n = 366), o grupo que consumiu a mesma mistura
de HiMOs produziu uma frequéncia maior de fezes moles e
amarelas, e foram mais comparaveis ao grupo que consumiu
leite materno'®.

Estudos pré-clinicos sobre HIMOs demonstraram:

Efeitos antiadesivos e antimicrobianos™ >’

o O LNT demonstrou causar a maior inibi¢do do cresci-
mento de B. Streptococcus (60-70%), e reduziu a ade-
sao e citotoxicidade de Entamoeba Histolytica.

e Uma mistura de 3’-SL e 6’-SL mostrou reducdo
maxima na interatividade do rotavirus humano
quando introduzido durante a infec¢do (redugdo de
73%).

Desenvolvimento cerebral e cognicdo®
o Uma mistura de 3’-SL e 6’-SL pode afetar o desenvol-
vimento cerebral e a fungdo cognitiva (por ex., apren-
dizagem e memdria).

Prebidticos
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Crescimento®>%°

« Altos niveis de 2’-FL estao positivamente associados
com os escores de altura e peso da crianca.
Desenvolvimento imunolégico™® %
 As 3 galactosilactoses (3’-GL, 4-GL e 6-GL) atenua-
ram a sinaliza¢do inflamatéria do NF-kB em células
epiteliais intestinais humanas e no intestino imaturo
humano, sugerindo um forte efeito anti-inflamatdrio.

« Foi demonstrado que 3’-SL e 6’-SL previnem a infec-
¢do por virus da influenza. O 3’-SL sozinho mostrou
atividade anti-inflamatoria.

+ Uma mistura de trés HiMOs correlacionou-se signifi-
cativamente com o status ALV

o Os perfis de HIMO estdo associados a um menor risco
de sensibilidade alimentar, caracterizado por concen-
tracdes relativamente altas de fucosil-disialilacto-N-
-hexose (FDSLNH), lacto-N-fucopentaose (LNEP)
II, LNnT, LNFP I, 3’-SL, difucosil-lacto-N-hexaose
(FLNH), lacto-N-hexaose (LNH), LNT, 2’-FL e disialil-
-lacto-N-hexaose (DSLNH).

o Uma mistura de seis HIMOs conferiu resisténcia con-
tra a disfungao da barreira epitelial induzida por infla-
macao, embora a remogdo de 2’-FL tenha resultado

¥ oymiden

em uma reducdo significativa no efeito protetor.

Seguranca dos prebidticos
A administragdo de prebidticos a lactentes é considerada
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geralmente segura e bem tolerada, sem motivos para preo-
cupagdo quanto ao crescimento adequado a idade ou efei-
tos adversos®*. Um estudo mostrou ganho de peso nio
inferior em lactentes alimentados com férmula contendo
oligossacarideos, em comparagio com a férmula padrio™.
Outro estudo ndo mostrou diferenca significativa nas
medidas de crescimento padrao entre lactentes alimenta-
dos com férmula enriquecida com prebidticos/probidticos
comparado com a férmula padrdo ou comparado com o
leite materno®.

Nenhum efeito adverso grave do uso de prebidticos foi rela-
tado; no entanto, sabe-se que a ingestdo de prebidticos estd
associada a efeitos colaterais gastrointestinais leves em alguns
casos, como inchago, flatuléncia e diarreia. Estes efeitos geral-
mente desaparecem em pouco tempo devido a adaptagdo do
intestino™”.

Uma revisdo sistematica de 2012 concluiu, de acordo com
uma declaracdo anterior do Comité de Nutri¢do da Socie-
dade Europeia de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia
e Nutricdo (ESPGHAN), que a suplementagio prebidtica oral
especifica pode conferir efeitos favoraveis em alguns lacten-
tes, embora mais pesquisas sejam recomendadas®.
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Resumo

Efeitos clinicos e nao clinicos

o Melhora das caracteristicas das evacuagdes (fezes mais moles (por ex.,
oligossacarideos acidos, scGOS, IcFOS, polidextrose, inulina enriquecida com
oligofrutose, oligossacarideos derivados de leite bovino)

« pH mais baixo**** (por ex., oligossacarideos acidos, scGOS, IcFOS, lactulose)

Padrio de AGCC mais préximo de lactentes amamentados®®* (por ex., GOS, FOS)

Niveis de IgA secretora semelhantes aos de lactentes amamentados com leite

materno® (por ex., scGOS, IcFOS)

Efeitos bifidogénicos**** (por ex., GOS, FOS)

« Protegio contra infecgdes®®***>4>486569 (o ex., oligossacarideos 4cidos, scGOS,
IcFOS, polidextrose, lactulose)

« Redugdo da incidéncia e da duragio dos episédios de diarreia®* (por ex., oligossacari-
deos acidos, scGOS, IcFOS, polidextrose, lactulose, oligofrutose, inulina)

« Redugio das manifestagdes alérgicas®™”® (por ex., scGOS, IcFOS)

« Possivel melhora nos sintomas das célicas® (por ex., GOS)

8,32,52,54)

Efeitos pré-clinicos

« Efeitos diretos no sistema imunolégico” (por ex., scGOS, IcFOS)

« Aumento da integridade da barreira intestinal”* (por ex., GOS, FOS)
« Desenvolvimento cerebral” (por ex., 2’-FL e 3-FL)

Tabela 1. Resumo dos possiveis efeitos benéficos dos prebidticos
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O termo ‘probidtico’ provém de uma palavra grega que signi-
fica “para a vida!. Os probidticos facilitam o processo de fer-
menta¢ao no coélon e desempenham um papel importante na
saude digestiva, imunoldgica e respiratéria’.

Definicao
A defini¢do de probidticos é baseada em uma declaragdo de

consenso de um grupo de especialistas da FAO e da OMS de
2001.

Os probidticos sdo “microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a satide do hospedeiro™”.

Grupo de especialistas da FAO/OMS (2001); endossado
pela ISAPP (2014)

Exemplos de probidticos

Um grande nimero de organismos probioticos foi pesqui-
sado em lactentes, incluindo lactentes prematuros, em varias
dosagens e com diferentes duragdes. Os produtos probiéticos
podem conter uma ou mais cepas bacterianas'. As duas espé-
cies probidticas bacterianas mais frequentemente estudadas
sdo as dos géneros Bifidobacteria e Lactobacillus"*.

Em 2020, o género Lactobacillus compreendia 261 espé-
cies. Dada a consideravel diversidade, foi sugerido dividir o
género Lactobacillus em grupos funcionalmente relevantes.
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A analise do genoma inteiro foi aplicada para analisar cada
espécie de Lactobacillus. Isso levou a uma reclassifica¢ao
do género Lactobacillus em 25 géneros, incluindo 23 novos
géneros.

Por ex., 0 novo nome para Lactobacillus rhamnosus é Lactica-
seibacillus rhamnosus. No entanto, as abreviacdes de micror-
ganismos permaneceram as mesmas (ou seja, L rhamnosus).
E notavel que, enquanto os nomes de nivel de género muda-
ram, os nomes de nivel de espécie ndio mudaram’.

Em uma situacio ideal, os probioticos devem ser bem carac-
terizados e conhecidos por serem nao patogénicos, genetica-
mente estaveis, robustos e capazes de sobreviver as condi¢coes
de processamento/armazenamento e transito intestinal'.
Além disso, os efeitos na saude e a dose necessaria devem ser
demonstrados em estudos humanos.

Beneficios dos probidticos

Os probidticos parecem ter certos efeitos de classe benéficos
nos lactentes/criangas hospedeiros’, embora os mecanismos
pelos quais os probidticos conferem esses beneficios perma-
negam pouco claros®.

Os efeitos probidticos sdo altamente especificos da cepa e
ndo podem ser generalizados na maior parte"*°. No entanto,
possiveis efeitos comuns podem incluir prote¢ao contra
patdgenos/infecgdes, beneficios do sistema imunoldgico e
sintese de elementos nutricionais importantes, como algumas
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vitaminas®. Esses efeitos estio descritos em mais detalhe
abaixo.

Um documento de consenso de especialistas da FAO e da
OMS afirma que ‘existem evidéncias cientificas adequadas
que indicam que o consumo de alimentos que contém pro-
bidticos pode ser benéfico para a saiide”, mas sdo necessarias
mais evidéncias para confirmar véarios desses beneficios a
saude’.

Normalizacao da microbiota prejudicada

Uma das principais vantagens dos probioticos estd na capaci-
dade de normalizar a microbiota intestinal, conferindo bene-
ticios importantes conforme descrito a seguir. Os probioticos
se multiplicam e colonizam o trato intestinal do hospedeiro,
ajudando a garantir um equilibrio adequado entre patégenos
e bactérias comensais e mudando o equilibrio para o encon-
trado em lactentes amamentados com leite materno’.

Inibicao eficaz dos patogenos
Observou-se que os probidticos como Bifidobacterium lactis
Bb12 e L. rhamnosus GG inibem de forma eficaz a coloniza-

)*8, incluindo varias

¢do por bactérias patogénicas (Figura 12
espécies/cepas de Clostridium, Campylobacter, Salmonella,
Escherichia coli, Shigella, Staphylococcus e Yersinia™'®. As bac-
térias do acido lactico e bifidobactérias também demonstra-
ram inibir patégenos virais®. Tem sido relatado que certos
probioticos (p. Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus acido-

philus, e L. rhamnosus GG) poderiam desempenhar um papel
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significativo na preven¢ao ou alivio de condig¢des gastroin-
testinais, como a diarreia associada a Clostridium difficile e
a infec¢do por Helicobacter pylori*''". Os beneficios anti-
infecciosos dos probidticos também podem se estender a
prevencio de infeccées do trato respiratério’

Os probidticos protegem diretamente contra a colonizagao
e infecgdo por patdgenos de vdrias maneiras, incluindo as
seguintes”*®:
« Competem com os patoégenos pelas fontes nutricio-
nais e pelos locais de adesao
 Estimulam a secre¢do de muco para prevenir a adesdo
dos patogenos

‘ & Bactérias patogemcas
;%10:,?2215525“* 'o e, T 4 .{
\ - *
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Figura 12. Exclusao eficaz das bactérias patogénicas por acao dos probioticos.
Adaptado com autorizagao de S. Karger AG, Basel [Dig Dis. Girardin & Siedman
2011;29:574-87]
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o Secretam substancias antimicrobianas

» Refor¢am a integridade da fungdo da barreira epi-
telial

» Modulam e regulam as respostas imunoldgicas

Regula¢do da motilidade intestinal

Da mesma forma como acontece com os prebidticos, os
ensaios controlados por placebo mostraram melhora na
motilidade intestinal e no esvaziamento gastrico em lac-
tentes alimentados com férmulas contendo probidticos
(Lactobacillus reuteri DSM 17938), mimetizando a moti-
lidade intestinal de lactentes amamentados com leite
materno'®. Este efeito pode ajudar a melhorar a toleran-
cia alimentar.

Melhora dos sintomas da cdlica

Uma metanalise de 2022, que incluiu dados de nove estu-
dos randomizados envolvendo 587 lactentes com cdlica,
demonstrou que os probioticos efetivamente tratam e
previnem coélicas, sugerindo que os probidticos podem
desempenhar um papel ativo no tratamento e prevencao
de colicas, especialmente dentro de quatro semanas de tra-
tamento com probidticos. Ensaios randomizados usando
L. reuteri DSM 17938 mostrou resultados consistentemente
positivos'.

De acordo com o documento de posi¢ao de 2022 sobre pro-
bidticos para o tratamento de distirbios gastrointestinais
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pediatricos da Sociedade Europeia de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutri¢dao Pediatrica (ESPGHAN)), os profissio-
nais de satide podem recomendar'’:

o L. reuteri DSM 17938 (pelo menos 10* UFC/dia por
pelo menos 21 dias) para o manejo da célica infantil
em lactentes amamentados com leite materno.

o B. lactis BB-12 (pelo menos 10* CFU/dia, por 21-28
dias) para o manejo da coélica infantil em lactentes
amamentados com leite materno.

Devido a evidéncia insuficiente, nenhuma recomendacio
pode ser feita:

+ A favor ou contra o uso de L. reuteri DSM 17938
em lactentes alimentados com férmula infantil de
rotina.

« A favor ou contra o uso de qualquer um dos probidti-
cos estudados até agora para prevenir célicas infantis
devido a evidéncias insuficientes.

Efeitos imunomoduladores

Alguns probidticos, incluindo cepas especificas de Lactoba-
cillus, Bifidobacterium, e estreptococo parecem ter proprieda-
des imunomoduladoras, com efeitos benéficos na imunidade
e inflamagio mediada por células"®'®. A modulagdo da imu-
nidade do hospedeiro com terapia probidtica representa,
portanto, uma area promissora de pesquisaz, particularmente
em lactentes, onde os efeitos imunomoduladores mais pro-

nunciados sdo observados®.
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Os mecanismos desses efeitos da fun¢do imunolédgica sdo
complexos e ndo bem compreendidos, mas parecem envolver
tanto o sistema imunolégico inato quanto o adaptativo'"*,
particularmente a inibi¢do da produgao de imunoglobulina
(Ig)E*. Os efeitos sio em grande parte especificos da cepa ou
da espécie'*"’. Os efeitos diretos podem incluir a secregdo de
fatores que mediam as respostas imunoldgicas do hospedeiro
e a sinalizagdo das células imunolégicas">'****, bem como
a regulagdo das vias inflamatérias®'"**. Os efeitos indiretos
incluem aumento da barreira epitelial intestinal, estimula-
¢do da produgdo de muco e inibigdo competitiva de bacté-

rias patogénicas®.

Os efeitos imunomoduladores dos probidticos foram
demonstrados em varios estudos pré-clinicos. Por ex., Bifi-
dobacterium breve M-16V demonstrou efeitos supressores
significativos nas respostas alérgicas e reatividade cutdnea
reduzida em modelos murinos, com redugdes correspon-
dentes nos marcadores séricos de sensibilizagdo (IgE e IgG) e
efeitos supressores nas respostas imunologicas por linfocitos

224,25_

T-helper tipo

Prevencao e/ou redugao da diarreia infecciosa ou
associada a antibiéticos

Os dados que respaldam o uso de probiéticos, como L. rham-
nosus GG e Saccharomyces boulardii como uma intervengao
em casos de diarreia viral aguda (particularmente rotoviral)

esta disponivel e razoavelmente bem documentado®®!.
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Com base nas evidéncias disponiveis, o grupo de trabalho
sobre probidticos da ESPGHAN recomenda o uso de pro-
bidticos como L. rhamnosus GG e S. boulardii no tratamento
da gastroenterite aguda e na prevencdo da diarreia asso-
ciada a antibiéticos em lactentes e criancas®®***>**. O uso de
L. rhamnosus GG pode ser recomendado para a prevengio de
diarreia nosocomial.

De acordo com o documento de posi¢do de 2022 sobre pro-
bidticos para o tratamento de distirbios gastrointestinais
pediatricos da Sociedade Europeia de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutri¢ao Pediatrica (ESPGHAN), os profissio-
nais de satide podem recomendar'’:
o Altas doses (=5 bilhoes de CFU por dia) de S boular-
dii* ou L rhamnosus GG iniciado simultaneamente
com antibioticoterapia para prevenir diarreia asso-
ciada a antibioticos em pacientes ambulatoriais e
criangas hospitalizadas, se o uso de probioticos for
considerado devido a presenga de fatores de risco
incluindo classe do(s) antibidtico(s), dura¢do do tra-
tamento antibiotico, idade, necessidade de interna-
¢do, comorbidades ou episddios anteriores de diarreia
associada a antibidticos.

*Em muitos dos ensaios, a designagao da cepa de S. boulardii
nao estava disponivel. No entanto, se disponivel ou avaliado
retrospectivamente, o mais usado foi o recentemente desig-
nado como S. boulardii CNCM I-745.
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Prevencao de manifestacdes alérgicas
Os efeitos imunomoduladores dos probioticos também pare-
cem se traduzir em uma redugdo no risco e na gravidade de

#2034 embora a evidéncia seja um tanto

doengas alérgicas
inconsistente e exija confirmagdo adicional®***. Vérios peque-
nos estudos demonstraram melhora dos sintomas alérgicos
com cepas de Bifidobacterium e Lactobacilos administradas a
lactentes/criangas com DA*’. Além disso, foi demonstrado
que os efeitos negativos relacionados ao sistema imunolo-
gico de nao amamentar podem ser mitigados pela inclusao
de B. lactis Bb12 na férmula infantil®.

Estudos experimentais pré-clinicos e dados clinicos indica-
ram que B. breve M-16V pode ter um efeito protetor con-
tra o desenvolvimento de alergias, afetando a composigao da
microbiota intestinal, a func¢do de barreira intestinal e a fun-

¢do imunoldgica geral®®

Férmulas infantis contendo B. breve M-16V em combina-
¢do com prebidticos (ou seja, simbidticos) demonstraram
reduzir o numero de sintomas alérgicos gerais em lactentes
com alergia ao leite de vaca (ALV). De fato, uma metana-
lise em 2021 concluiu que lactentes que receberam férmula
contendo B. breve M-16V em combina¢do com prebioticos
tiveram taxas mais baixas de sintomas clinicos de todas as
causas e menos sintomas gastrointestinais, cutaneos e/ou res-
piratérios*. Um outro estudo de coorte retrospectivo desco-
briu que lactentes que receberam férmula contendo B. breve
M-16V em combinag¢do com prebiodticos tiveram maior
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probabilidade de alcangar tratamento assintomatico sem
féormula hipoalérgica com um curso clinico mais curto dos
sintomas®. Além disso, estudos t¢ém mostrado que férmu-
las com simbioticos (B. breve M-16V em combina¢ao com
prebidticos) em lactentes com ALV suportam a microbiota
intestinal, provocando mudancas favoraveis na composi¢ao
microbiana intestinal que refletem mais a microbiota intes-
tinal de lactentes saudaveis amamentados com leite materno.
Por ex., niveis mais altos de bifidobactérias e niveis mais bai-

xos do grupo Eubacterium rectale/Clostridium coccoides* ™.

Apesar das escassas evidéncias, as diretrizes da Organizagao
Mundial de Alergia (WAO) sugerem que pode haver um pro-
vavel beneficio liquido da administragdo de probidticos a lac-
tentes com alto risco de desenvolver alergia, principalmente
em termos de prevengdo de eczema’’. No entanto, requer
estudos especificos para apoiar as capacidades individuais e
benéficas das cepas especificas.

As diretrizes da WAO também sugerem um possivel bene-
ficio do uso de probidticos no pré-natal, em mulheres gra-
vidas com alto risco de dar a luz uma crianga alérgica™. No
entanto, atualmente, a evidéncia ndo ¢ forte®, e ainda nio
esta claro qual cepa usar.

Observe que os dados que respaldam os beneficios dos pro-
bidticos para a prevencao de alergias sao frequentemente
relatados com probidticos administrados como parte de um
grupo simbiético (consulte o Capitulo 3).
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De acordo com o documento de posigao de 2022 sobre a pre-
vencao do desenvolvimento de alergia alimentar em lacten-
tes e criangas pequenas (EAACI), nenhuma recomendagao
pode ser feita®":

+ A favor ou contra o uso de suplementos vitaminicos,
6leo de peixe, prebioticos, probidticos ou simbidticos
na gravidez, amamentagao ou na infancia.

Na pratica, os profissionais de saude devem aplicar o julga-
mento clinico e oferecer aconselhamento personalizado com
base nas circunstancias pessoais de cada paciente.

Prevencdo da enterocolite necrosante em lactentes
prematuros

Evidéncias sugerem que o desenvolvimento anormal da
microbiota intestinal, resultando em disbiose, pode contri-
buir para a patogénese da ECN em lactentes prematuros e
outros lactentes de alto risco®®>. A ECN ¢ uma das principais
causas de morbidade e mortalidade neonatal.

Embora a evidéncia de prebidticos para a preven¢do da ECN
nio seja convincente™, os dados que respaldam o uso de pro-
bidticos especificos sdo robustos e datam de pelo menos trés
décadas®*™. Ensaios clinicos e meta-analises bem conduzidas
sugerem um papel altamente importante para os probioticos
(particularmente algumas espécies de Lactobacillus e de Bifi-
dobacterium) na prevencio da ECN**% no entanto, mais pes-
quisas especificas sdo necessarias sobre a cepa’®.
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De acordo com o documento de posi¢ido de 2022 sobre pro-
bidticos para o tratamento de distirbios gastrointestinais
pediatricos da Sociedade Europeia de Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutri¢ao Pediatrica (ESPGHAN), os profissio-
nais de satide podem recomendar'”:

e L. rhamnosus GG (em uma dose variando de 1 x 10’
UFC para 6 x 10’ UFC) ou a combinagio de B. infan-
tis BB-02, B lactis BB-12 e S. thermophilus TH-4 em
3,0 a 3,5 x 10® UFC (de cada cepa) para reduzir o risco
de ECN em lactentes prematuros, desde que todas as
questdes de seguranca sejam atendidas.

Devido a evidéncia insuficiente, nenhuma recomendagéo
pode ser feita:
« A favor ou contra L. reuteri DSM 17938 ou a com-
bina¢ao de B. bifidum NCDO 1453 e L. acidophilus
NCDO 1748.

Devido a falta de eficécia, os profissionais de saide podem
nao recomendar:
¢ B. breve BBG-001 ou S. boulardii.

Beneficios nutricionais

Estudos ndo clinicos sugerem alguns beneficios nutricio-
nais dos probioticos. Organismos probidticos, como L. reu-
teri, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium adolescentis e
Bifidobacterium pseudocatenulatum, sao produtores ativos de
vitaminas do grupo B (B1, B2, B3, B6, B8, B9 e B12)°. Algu-
mas espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium também
demonstraram aumentar a absor¢do de vitaminas e minerais
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do intestino e estimular a geragdo de aminodcidos e acidos
graxos de cadeia curta e produzir enzimas digestivas impor-

tantes (por ex., lipase, esterase)””",

Outros efeitos

Outros efeitos possiveis (especificos da cepa) dos probidticos
podem incluir alguns efeitos neuroldgicos e endocrinologi-
cos’, mas estes ndo foram descritos especificamente em lac-
tentes e criangas.

Seguranca dos probioticos
Os probidticos sdo geralmente bem tolerados em lactentes'.

Com os probidticos aprovados pela Presun¢do Qualificada de
Seguranga (QPS), ha muito pouco risco em relagdo a indugao
ou associagdo com a etiologia de doengas>**. No entanto, um
documento da Consulta Mista de Especialistas da FAO/OMS
sugere que ¢ necessario estabelecer diretrizes claras com base
em critérios praticos, para garantir a segurangca com probio-
ticos’. Este documento recomenda que bactérias probidticas
contendo genes transmissiveis de resisténcia a medicamen-
tos nio sejam usadas em alimentos”. Nio foram encontradas
propriedades patogénicas ou de viruléncia em Bifidobacte-

rium, Lactobacillus nem em Lactococcus’.

Apesar dos dados clinicos positivos que apoiam os beneficios e a
seguranca dos probioticos vivos em lactentes prematuros, as preo-
cupagdes com a seguranga e a dosagem em lactentes com uma
barreira epitelial intestinal imatura ou com defesas imunologicas

Probidticos

G oymiden




n
(<}
=
=]
=1
o,
(]
O

80 A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA

prejudicadas limitaram seu uso’*®. Portanto, o interesse estd
aumentando em relacdo ao uso de pré e pds-bidticos em lacten-
tes, particularmente naqueles nascidos prematuramente*®.

Controle de qualidade

O controle de qualidade é importante para garantir a segu-
ranga dos produtos que contém probidticos. O grupo de tra-
balho sobre probidticos da ESPGHAN avaliou recentemente
os dados disponiveis e sugeriu um processo de controle de
qualidade mais rigoroso para garantir que o contetdo pro-
bidtico mostrado no rétulo corresponda ao contetdo real
durante toda a vida util do produto, sem nenhum tipo de
contaminacio®.

Resumo

Efeitos pré-clinicos

o Modulagdo da fungao da barreira intestinal (por ex., E. coli Nissle 1917, L. rhamnosus
GG, L. casei DN-114001)%*

Sintese de vitaminas® e de outros elementos nutritivos’ (por ex., L. reuteri, L. plantarum,

B. adolescentis e B. pseudocatenulatum)

Efeitos clinicos

Normalizagio da microbiota prejudicada’ (por ex.: B. breve M-16V)***

Protegdo contra bactérias patogénicas™® (por ex.: B. lactis Bb12, L. rhamnosus GG)
Estimulagio do sistema imunolégico™® (por ex.: B. breve M-16V)***

Redugio do risco de alergia®'*****% (por ex.: B. breve M-16V)

Tratamento da gastroenterite aguda® (por ex.: S. boulardii, L. rhamnosus GG)
Prevencio de diarreia nosocomial e diarreia associada a antibiéticos'*****¢?

(por ex.: S boulardii, L. rhamnosus GG)

Prevencio de ECN**2°4%36363 (por ex.: L. rhamnosus GG, B. infantis BB-02, B lactis
BB-12, S. thermophilus TH-4)

Manejo da infecgdo por H. pylori** (por ex.: Lactobacilli, S. boulardii)

Manejo de distirbios de dor abdominal funcional® (por ex., L. rhamnosus GG,

L. reuteri DSM 17938)

Manejo da célica® (por ex., L. reuteri DSM 17938, B. lactis BB-12)

ECN, enterocolite necrosante

Tabela 2. Resumo dos possiveis beneficios dos probidticos
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O termo simbiético deriva do prefixo grego “syn’, que significa
“junto” e do sufixo “bidtico’, que significa “pertencente a vida”.

Definicao
A defini¢do de simbioticos foi atualizada em 2019 pela Asso-
ciacio Internacional de Probiéticos e Prebidticos (ISAPP)".

Os simbidticos sdo uma mistura que compreende micror-
ganismos vivos e substrato(s) utilizados seletivamente por
microrganismos hospedeiros que conferem beneficios a satide
do hospedeiro

Declaracio de consenso da ISAPP'

Simbidticos complementares

e sinérgicos

Os simbidticos sdo ainda classificados em simbioticos com-
plementares e sinérgicos (Figura 13).

Com um ‘simbiotico sinérgico, o substrato (como um pre-
bidtico comprovado) ¢é projetado para ser utilizado seleti-
vamente pelo(s) microrganismo(s) coadministrado(s). Por
outro lado, um simbidtico complementar é um simbiotico
composto por um probidtico combinado com um prebiético,
que ¢é projetado para atingir microrganismos residente. Para
classificar um simbidtico complementar, critérios minimos
para o probidtico e prebidtico existentes devem ser atendidos
para ambos os componentes'.
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— e

Simbiético complementar

Probiético(s) + prebidtico(s) trabalhando para

alcancar um ou mais beneficios para a satide

* Probiético: microrganismo vivo que, quando
administrado em quantidades adequadas,
confere beneficio a saude do hospedeiro

¢ Prebiético: um substrato que é seletivamente
utilizado por microrganismos hospedeiros
conferindo um beneficio a satde

Simbiético sinérgico

Substrato selecionado para aumentar

especificamente o beneficio para a satide

fornecido pelo microrganismo vivo

coadministrado

 Por si s6, 0 microrganismo vivo ndo precisa
atender aos critérios de um probiético

* Por si s6, o substrato ndo precisa atender

aos critérios de um prebiético

N Z ¥

* Deve ser testado no hospedeiro alvo
demonstrando um beneficio para a satide

¢ O estudo também n&o precisa demonstrar
a utilizagao seletiva, pois isso foi
demonstrado anteriormente pelo prebidtico

* Deve ser testado no hospedeiro alvo

* O estudo deve demonstrar a utilizagdo
seletiva e um beneficio para a satide

Figura 13. Categorias simbidticas’

Beneficios e usos dos simbidticos
Os beneficios dos prebidticos e probidticos foram descritos
anteriormente. A administracdo em combinag¢do, como uma

mistura simbidtica, pode aumentar alguns desses beneficios.

De acordo com o documento social de 2022 sobre simbid-
ticos no tratamento de distirbios gastrointestinais pediatri-

9 omnuiden

cos da Sociedade Europeia de Gastroenterologia Pediatrica,
Hepatologia e Nutricio (ESPGHAN)? nenhuma recomen-
da¢do pode ser feita a favor ou contra o uso de preparagdes
simbidticas avaliadas no tratamento de gastroenterite aguda,
prevencao de enterocolite necrosante, manejo de infec¢ao
por Helicobacter pylori, doenga inflamatoria intestinal, dis-
turbios gastrointestinais funcionais e alergia em lactentes e

criangas.
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Efeito na microbiota intestinal

Os dados clinicos indicam que a férmula infantil suplemen-
tada com simbidticos (bifidobactérias/lactobacilos + oligos-
sacarideos) aumenta significativamente a colonizagdo nos
primeiros anos de vida, incluindo bifidobactéria como a
espécie mais dominante em comparagdo com a férmula nao
suplementada, apoiando o desenvolvimento de um soélido
mutualismo entre hospedeiro e microbiota’.

Outro estudo clinico com 290 lactentes sauddveis investigou
o efeito bifidogénico de uma férmula infantil enriquecida
com simbidtico (scGOS/IcFOS 9:1 B. breve M-16V). Neste
estudo, a intervencao de 6 semanas aumentou significativa-
mente os niveis de bifidobactérias, aproximando-os daqueles

que foram amamentados®.

Em um estudo multinacional, duplo-cego, 183 lacten-
tes saudaveis, nascidos a termo e nascidos por cesariana
foram randomizados para prebiotico (scGOS/IcFOS 9:1),
simbiotico (scGOS/IcFOS 9:1 B. breve M-16V) ou gru-
pos de férmula de controle; um grupo de parto vaginal foi
usado como coorte de referéncia. A suplementacgdo simbio-
tica (mas ndo apenas a suplementagdo prebiodtica) mostrou
um efeito bifidogénico na microbiota intestinal, reestabele-
cendo o atraso da colonizagao porBifidobacterium e da dis-
biose caracteristica dos lactentes nascidos por cesariana’
(Figura 14). Outro ensaio usando esta mistura simbio-

tica confirmou estes resultados, também mostrando niveis
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restaurados de Bacteroides, uma espécie de bactéria ampla-
mente esgotada em lactentes nascidos por cesariana e asso-
ciada a beneficios imunolégicos®’.

Conforme descrito em um capitulo anterior, os lacten-
tes com risco de desenvolver alergia (devido a exposi¢do a
fatores ambientais, como cesariana ou uso de antibidticos)
e aqueles com ALV estabelecida podem apresentar disbiose
da microbiota intestinal na primeira infancia. Dado que um
ambiente bifidogénico na microbiota intestinal é impor-
tante para o desenvolvimento imunolégico em lactentes,
restaurar uma microbiota intestinal alterada utilizando sim-
bidticos pode ajudar a manter a fun¢ao imunoldgica apro-

priada.
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Adaptado de: Chua et al. JPGN 2017;65:102-106°

Figura 14. A interven¢io precoce com simbioticos aumenta a contagem de
Bifidobacterium nos lactentes nascidos por cesariana, mimetizando a de lactentes
nascidos por parto vaginal®

Simbidticos

9 omnuiden




©
(<}
=
B
=1
o,
(]
O

96 A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA

Fun¢ao imunoldgica e manejo de alergias

Devido aos efeitos imunomoduladores conhecidos de prebio-
ticos e probidticos, misturas simbidticas como scGOS/IcFOS
mais B. breve M-16V sdo uma proposta terapéutica atraente
para melhorar ainda mais a fungdo imunolégica®. Tem sido
sugerido que o conceito simbidtico pode estar envolvido na
supressdo de respostas imunolégicas mediadas por IgE’.

Em modelos murinos, as misturas simbidticas demonstraram
respostas imunorregulatdrias aprimoradas e respostas efeto-
ras Th2 reduzidas'®'?, o que pode ter implicagdes impor-
tantes para a maturagao ideal do sistema imunolégico em
humanos/lactentes.

Sabendo que um ambiente bifidogénico no microbioma
intestinal é importante no desenvolvimento imunoldgico
dos lactentes, restaurar essa disbiose é um elemento-chave
para os lactentes nascidos por cesariana, expostos a antibio-
ticos ou para lactentes com alergia estabelecida. Observou-
se que os simbioticos reestabelecem a colonizagao atrasada
de bifidobactérias em lactentes nascidos por cesariana, apro-
ximando os niveis aos de lactentes nascidos de parto vaginal
e amamentados com leite materno’. Em um estudo também
foi observada uma indicagdo de sintomas cutineos reduzidos
(alérgicos) em lactentes nascidos por cesariana consumindo
simbidticos’. No entanto, as evidéncias ndo sdo consistentes,
reforgando que combinagdes especificas de prebidticos e pro-
bidticos tém capacidades individuais especificas'.
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Em outro exemplo em lactentes com dermatite atopica, uma
interven¢ao de 12 semanas com scGOS/IcFOS e B. breve
M-16V restaurou a microbiota intestinal mais préxima do
perfil saud4vel da amamentagdo com leite materno'®, e resul-
tou em menor prevaléncia de sintomas semelhantes a asma
e uso de medicamentos para asma apds um ano de acompa-
nhamento, sugerindo efeitos de longo prazo de intervengoes
nutricionais na primeira infincia'>. Além disso, este estudo
mostrou uma incidéncia significativamente menor de der-
matite de fralda em lactentes que receberam simbidticos, em
comparagdo com aqueles que receberam férmula padrio'®.

O uso de simbidticos para o tratamento de doengas alérgi-
cas também tem recebido aten¢do. Uma metanalise em 369
lactentes e criangas mostrou evidéncias que apoiam o uso de
simbidticos, particularmente contendo cepas mistas de bac-
térias, para o tratamento da DA. Os resultados foram mais
pronunciados em criangas com mais de 12 meses de idade’.

Resumo

Efeitos clinicos
Melhora das caracteristicas da evacuagio'® (por ex.,: B. longum BL999 e L. rhamnosus
LPR GOS/scFOS)

Efeitos pré-clinicos

Aumento dos efeitos bifidogénicos®® (por ex.: B. breve M-16V scGOS/IcFOS)
Efeitos imunomoduladores®®' (por ex.: B. breve M-16V scGOS/IcFOS)
Aumento da produgio de AGCC*'? (por ex.: B. breve M-16V scGOS/IcFOS)
Melhora da viabilidade dos probiéticos®!”

*AGCC, 4cido graxo de cadeia curta

Tabela 3. Resumo dos possiveis efeitos dos simbidticos
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Ao contrério do conceito de probiético, no qual bactérias vivas
devem ser ingeridas e produzir efeitos benéficos a satude do
hospedeiro, o conceito de pos-bidtico compreende os micror-
ganismos ndo viaveis que também podem incluir os meta-
bélitos associados que surgem no produto alimenticio como
resultado da fermentacéo facilitada pela atividade metabolica
bacteriana. A bactéria pode atuar como uma “fabrica micro-
biana” para enriquecer a matriz alimentar, conferindo assim
beneficios a saude que ndo requerem viabilidade bacteriana.
Sabe-se que alguns produtos da fermentagao bacteriana e/ou
materiais bacterianos ndo viaveis remanescentes possuem pro-
priedades bioativas. Uma preparacdo contendo todos esses
componentes é denominada pés-biético’.

Como os pos-bidticos nao requerem viabilidade bacteriana ou
colonizagdo no hospedeiro'?, eles podem ter varias vantagens
como componentes nutricionais. Os pds-bidticos nao contém
componentes bacterianos potencialmente nocivos. Além disso,
eles mostram relativa estabilidade durante o armazenamento
e ndo sio afetados pela resisténcia emergente a antibi6ticos™”.

Em contraste com os dados abundantes sobre pré e probioti-
cos, o campo dos pds-bidticos em alimentos e formulas para
lactentes esta emergindo rapidamente e pesquisas em anda-
mento estdo sendo realizadas nessa area.

Definicao
Embora ainda néo exista uma defini¢do universalmente aceita
de p6s-bidticos?, algumas definigdes tém sido propostas na
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literatura. Aguilar-Toala e colegas propuseram que “Pés-bio-
ticos sdo fatores soltiveis (produtos ou subprodutos metabo-
licos), secretados por bactérias vivas ou liberados apds a lise
bacteriana, como enzimas, peptideos, dcidos teicdicos, muro-
peptideos derivados de peptidoglicano, polissacarideos, protei-
nas da superficie celular e dcidos organicos™. Esta proposta foi
aperfeicoada e tornada mais especifica no contexto dos ali-
mentos para consumo humano.

A defini¢do de pds-bidticos foi publicada em 2019 pela
Associacdo Internacional de Probioticos e Prebidticos
(ISAPP)°.

Pos-bidticos sdo uma “preparagdo de microrganismos
inanimados e/ou seus componentes que confere beneficio a
saude do hospedeiro”

Declaracio de consenso da ISAPP’

A fermentagdo por microrganismos naturais pode ser consi-
derada como um enriquecimento bioativo dos alimentos. De
fato, as bactérias utilizadas durante este processo podem ser
utilizadas para enriquecer naturalmente a matriz alimentar
com uma vasta gama de componentes bioativos que podem
conferir diversos beneficios para a saide.

Assim, os pds-bidticos geralmente estao presentes na matriz
alimentar que foi fermentada, mas também podem ser deri-
vados do meio de fermentagdo (Figura 15). Deve-se notar,
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no entanto, que componentes purificados sintetizados por
microrganismos, como antibiéticos, nao sao considerados
pos-bidticos.

Fermentacao do leite infantil

Mlstura para IJ Bactérias para

uso alimentar uso alimentar

Processo
de fermentacao

Alimento
| fermentado contendo
pos-bidticos

Figura 15. Fermentagao do leite infantil para produzir pds-bidticos

Os principais componentes bioativos produzidos durante a
fermentagao sdo acidos organicos, componentes da parede
celular microbiana, proteinas, lipidios, carboidratos, vitami-
nas ou outras moléculas complexas"*° (Figura 16). Outros
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processos usados na produgdo de pds-bidticos incluem inati-

vagao térmica (por ex., autoclavagem), inativagdo ultravioleta,
radiagdo gama, tratamento quimico (por ex., com forma-
lina, enzimas) e sonicacdo’. De forma notavel, a selecio das
cepas bacterianas corretas é crucial, uma vez que a capacidade
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das culturas microbianas de produzir metabolitos bioativos é
comumente uma caracteristica dependente da cepa. Deve-se
também levar em consideragdo as condi¢des ideais necessa-
rias para que a fermentacao produza componentes bioativos.
Os pos-bidticos, portanto, surgem como resultado de uma
matriz alimentar especifica, uma cepa bacteriana especifica,
um processo de fermentac¢do unico e condi¢oes ideais; por-
tanto, nem todos os p6s-biéticos sio considerados iguais®.

Pods-bidticos

Células e \\UNNNOPRTREL
fragmentos
bacterianos

Moléculas
complexas

. )
Proteinas,

AN o9/
. peptideos,
B : N aminoacidos
Acidos :
Carboidratos ) organicos

2,5,9-11

Figura 16. Exemplos de pos-bidticos

A gama de mecanismos pelos quais varios pos-bioticos con-
ferem seus beneficios exclusivos ainda ndo foi totalmente
elucidada. No entanto, dados cientificos indicam que os pos-
-bidticos tém possiveis fungdes fisiologicas tanto no nivel local
quanto sistémico no hospedeiro*. Essas propriedades funcio-
nais podem afetar positivamente a homeostase da microbiota,
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as respostas metabolicas e imunologicas do hospedeiro e a resi-
liéncia do hospedeiro a mudangas prejudiciais’ (Figura 17).

- Pos-bioticos
|% Efeito local
* Imunomodulador e Composicao da microbiota
¢ Anti-inflamatorio * Atividade da microbiota
¢ Antimicrobiano e Barreira intestinal

Epitélio
intestinal

Iﬁ Efeito sistémico

* Antioxidante * Anti-obesogénico
¢ Hipocolesterolémico - Antiproliferativo
* Anti-hipertensivo

Orgao/tecido

Tecido adiposo  Figado Sistema circulatorio

Figura 17. Efeitos locais e sistémicos dos pos-bidticos. Adaptado de: Aguilar-Toala et al.
Trends Food Sci Technol. 2018*

Beneficios dos p6s-bidticos
Juntamente com os prebidticos e probidticos, o conceito
de pds-bidticos esta emergindo como uma fonte adicional
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de suporte para a saide do hospedeiro através da melho-
ria de fungoes fisiologicas distintas. Varios estudos relata-
ram efeitos benéficos de metabdlitos bioativos especificos
produzidos por varios microrganismos. Aqui apresentamos
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os possiveis beneficios dos pos-bidticos; embora nem todos
esses componentes caiam na defini¢do de pds-bidticos pro-
posta acima. Nem todos sdo produzidos através de proces-
sos de fermenta¢ao para uso alimentar e/ou na sua matriz de
fermentagio.

Na maioria dos relatos, foram estudados componentes
bioativos produzidos por espécies de Bifidobacterium e
Lactobacillus®. Evidéncias sugerem que o potencial dos pés-
-bidticos esta disponivel sistemicamente e, portanto, atua
em diferentes 6rgaos e fungdes além do intestino. Alguns
demonstraram apoiar a fun¢io da barreira intestinal'!,
modulam vias de sinalizacdo inflamatérias'®'?, e conferem
efeitos antimicrobianos e imunomoduladores no intestino
(Figura 17 e Tabela 4). Essas a¢oes podem impactar posi-
tivamente a homeostase da microbiota intestinal e as vias
metabolicas e de sinalizacdo do hospedeiro, representando
assim uma oportunidade altamente promissora no campo
de alimentos funcionais'”.

Efeitos locais no epitélio intestinal (pré-clinico)
Imunomodulador?

Anti-inflamatério™

Antimicrobiano'®

Melhor funcio da barreira intestinal'®

Efeitos sistémicos em 6rgaos/tecidos (pré-clinicos)
Antioxidante

Hipocolesterolémico

Anti-hipertensivo

Anti-obesogénico

Antiproliferativo

Ansiolitico

Antidepressivo

Tabela 4. Resumo dos principais efeitos possiveis dos pds-bioticos
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Exemplos de ensaios pediatricos com poés-biéticos

avaliando resultados clinicos

Dados limitados/mas todos os RCTs

« Férmula infantil fermentada

« Tratamento da gastroenterite aguda

« Prevencao de doencas infecciosas comuns
. Eczema atopico & ALV

« Rinite alérgica

« Ma absorcao de lactose

CARACTERISTICAS GRUPO _
DO PARTICIPANTE DE INTERVENGAO
) E CONTROLE

CONCLUSAO PRINCIPAL

INTERVENGAO

Foérmula fermentada (lactentes saudaveis)

Férmula fermentada com BB

Idade 0-4 meses C50 e ST 065 comparado com

férmula infantil padréo

Idade 0-4 meses

Férmula fermentada com BB

) (n=90) amamentacao ou formula infantil 0-4 meges 172
padréo
. Uma revisdo sistematicade [
Idade 0-12 meses Formula fermentada com BB 2015 mostrou que a formula
Franga (n=129 C50 e ST 065 comparado com 0-12 meses fermentada, em comparagdo | 184

com o uso de formula
infantil padréo, néo oferece
beneficios adicionais claros,

Franga (n=30) fcdsr?nﬁlaSTin?aer?ﬁf%?g%?do ECT) 04 meses embora alguns beneficios nos | 17>
i gastroi inais nao
Formula fermentada com BB possam ser excluidos. Nenhum
Franca Idaiie 4-6 meses C50 e ST 065 comparado com 5 meses efeito negatlvgga satde foi 166
(n=968) documentado’

férmula infantil padréo

Férmula fermentada com BB
C50 e ST 065 comparado com 15 dias 185
formula infantil padrao

Formula fermentada em lactentes prematuros

Férmula infantil em lactentes
Lactentes prematuros de | prematuros, formula fermentada

Franca I((:]aile1 85)3 meses

Incidéncia reduzida de

> R Durante a distenséo abdominal em

Italia 30a 3.5 semanas de idade | inativada pelo calor com BB internacao; lactentes alimentados com 161

gestacional, idade de 0a | C50 e ST 065 comparado com 2.5 semanas e i

3 dias (n = 58) formula infantil em lactentes T rematurosp

prematuros B
Tratamento da gastroenterite aguda
Eane Idade 1-48 meses L. acidophilus LB morto pelo calor 4 dias Uma metanalise de 2014 186
¢ (n=71), diarreia aguda comparado com placebo mostrou que L. acidophilus LB
P reduziu a duracdo da diarreia

Equador Idade 10 meses (n=80), | L. acidophilus LB morto pelo calor 4 dias em criangas hospitalizadas, 187

diarreia aguda comparado com placebo

mas ndo em pacientes
ambulatoriais, em comparagéo
45 dias com um placebo; a chance de 188
: cura no dia 3 foi semelhante
em ambos 0s grupos, mas I
Idade 3-24 meses L. acidophilus LB liofilizado morto L. acidophilus LB aumentou
Tailandia | (n=73), diarreia aguda | pelo calor comparado com o 2 dias achance de cura no dia 4 189
sem desidratacdo grave | placebo (ref.162)

Idade 3 meses a 4 anos
Peru (n= 80, diarreia aguda
(menos de 3 dias)

L. acidophilus LB morto pelo calor
comparado com placebo

Idade <4 anos (n = 41), L. casei inativado pelo calor
Finlandia | diarreia aguda por comparado com L. casei viavel 5 dias
rotavirus 1010 CFU

Recuperagao clinica igual da 163
diarreia por rotavirus

Continua
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PAIS

JREGIAO DO PARTICIPANTE

()

CARACTERISTICAS

GRUPO 5
DE INTERVENGAO
E CONTROLE

Prevencion de enfermedades infecciosas comunes

(n=377), criancas

Idade 12-48 meses

Pés-bicticos de leite de vaca ou
arroz com leite fermentado com

DURAGAO
DA

INTERVENGAO

CONCLUSAO PRINCIPAL

Risco reduzido de algumas
doencas infecciosas comuns,
como gastroenterite e

(n=235),

Eczema atdpico e alergia ao leite de vaca

Idade média 5,5 meses

com

de micronutrientes ou sachés
de placebo

EHWF L. rhamnosus GG vivo ou

Finlandia
ao leite de vaca

Rinite alérgica

Taiwan
mais de 1 ano

Ma absorgéo de lactose

Idade 10-12 anos
Indonésia
de lactose

eczema atopico e alergia

Idade >5 anos (1 = 90),
rinite alérgica perene por

(n = 86), m& absorgéo

pelo calor
com o placebo

Vivo ou morto pelo calor
L. paracasei 33 ou placebo

Lactobacillus helveticus R-52
e L. rhamnosus R-11 mortos
€ vivos

Média
7,5 semanas

30 dias

2 semanas

Italia 40 pelo calor L. p 3 meses infecgdes do trato respiratorio | 165
creche ou pré-escola pelo | CBA L74 comparado com o (incluindo faringite, laringite,
menos 5 dias por semana | placebo traqueite) observadas durante
o periodo do estudo
Liofilizado morto pelo calor Reducdo de algumas doencas
Italia L. paracasei CBA L74 comparado | 3 meses infecciosas comuns, como 168
com o placebo otite média e faringite
Sachés de micronutrientes com ::tg?iz:?;rdr:feﬂzngizniﬁcativa
L. acidophilus inativado pelo na prevaléncia de
Paquistao calor comparado com sachés 2 meses 167

diarreia entre os grupos
de micronutrientes com
L. acidophilus e placebo

A suplementacao de EHWF
com L. rhamnosus GG viavel,
mas ndo inativado pelo calor,
€ uma possivel abordagem
para o tratamento de eczema
atdpico e alergia ao leite

de vaca

Em ambos os grupos de
intervencao, a qualidade de
vida geral melhorou; morto
pelo calor L. paracasei

33 néo foi inferior a viver

L. paracasei 33; sem efeitos
adversos 0bvios

Diminuigéo no teste
respiratério do hidrogénio em
ambos 0s grupos

69

190

191

BB C50, Bifidobacterium breve G50; EHWF, formula de soro de leite amplamente hidrolisado. L. acidophilus, Lactobacillus

acidofilo; L. casei, Lactobacillus casei; L. paracasei, Lactobacillus paracasef; L. rhamnosus GG, Lacticaseibacillus

rhamnosus; ST 065, 065 “Com base no material apresentado em revisdes sistematicas referenciadas.
Salminen et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(9):671

Metabdlitos bioativos de L. plantarum, quando combinados
com o prebidtico inulina, demonstraram inibir a prolifera-

¢do de bactérias patogénicas. Essas propriedades antimicro-
bianas podem ser atribuidas a presenca de componentes
especificos com atividade antimicrobiana'>. Além disso,
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moléculas efetoras de espécies de Lactobacillus demonstra-
ram ser capazes de proteger contra as propriedades infla-
matorias de salmonela no tecido saudavel e diminui os
processos inflamatérios em curso no tecido da doenga infla-
matoria intestinal (DII)"”. Metabolitos de Lactobacillus casei
DG demonstraram atenuar a resposta inflamatoria em um
modelo ex vivo de cultura de 6rgaos de pacientes com SII
p6s-infecciosa'®.

Foi demonstrado que os pds-bidticos especificos ajudam a
estimular o crescimento e a atividade de componentes espe-
cificos da microbiota intestinal**'. Alguns deles demonstra-
ram inibir diretamente patoégenos, como cepas de Listeria,
Salmonela, Escherichia coli, e Enterococcus™*. Por ex., os
pos-bioticos de B. breve C50 demonstraram uma redugdo em
patdgenos, incluindo Clostridium perfringens e esporos clos-
tridiais, reducao do pH fecal e aumento do nimero de espé-
cies de bifidobactérias apds sete dias de consumo®.

Pos-bidticos na formula infantil

Nas férmulas infantis, o conceito de pds-bidticos nao é
amplamente utilizado; embora férmulas infantis fermenta-
das especificas com pds-bidticos estejam comercialmente
disponiveis na Europa ha décadas. Os pds-bidticos em for-
mulas fermentadas sdo geralmente derivados da fermentagao
de uma matriz de leite por bactérias de qualidade alimentar,
como cepas de Bifidobacterium, Streptococcus, e/ou Lacto-
bacillus>*>**. A inativacio das bactérias durante os proces-
sos de produgdo pds-fermentagdo, como homogeneizagao,
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pasteurizagdo, esterilizagdo e/ou secagem por pulverizagéo,
garante que poucas ou nenhuma bactéria viavel permaneca
no produto final®.

As formulas fermentadas tém o potencial de melhorar alguns
sintomas digestivos, incluindo sintomas gastrointestinais
inferiores®>?°. Por ex., uma revisio sistemética de 2015 da
literatura disponivel concluiu que “lactentes que poderiam se
beneficiar de féormulas fermentadas sdo aqueles com descon-
forto digestivo (cdlicas, distensdo) e lactentes com diarreia™.
Uma revisao sistematica mais recente de 2022 da literatura
disponivel concluiu que “férmulas infantis com pés-biéticos
sdo seguras e bem toleradas por lactentes que ndo podem ser
amamentados com leite materno”*’. Além disso, hd alguma
justificativa para aproveitar a atividade imunomoduladora
dos pds-bidticos para fornecer outros beneficios, como
melhorar os sintomas da dermatite atopica®. Além disso, os
pos-bidticos foram recentemente sugeridos como uma pos-
sivel estratégia preventiva contra a enterocolite necrosante
(ECN) em lactentes prematuros®.

Possiveis beneficios de pds-bidticos
especificos na féormula infantil

Uma revisdo sistematica recente concluiu que a alimentagao
infantil com p6és-bidticos é segura e bem tolerada®. Outra
revisdo indicou que os pds-bidticos tém efeitos imunomodu-
ladores diretos, como influenciar a expressao e liberacao de
citocinas®,
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Embora nenhuma concluséo firme possa ser feita sobre a efi-
cacia clinica de uma férmula em detrimento de outra, dados
emergentes sugerem beneficios clinicos promissores (por ex.,
em colica infantil).

Pos-bidticos derivados de Lactobacillus paracasei CBA L74
O Lactobacillus paracasei CBA 174 é usado para preparar
formulas infantis fermentadas comerciais, de continuagéo e
infantis, através da fermentagdo do leite desnatado de vaca.
No produto final estdo presentes bactérias inviaveis e pro-
dutos da fermentacio, correspondendo a 5,9 * 10'! UFC por
100 g*.

Dados pré-clinicos

Na pesquisa pré-clinica, foi relatado que os pos-bioti-
cos de L. paracasei CBA L74 tem efeitos anti-inflamatoérios
nas células dendriticas em resposta ao patégeno Salmonella
typhimurium. Os po6s-bidticos inibiram as citocinas pro-in-
flamatorias, mas nao afetaram a IL-10. Mostrou-se que este
efeito ndo foi induzido pelos fragmentos e células nao via-
veis dos Lactobacillus, mas sim pelos metabélitos produzidos.
No mesmo estudo, o leite fermentado apresentou um efeito
protetor contra a colite e contra uma infecgdo por patdgeno
entérico (S. typhimurium) em um modelo de rato®.

Dados clinicos

Em um estudo clinico em 377 criangas saudaveis de 12 a 18
meses de idade que frequentavam creches, a suplementagido
dietética com a férmula infantil fermentada por L. paracasei
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CBA L74 preveniu doengas infecciosas comuns, incluindo
infec¢oes do trato respiratorio superior e gastroenterite
aguda. Este efeito preventivo foi acompanhado por uma
reducido no uso de medicamentos (por ex., antibidticos, anti-
piréticos ou esteroides). Além disso, observou-se aumento de
biomarcadores fecais de imunidade inata e adquirida, e asso-
ciagdo negativa entre esses biomarcadores e a ocorréncia de
doencas infecciosas comuns®,

Pos-bioticos derivados de B. breve C050 e/ou S.
thermophilus 065

B. breve C50 e S. thermophilus 065 sao usados para preparar
formulas infantis e de seguimento, nas quais uma matriz
lactea é fermentada.

Dados pré-clinicos

Em um modelo pré-clinico, os pds-bidticos derivados de
B. breve C50 induziram a sobrevivéncia e a maturagdo prolon-
gada de células dendriticas e induziram uma alta produgao de
IL-10 através de TLR-2, sugerindo fun¢des reguladoras imu-
nolégicas®. Além disso, foi relatado que os pos-biéticos desta
cepa quando combinados com os pds-bidticos de S. thermo-
philus C65 refor¢cam a capacidade da barreira intestinal e esti-
mulam a resposta Th1 em um modelo de camundongo®'.

Dados clinicos

Os efeitos de uma férmula infantil com pds-bidticos deri-
vados de S. thermophilus 065 e B. breve O C50 foram testa-
dos em recém-nascidos. Onze lactentes receberam a férmula
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de teste, enquanto nove controles receberam uma férmula
infantil padrao sem pods-bidticos. A microbiota do grupo
ativo mostrou um maior niimero de bifidobactérias e uma
diminui¢do no nimero de espécies adultas, e os titulos de
antipoliovirus IgA aumentaram significativamente apds um
desatio (p < 0,02) no grupo ativo comparado com o grupo
controle sem p6s-bidticos™.

Em um terceiro estudo clinico envolvendo 90 recém-nasci-
dos a termo saudaveis, o pH fecal daqueles que usaram for-
mula infantil com pds-bidticos foi significativamente menor
em comparagdo com lactentes alimentados com férmula
padrao (p < 0,05), sendo semelhante ao pH fecal de lac-
tentes alimentados com leite materno®. No mesmo estudo,
foi demonstrado que a férmula infantil com poés-bioticos
de B. breve C50 e S. thermophilus 065 induziu um timo de
tamanho significativamente maior, que estava mais proximo
do tamanho do timo de lactentes alimentados com leite
materno’.

Outro estudo randomizado e controlado investigou a inci-
déncia de diarreia aguda e sua gravidade em lactentes sau-
daveis alimentados com uma férmula contendo pds-bidticos
de B. breve C50 e S. thermophilus 065, em comparagdo com
lactentes usando uma férmula infantil padrao sem pos-bio-
ticos. A incidéncia de diarreia, a duragdo dos episodios de
diarreia e o nimero de internagdes hospitalares nao diferi-
ram significativamente entre os grupos. No entanto, os epi-
sodios de diarreia foram menos graves em lactentes fazendo
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uso de féormula infantil com pds-bioticos, indicada por
menos casos de desidratagdo, consultas médicas, prescri¢oes
de solu¢ao de reidratagao oral e mudangas para outras for-
mulas™.

Por fim, um estudo randomizado também demonstrou
que o consumo de uma férmula infantil com pés-bidticos
de B. breve C50 e S. thermophilus 065 diminuiu a incidén-
cia de eventos adversos potencialmente alérgicos, sugerindo
melhora da tolerdncia oral ao leite de vaca em lactentes com
alto risco de atopia™.

Pés-bioticos derivados de B. breve C050 e S. thermophilus
065 combinado com prebidticos scGOS/IcFOS

Dados clinicos

Um estudo randomizado, controlado e duplo-cego investi-
gou a seguranca e a eficdcia de uma féormula infantil com
prebidticos scGOS/IcFOS 9:1 a um nivel de 0,8 g/100 mL
e pos-bioticos derivados de S. thermophilus 065 e B. breve
C50, usando o processo de fermentagdo Lactofidus™. O
estudo incluiu 432 lactentes saudaveis divididos em qua-
tro grupos diferentes, recebendo férmula com prebiéticos
e pos-bidticos (com dois niveis diferentes de pos-biodti-
cos), formula apenas com prebidticos e fdrmula apenas com
pos-bidticos. O estudo mostrou que a combinagdo de pos-
-bidticos e prebidticos foi segura e bem tolerada e apoiou

135

o crescimento normal®. Além disso, o estudo demonstrou

que a férmula com prebidticos e pds-bidticos levou a menos

136

choro e menor incidéncia relatada de cdlica infantil’®. Como
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a colica infantil esta correlacionada com inflamagéo sis-
témica de baixo grau®’, esses achados podem indicar um
efeito do novo conceito nutricional na regulagao imunolé-
gica inflamatdria.

Um segundo estudo clinico randomizado, controlado e
duplo-cego investigou a férmula infantil com pds-bidticos
de B. breve C50 e S. thermophilus 065 e prebidticos scGOS/
IcFOS (0,8 g/100 mL) na proporgao de 9:1, utilizando o
processo de fermenta¢ao Lactofidus™ (n = 200). A férmula
controle ndo continha prebidticos e pos-bidticos. Lacten-
tes amamentados com leite materno foram incluidos como
grupo de referéncia. A combinagdo de prebidticos e pos-bio-
ticos especificos na féormula infantil mostrou-se segura e bem
tolerada®. Em comparagdo com o grupo controle, a compo-
si¢do e a atividade metabolica da microbiota fecal entre os
lactentes alimentados com prebidticos e pos-bidticos estava
mais alinhada com a dos lactentes amamentados com leite
materno. Um pH mais baixo, niveis mais altos de acido acé-
tico e IgA secretora, aumento do numero de bifidobactérias
e diminui¢do da ocorréncia de C. difficile foram observados
na microbiota intestinal de lactentes usando prebioticos e
p6s-bidticos®*®. Além disso, lactentes usando prebiéticos
e pos-bidticos tiveram fezes significativamente mais moles
do que o grupo controle*'.

Um terceiro estudo clinico randomizado, controlado e
duplo-cego investigou o efeito de uma férmula infantil fer-
mentada com pds-bidticos (por ex., 3’-GL) derivados de
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B. breve C50 e S. thermophilus 065 e prebidticos (scGOS/
IcFOS 9:1) em lactentes (n = 280). A férmula controle nao
continha prebiodticos e pds-bioticos. Em comparagdo com
o grupo controle, a concentragdo mediana de IgA secre-
tora (sIgA) na formula experimental foi significativamente
maior e mais semelhante as concentragdes encontradas no
grupo de referéncia amamentado com leite materno. A for-
mula experimental resultou em uma composi¢ao da micro-
biota e atividade metabdlica mais proxima do microbioma
dos lactentes*.

Um quarto estudo clinico randomizado, controlado e duplo-
-cego investigou o efeito de uma férmula infantil parcial-
mente fermentada com prebidticos (scGOS/IcFOS 9:1),
pos-bidticos (por ex., 3°-GL) derivados de B. breve C50 e
S. thermophilus O65, 2’-FL e gordura do leite em lacten-
tes alimentados com féormula (n = 215). A férmula de con-
trole ndo continha pds-bidticos. Foi observada equivaléncia
no ganho didrio de peso, comprimento e perimetro cefa-
lico até 17 semanas de idade entre o grupo pds-biético e o
grupo controle. Uma férmula infantil parcialmente fermen-
tada com pds-bidticos foi segura e bem tolerada em lacten-
tes nascidos a termo saudaveis®.

Pods-bidticos com componentes adicionais

Dados clinicos

Um estudo clinico randomizado, controlado e duplo-cego
investigou o efeito de uma férmula parcialmente fermen-
tada com pds-bidticos, prebioticos (scGOS/IcFOS 9:1) e
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goma de alfarroba (n = 182). A férmula de controle con-
tinha apenas pds-bidticos e goma de alfarroba. A férmula
experimental foi bem tolerada, segura e suportou o cres-
cimento adequado. Além disso, houve maior melhora da
carga de sintomas gastrointestinais em lactentes com sinto-
mas mais graves**,

Um desafio com as férmulas infantis contendo pds-bio-
ticos (como parte do brago ativo ou do brago de controle)
¢ a falta de padronizagdo e os niveis variados de pos-bioti-
cos presentes. Um estudo observacional prospectivo aberto
investigou o efeito de uma férmula engrossada com goma de
alfarroba contendo pds-bioticos derivados de B. breve C50
e S. thermophilus O65 em lactentes (n = 2604). A féormula
diminuiu a regurgitagdo infantil, foi bem tolerada e melho-
rou a qualidade de vida dos pais. A composicao e a frequén-
cia das fezes dos lactentes permaneceram dentro da faixa
normal®.

Dados do microbioma intestinal

Um estudo envolvendo a coleta de amostras fecais de um
estudo clinico randomizado, controlado e duplo-cego que
investigou o efeito da férmula infantil com prebidticos
(scGOS/ICFOS 9:1) e pds-bidticos (por ex., 3°-GL) derivados
de B. breve C50 e S. thermophilus O65 comparado com uma
formula infantil padrdo (n = 200). Os resultados mostraram
que a féormula experimental pode desencadear respostas na
composicao da microbiota intestinal que aproxima o per-
fil metabolico fecal resultante de lactentes alimentados com
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férmula aqueles observados em lactentes amamentados com
leite materno®.

Seguranca dos pds-biodticos nas
férmulas infantis

Nenhum efeito negativo foi documentado sobre a saude de
férmulas infantis com poés-bidticos especificos™, e formulas
infantis com pds-bidticos sdo relatadas para apoiar uma tra-
jetoria de crescimento normal. Isso foi confirmado em uma
revisdo sistematica publicada recentemente por Szajewska
et al”®, em que os dados foram analisados a partir de cinco
ensaios randomizados envolvendo 1.326 lactentes que rece-
beram férmula fermentada com B. breve C50 e S. thermo-
philus, ou férmula infantil ndo fermentada. Em comparagao
com lactentes que receberam férmula padrao, aqueles que
receberam féormula com pds-bidticos apresentaram ganhos
de peso e comprimento semelhantes®.

Os pds-bidticos tém sido sugeridos como uma possivel estra-
tégia preventiva contra ECN em lactentes prematuros, para
evitar o risco de administragdo de microrganismos vivos que
podem se translocar e causar infec¢ao. Ensaios bem desenha-
dos investigando a eficacia e seguranca dos pos-bidticos para
a prevencdo ou tratamento da ECN devem confirmar isso*,

Como as capacidades pds-bidticas dependem das cepas e dos
processos bacterianos, a seguranga e a adequagao de p6s-bio-
ticos especificos na férmula infantil ainda precisam ser con-
firmadas.
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Resumo

Efeitos pré-clinicos

« Propriedades anti-inflamatérias® (por ex., derivado de L. paracasei CBA L74)

« Protegio contra colite e infeccdo por patégenos entéricos® (por ex., S. typhimurium)
(por ex., derivado de L. paracasei CBA L74)

« Prolongada sobrevivéncia e maturagio das células dendriticas® (por ex., derivado de
L. paracasei CBA L74)

« Alta produgio de IL-10 através de TLR-2* (por ex., derivado de B. breve C50)

« Reforco da capacidade da barreira intestinal®! (por ex., derivado de S. thermophilus C65)

« Estimulagio da resposta Th1! (por ex., derivado de S. thermophilus C65)

Efeitos nao clinicos e clinicos

» Prevencdo de doengcas infecciosas comuns, incluindo infecgoes do trato respiratério
superior e gastroenterite aguda® (por ex., derivado de L. paracasei CBA L74)

Aumento de biomarcadores fecais de imunidade inata e adquirida® (por ex., derivado
de L. paracasei CBA L74)

Aumento da resposta de anticorpos intestinais especificos do poliovirus* (por ex.,
derivado de S. thermophilus 065 e B. breve C50)

Diarreia menos grave33 (por ex., derivado de S. thermophilus 065 e B. breve C50)
Indices de timo semelhantes aos de lactentes alimentados com leite materno® (por ex.,
derivado de S. thermophilus 065 e B. breve C50)

Modulagao da microbiota intestinal com maior propor¢ao de bifidobactérias e com
menos espécies adultas® (por ex., derivado de S. thermophilus 065 e B. breve C50)
Regulagdo positiva de IgA secretora fecal em recém-nascidos prematuros®’ (por ex.,
derivado de S. thermophilus 065 e B. breve C50)

Menor incidéncia de célica infantil*® (por ex., derivado de S. thermophilus 065 e B. breve
C50)

Modulagio da microbiota fecal e atividade em relagao a lactentes alimentados com leite
materno”®* (por ex., derivado de S. thermophilus 065 e B. breve C50)

Suporta crescimento adequado® (por ex., derivado de S. thermophilus 065 e B. breve
C50)

Tabela 5. Possiveis beneficios de alguns pds-bidticos especificos na féormula infantil
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A pesquisa continua para definir o conceito de uma micro-
biota saudavel. O ‘Projeto do microbioma humano” (https://
hmpdacc.org/) apoiado pelos Institutos Nacionais da Saude
(NIH) dos EUA foi criado em 2008, com o objetivo de carac-
terizar comunidades microbianas de centenas de individuos
sauddveis.' Espera-se que este projeto revolucione pesquisas
futuras sobre bidticos e suas aplicag¢des, incluindo a saude e o
desenvolvimento infantil®.

Futuras pesquisas dos bidticos

Conforme discutido acima, a eficicia de diferentes bidticos
na prevenqéo e tratamento de alguns transtornos, como aler-
gias e problemas e infec¢des gastrointestinais, esta cada vez
mais consolidada. A medida que mais organismos probi6ti-
cos (e os prebioticos especificos que os alimentam) sdo des-
cobertos, é provavel que as aplicagdes especificas de cepas
continuem a se fortalecer e expandir’. E importante ressaltar
que pesquisas futuras sobre prebidticos devem produzir mais
componentes com estruturas idénticas as dos HMOs funcio-
nais do leite materno, melhorando a funcionalidade das fér-
mulas suplementadas com prebiéticos.

A pesquisa de pos-bioticos ainda estd em seu inicio, mas
¢ uma area de descoberta altamente promissora em cena-
rios preventivos e de tratamento (por ex., erradicacao de

H. pylori, manejo de SII, diarreia cronica)*”

. A defini¢ao
de 2021 ISAPP teve como objetivo oferecer clareza sobre
um termo emergente que provavelmente evoluira a medida

que a pesquisa avanca. Hd uma necessidade de ensaios bem
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desenhados avaliando processos especificos de fermentagido
e pos-bidticos, e sua utilidade em féormulas infantis, inclusive
em lactentes prematuros de alto risco®. A medida que novos
processos de fermentagdo e formulagdes se tornam dispo-
niveis, incluindo formula¢oes também contendo prebidti-
cos adicionados, mais estudos avaliando os beneficios dessas
modificagdes sio planejados®.

Outras areas de pesquisa

De um ponto de vista pratico, diferentes métodos de admi-
nistracdo de bidticos através de alimentos funcionais e
suplementos estdo sendo investigados®. Tem havido certa
preocupagdo com a vida util de bactérias probidticas vivas
em alimentos e baixa sobrevivéncia durante o transito pelo
sistema gastrointestinal. Esforcos de pesquisa recentes con-
tinuam a se concentrar em melhorar a sobrevivéncia bacte-
riana através de tecnologias como a microencapsulagio’.

Outra pesquisa estd focada no papel potencial dos prebio-
ticos e probidticos na abordagem para superar a resisténcia
global aos antibioticos, com aplicagdes tanto em humanos
quanto na industria de produgio de alimentos™®. Além disso,
embora as evidéncias ainda nao sejam fortes, também ha
uma justificativa crescente para o uso de probioticos junta-
mente com antibioticos como pratica padrao, para ajudar a
manter uma composicio sauddvel da microbiota intestinal’.
Ao mesmo tempo, ha um interesse crescente em pds-bid-
ticos para modulagdo da microbiota intestinal e promogao
da satde. Nutri¢do personalizada e medicina de precisdo
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influenciam a aplicagao futura de probioticos e prebioticos,
com conhecimento aprimorado sobre modulagao de assina-
turas microbianas de saude e doenca.

Consideracoes finais

Embora o estudo dos bidticos para ajudar a modular a micro-
biota intestinal seja garantido, é importante que tais interven-
¢Oes sejam consideradas juntamente com outras estratégias
que ajudem a abordar a causa da disbiose em primeiro lugar,
como método de nascimento/parto, tipo de alimentacio e
fatores ambientais'’.

O leite materno sempre permanecera como o padrdo-ouro
na nutricao do lactente. No entanto, para lactentes que nao
podem ser amamentados exclusivamente com leite materno,
o0s pré, pro e pos-bioticos, e suas combinagdes, sio compo-
nentes bioativos promissores para mimetizar a funcionali-
dade do leite materno e fortalecer a imunidade através do
intestino na infincia. Mais pesquisas sdo antecipadas para
fortalecer os dados sobre o uso desses componentes, e espe-
ra-se que os bidticos acabem se tornando ingredientes pré-
-requisitos em férmulas infantis.

De fato, o impulso continua a crescer a medida que o escopo
dos usos preventivos e terapéuticos para os bidticos se
expande ainda mais.
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A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA

A FAMILIA DOS BIOTICOS NA PRIMEIRA INFANCIA ¢é o quarto
livro de uma série educacional sobre os primeiros 1000 dias de vida.
Este livro examina a influéncia da microbiota intestinal na imunidade e
discute a construgdo de evidéncias que apoiam o uso de bidticos nutri-
cionais na primeira infancia, para garantir o desenvolvimento de uma
microbiota equilibrada e o desenvolvimento normal da fungdo imuno-
légica.

Os Essential Knowledge Briefings da Wiley sao guias cientificos que for-
necem informag¢des importantes sobre uma area especifica de espe-
cializagdo. Versodes eletronicas desses livros também estao disponiveis
gratuitamente em www.essentialknowledgebriefings.com.

O conteudo deste trabalho destina-se apenas a pesquisa cientifica geral, compreensao e discussao
e ndo se destina e ndo deve ser considerado como recomendag¢ao ou promog¢io de um método,
diagnoéstico ou tratamento especifico por médicos para qualquer paciente em particular. A edito-
ra, os editores e os autores nao fazem representagdes ou garantias com relagdo a precisao ou inte-
gridade do contetido deste trabalho e especificamente se isentam de todas as garantias, incluindo,
sem limita¢do, quaisquer garantias implicitas de adequagdo a uma finalidade especifica. Tendo em
vista as pesquisas em andamento, modificagdes de equipamentos, mudangas em regulamentagoes
governamentais e o fluxo constante de informagdes relacionadas ao uso de um medicamento,
equipamento e dispositivos, o leitor é convidado a revisar e avaliar as informagdes fornecidas na
bula ou nas instrugdes de uso para cada medicamento, equipamento ou dispositivo quanto a, entre
outras coisas, quaisquer alteragdes nas instrugdes ou indicagdes de uso e quanto a adverténcias e
precaugdes adicionais. Os leitores devem consultar um especialista quando apropriado. O fato de
uma organizagao ou site ser referido neste trabalho como uma citagéo e/ou uma possivel fonte de
informacdes adicionais ndo signiﬁca que os editores, autores ou a editora endossam as informa-
¢Oes que a organizagdo ou o site podem fornecer ou as recomendagdes que podem fazer . Além
disso, os leitores devem estar cientes de que os sites da Internet listados neste trabalho podem ter
mudado ou desaparecido entre 0 momento em que este trabalho foi escrito e 0 momento em que
foi lido. Nenhuma garantia pode ser criada ou estendida por quaisquer declaragdes promocionais
neste trabalho. Nem a editora, nem os editores ou os autores serdo responsaveis por quaisquer

danos decorrentes deste documento.
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