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CONTEXTUALIZAÇÃO

Os probióticos (pro=a favor de/bio=vida) são defi-
nidos pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e pela 

Organização das Nações Unidas (ONU) para a Alimentação 
e Agricultura como microrganismos vivos que, quando ad-
ministrados em quantidades adequadas, conferem benefí-
cio à saúde.1 
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RESUMO
Contextualização: Os probióticos constituem microrganismos vivos que, em quantidades adequadas, podem ser benéficos à saúde. Foram in-
corporados a produtos industrializados e suplementos e, atualmente, são amplamente utilizados. Entretanto, os efeitos podem ser diferentes 
em crianças e adultos, o que demanda cautela quanto à generalização de seus efeitos e a utilização exagerada. Objetivo: O presente estudo 
teve como objetivo avaliar as revisões sistemáticas desenvolvidas pela Cochrane no que concerne  às intervenções com probióticos para 
crianças. Metodologia: Trata-se de overview de revisões sistemáticas Cochrane. Procedeu-se à busca por revisões sistemáticas na Cochrane 
Library. Foi utilizado o termo MeSH “probióticos”. Os critérios de inclusão envolveram intervenções quaisquer com probióticos para crianças. 
Resultados: A estratégia de busca recuperou 56 revisões sistemáticas e, destas, 11 foram incluídas, diante dos critérios de inclusão e exclusão 
estabelecidos, totalizando 50.647 participantes avaliados a partir de 277 ensaios clínicos randomizados. Discussão: A maior evidência, em nível 
moderado, para o uso de probióticos em crianças encontra respaldo nas revisões sistemáticas Cochrane no que tange  à prevenção da diarreia 
concomitante ao uso de antibióticos e na prevenção da diarreia causada por Clostridium. Para análise e qualificação de melhor nível de evidên-
cia de outros desfechos, é necessária a realização de novos ensaios clínicos de qualidade. Conclusão: A utilização de probióticos, amplamente 
recomendada atualmente, não tem efetividade tão promissora encontrada nas revisões sistemáticas Cochrane realizadas até esse momento.

PALAVRAS-CHAVE: Prática clínica baseada em evidências, revisão sistemática, terapêutica, probióticos, criança

DESTAQUES COCHRANE
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Os probióticos, em geral, estão disponíveis no mercado 
como fármacos ou suplementos alimentares, assumindo-se 
que, como regra geral, os primeiros apresentam melhor pa-
dronização e qualidade.2 

Cada parte do organismo tem uma microbiota específi-
ca com uma composição que reflete sua estrutura e função. 
O  número de células microbianas no intestino humano é 
10 vezes maior que o número total de células eucarióticas do 
corpo humano.3 A projeção indica que o microbioma huma-
no representa cerca de 1% a 3% da massa total do indivíduo. 
E é justamente nesse universo que os probióticos atuam na 
tentativa de manutenção do equilíbrio.4 

O maior número de estudos sobre os probióticos relaciona-se 
às bactérias Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium lactis e a 
levedura Saccharomyces boulardii. Esses agentes atuam na ten-
tativa de corrigir a disbiose (desestruturação da comunidade 
microbiana de uma área do corpo) por meio da reposição de 
bactérias em falta, o que melhora as condições homeostáticas 
microbianas, proporcionando barreira contra a invasão de agen-
tes nocivos, tanto no contexto preventivo como terapêutico.2 

Os riscos associados ao uso de probióticos em humanos são 
descritos como baixos, embora sejam pouco descritos nos ensaios 
clínicos. Em geral, os efeitos adversos mais comuns são flatulên-
cia e distensão abdominal, que são moderados e intermitentes.2 

Vários estudos descrevem os benefícios atrelados à utili-
zação de probióticos, sendo a maioria relacionada a doen-
ças gastrintestinais e alergias. Entretanto, os efeitos podem 
ser diferentes em crianças e adultos, o que demanda cautela 
quanto à generalização dos efeitos e a utilização exagerada.5 

A expressiva popularidade dos probióticos tem ganhado 
força com ações da mídia e, cada vez mais, produtos são ofer-
tados em farmácias e supermercados sob a perspectiva de be-
nefícios à saúde. Nos últimos anos, por exemplo, os iogurtes 
têm como rótulo de venda os benefícios agregados a partir 
da incorporação de probióticos. Essas ações maciças nos des-
pertaram interesse em compilar as melhores evidências cien-
tíficas relativas às ações dos probióticos na saúde humana.  

OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo sumarizar as evi-
dências de revisões sistemáticas da Cochrane, referentes à 
eficácia dos probióticos em crianças. 

METODOLOGIA

Desenho de estudo
Trata-se de overview de revisões sistemáticas publicadas 

na Cochrane Library. Não houve restrições relativas ao local, 
data e idioma em que os estudos foram publicados.

Critérios de inclusão

Tipos de participantes
Foram incluídas todas as revisões sistemáticas que 

envolveram ensaios clínicos randomizados (ECRs) com 
intervenções terapêuticas primárias em humanos, en-
volvendo probióticos para crianças, e que constam no 
banco de dados Cochrane Library. Foi estabelecido como 
limite para inclusão os participantes com idade inferior 
a 18  anos, cujos resultados puderam ser analisados por 
grupo de faixa etária. 

Tipos de intervenções
Foram consideradas todas as intervenções terapêuticas 

com probióticos, independentemente da doença de base. 
As intervenções puderam ser comparadas a placebo ou qual-
quer outro controle, medicamentoso ou não. 

Tipos de resultados
Foram considerados quaisquer resultados (melhora clíni-

ca, evolução da doença, melhora na qualidade de vida, even-
tos adversos etc.) encontrados nos estudos.

Processo de busca e seleção de estudos
A busca por revisões sistemáticas foi realizada em 29 de 

março de 2021 na Cochrane Library, utilizando a terminolo-
gia oficial do MeSH (Medical Subject Headings) e da Cochrane 
Library (via Wiley). A estratégia de busca pode ser visualizada 
na Tabela 1. 

As análises dos estudos, bem como a extração dos dados, 
foram realizadas respeitando os critérios de inclusão descritos. 

Todas as revisões encontradas foram analisadas a partir 
do texto completo. A extração dos dados foi realizada a par-
tir dos arquivos originais das revisões sistemáticas.

Utilizou-se uma folha de extração predeterminada, 
contendo os seguintes pontos principais: ano de publi-
cação, nome dos autores e título da revisão, número de 
estudos primários, tipos e número de participantes, inter-
venções e resultados, análise de viés e suas justificativas, 
detalhes de grupos de intervenção, duração e parâmetros, 
período de acompanhamento e, quando presentes, valo-
res estatísticos em metanálise, risco relativo, diferenças 
entre médias padronizadas ou não padronizadas e inter-
valo de confiança.

Tabela 1. Estratégia de busca

#1 MeSH descriptor: [Probiotics] this term only 56
ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Probiotics] this term only 56

Date Run: 03/29/2021 19:07:33
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As análises quantitativas utilizadas das variáveis   contí-
nuas foram agrupadas em diferença média (mean difference, 
MD) ou diferença média padronizada (standarized mean dif-
ference, SMD) com intervalos de confiança de 95% (95% IC). 

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em março de 2021 um total 
de 56 revisões sistemáticas na Cochrane Library. Dessas, foram 
encontrados 16 estudos, realizados a partir de ensaios clínicos 
randomizados em crianças. Cinco estudos foram excluídos, 
um por tratar de crianças abaixo de cinco anos e os demais por 
não utilizarem probióticos, mas modificações dietéticas não 
relacionadas ao escopo proposto nessa pesquisa. 

Onze revisões sistemáticas foram incluídas, sendo que 
oito apresentam cunho de prevenção de doenças e três de 
tratamento de doenças. 

Foi avaliado um total de 50.647 participantes de 277 ECRs. 
As principais características dos estudos incluídos são 

apresentadas na Tabela 2.6-16

DISCUSSÃO

Os probióticos mais comumente utilizados incluem  o 
Bifidobacterium e os produtores de ácido láctico, como 
o  Lactobacillus e o Streptococcus. Tais organismos têm sido 
vastamente utilizados com boa aceitação devido aos baixos 
índices de efeitos adversos.2 Essas informações corroboram 
com os achados de todos os estudos incluídos nessa revisão, 
que não identificaram eventos adversos graves. 

A utilização de probióticos segue duas linhas: a parametri-
zada na prevenção e a linha envolvida no tratamento. A maio-
ria das revisões sistemáticas incluídas abordou aspectos da 
prevenção (n = 9) atrelada às intervenções com probióticos. 
Somente duas revisões envolveram tratamento. O enfoque 
preventivo parece ser uma tendência dos estudos realizados 
até o momento nessa temática. 

Dos estudos com abordagem preventiva incluídos, seis 
(prevenção de cólica infantil,5 alergias,11 infecções do trato 
urinário,12 infecções virais das vias aéreas superiores,13 crise 
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Autores/ ano Amostra Intervenção Viés Resultados Conclusão

Collinson e 
cols.6/2020

82 ECR

n = 11.526

Tratamento da 
diarreia aguda 

(redução no número 
de dias da diarreia).

Probióticos versus 
placebo ou nenhuma 

intervenção.

Baixo a 
alto

- Risco de diarreia maior que 48 horas: RR = 
1,00 (IC 95% 0,91-1,09) - 2 ECRs/ n = 1.770 

- Evidência muito baixa

- Redução do tempo de diarreia: DM 
= 8,64 horas (IC 95% 29,4-12,1) - 6 

ECRs/n = 3.058 

- Evidência muito baixa

- Ausência de eventos adversos sérios

Evidência incerta 
(nenhum efeito 
a redução muito 

discreta no número 
de dias de diarreia).

Scott e 
cols.7/2019

17 ECR

n = 3.488

Prevenção de 
ocorrência e 

severidade de otite 
média. 

Probióticos versus 
placebo ou nenhuma 

intervenção.

Baixo 

a alto

- Ocorrência de otite média em crianças 
propensas – RR = 0,77 (IC 95% 0,63-0,93) 

- 16 ECRS/n = 2.961 

- Evidência moderada

- Ocorrência de otite média em crianças 
sem propensão 

- RR = 0,64 (IC 95% 0,49-0,84) - 11 
ECRs/n = 2.227 

- Evidência moderada

- Ausência de eventos adversos sérios

Evidência

moderada – os 
autores sugerem 

cautela. Há 
necessidade 

de análises por 
subgrupos.

Guo e 
cols.8/2019

33 ECR

n = 6.352

Prevenção de diarreia 
associada ao uso de 

antibióticos.

Probióticos versus 
placebo ou nenhuma 

intervenção em 
crianças em uso de 

antibióticos.

Baixo ou 
incerto

- Ocorrência de diarreia com uso de 
probióticos versus não uso ou placebo

- RR = 0,45 (IC 95% 0,36-0,56; I2 = 57%) - 
n = 6.352

- Evidência moderada

- Eventos adversos: rash cutâneo, 
náuseas, flatulência e constipação

Evidência

moderada de 
fator protetivo dos 

probióticos. 

Ong e 
cols.9/2019

6 ECR

n = 1.886

Prevenção de cólica 
infantil.

Probióticos versus 
placebo ou nenhuma 

intervenção.

Baixo

- Ocorrência de cólicas – RR = 0,46 (IC 95% 
0,18-1,19; I2 = 72%) - 3 ECRS/n = 1.148

- Ausência de diferenças entre os grupos 
para eventos adversos (RR = 1,02 - IC 

95% 0,14-7,21) - 6 ECRs/n = 1.851

Evidência incerta.

Tabela 2. Característica dos estudos incluídos 

Continua...



de doença de Chron15 e enterocolite necrotizante16) não de-
monstraram evidência ou apresentaram evidência incerta ou 
limitada. Os autores consideraram a heterogeneidade meto-
dológica uma barreira significativa na busca da melhor evi-
dência e sugeriram a realização de novos ensaios clínicos de 
qualidade. As conduções não parametrizadas dos ECRs têm 
sido objeto de muitas discussões na comunidade científica, 

que vislumbra que os novos estudos sejam realizados sob téc-
nica que permita a realização de futuras metanálises. 

Poucas revisões sistemáticas demonstraram melhor evi-
dência. Apenas os estudos de prevenção de otite média,7 
prevenção de diarreia associada ao uso de antibióticos8 e 
prevenção de diarreia por Clostridium difficile10 apresentaram 
nível de evidência moderada. Dentre os motivos citados para 
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Tabela 2. Continuação.

ECR = ensaios clínicos randomizado; RR = risco relativo; DM = diferença das médias; OR = odds ratio; IC = intervalo de confiança; ITU = infecções do trato 
urinário; IVAS = infeções de vias aéreas superiores.

Autores/ ano Amostra Intervenção Viés Resultados Conclusão

Goldenberg e 
cols.10/2017

39 ECR

n = 9955

Prevenção de diarreia 
por clostridium.

Probióticos versus 
outras intervenções 

ou nenhuma.

Alto ou 
incerto

- Probióticos versus outras intervenções 
ou nenhuma - RR = 0.40 (IC 95% 0,30-0,52 
- GRADE moderado) - 31 ECRs/n = 8.672

- Probióticos reduzem o risco de evento 
adverso em 17% (RR = 0,83; IC 95% 0,71-

0,97) - GRADE muito baixo

Evidência moderada.

Favorável.

Osborn e 
cols.11/2007

12 ECR

n = 1549

Prevenção de 
doença alérgica ou 
hipersensibilidade 

alimentar.

Probióticos versus 
placebo ou nenhuma 

intervenção.

Baixo a 
alto 

- Redução de eczema: RR = 0,82 (IC 95% 
0,70-0,95) - n = 1.477 

- Heterogeneidade elevada

Evidência limitada. 
Há necessidade de 
novos estudos de 

qualidade.

Schwenger e 
cols.12/2015

9 ECR

n = 735

Prevenção de ITU.

Probióticos versus 
placebo, nenhuma 
ou qualquer outra 

intervenção.

Baixo ou 
incerto 

- Redução do risco de ITU (probióticos 
versus placebo) – RR = 0,82 (IC 95% 0,60-

1,12; I2 = 23%)

- 6 ECRs/n = 352

- Risco de recorrência de ITU 
(probióticos x tratamento prévio com 
antibióticos) – RR=1,12 (IC95% 0,95-

1,33) – 1 ECR/n=223

Eventos adversos: diarreia, náusea, 
vômitos, constipação e sintomas vaginais 

(nenhum grave)

Ausência de 
evidência.

Hao e 
cols.13/2015

12 ECR

n = 3.720

Prevenção de IVAS.

Probióticos versus 
placebo.

Baixo ou 
incerto 

Redução na ocorrência de IVAS

OR = 0,53 (IC 95% 0,37-0,76; P < 0,001) 

- Qualidade muito baixa da evidência

Evidência

limitada. Qualidade 
muito baixa a baixa 

da evidência.

Aponte e 
cols.14/2013

4 ECR

n = 464

Tratamento de 
diarreia persistente 

(> 14 dias).

Probióticos versus 
placebo ou nenhuma 

intervenção.

Baixo a 
alto 

- DM = 4,02 dias; IC 95% 4,61-3,43 (2 
ECRs/n = 324). 

- Ausência de eventos adversos

Evidência limitada 
favorável.

Rolfe e 
cols.15/2006

7 ECR

n = 160

Prevenção de crises 
de Crhon.

Probióticos versus 
placebo ou nenhuma 

intervenção.

Baixo ou 
incerto 

- Probióticos versus placebo - RR = 1,85 
(IC 95% 0,77-4,40)

Ausência de 
evidência.

Sharif e 
cols.16/2020

56 ECR

n = 10.812

Prevenção de 
enterocolite 

necrotizante em 
crianças de muito 

baixo peso ao 
nascimento.

Probióticos versus 
placebo ou nenhuma 

intervenção.

Baixo a 
alto

- Probióticos versus placebo - RR = 
0,54 (IC 95% 0,45-0,55; I2 = 17%) - 54 

ECRs/n = 10.604 

- Baixo grau de certeza devido às 
limitações na qualidade dos ECRs

Evidência baixa 
a moderada. 

Necessidade de 
novos ECRs de 

qualidade.



esse achado, destacam-se erros metodológicos advindos do 
processo de randomização, diversos tipos de viés e erros de 
seguimento de pacientes nos estudos.

As duas revisões sistemáticas de cunho terapêutico tiveram 
como escopo a diarreia. A primeira6 (82 ECRs/n = 11.528) não 
demonstrou benefícios significativos do uso dos probióticos e 
a segunda,14 que avaliou diarreia persistente (4 ECRs/n = 464), 
encontrou evidência limitada favorável ao uso de probióticos. 
As dificuldades encontradas aqui foram relativas à heteroge-
neidade de pacientes e de métodos de avaliação de resolução 
clínica do quadro. Em seguimento aos demais estudos com 
resultados semelhantes, os autores sugeriram a realização de 
novos ECRs para elucidação das questões. 

Os achados da análise geral das revisões sistemáticas 
realizadas pela Cochrane até o momento e relacionadas à 

possível efetividade preventiva ou terapêutica dos probióti-
cos destoam das recomendações que justificam a incorpora-
ção deles a produtos da indústria ou suplementos largamente 
consumidos. A evidência científica, aqui, ainda não segue em 
sintonia com a prática mercadológica. 

CONCLUSÃO

O uso de probióticos como prevenção ou tratamento de 
doenças, amplamente recomendado, majoritariamente não 
encontra evidência científica nas revisões sistemáticas reali-
zadas pela Cochrane. A análise de muitos desfechos de inte-
resse depende ainda da realização de novos ensaios clínicos 
de qualidade, o que se justifica na alta heterogeneidade me-
todológica dos ensaios clínicos disponíveis nesse momento. 
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