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RESUMO

Contextualizagdo: Os probidticos constituem microrganismos vivos que, em quantidades adequadas, podem ser benéficos a satide. Foram in-
corporados a produtos industrializados e suplementos e, atualmente, sdo amplamente utilizados. Entretanto, os efeitos podem ser diferentes
em criangas e adultos, o que demanda cautela quanto a generalizagdo de seus efeitos e a utilizagdo exagerada. Objetivo: O presente estudo
teve como objetivo avaliar as revisGes sisteméticas desenvolvidas pela Cochrane no que concerne as intervengdes com probidticos para
criangas. Metodologia: Trata-se de overview de revisdes sistematicas Cochrane. Procedeu-se a busca por revisdes sistematicas na Cochrane
Library. Foi utilizado o termo MeSH “probidticos”. Os critérios de inclusdo envolveram intervengbes quaisquer com probidticos para criangas.
Resultados: A estratégia de busca recuperou 56 revisdes sisteméticas e, destas, 11 foram incluidas, diante dos critérios de inclusdo e exclusdo
estabelecidos, totalizando 50.647 participantes avaliados a partir de 277 ensaios clinicos randomizados. Discuss&o: A maior evidéncia, em nivel
moderado, para o uso de probidticos em criangas encontra respaldo nas revisdes sisteméaticas Cochrane no que tange a prevencéo da diarreia
concomitante ao uso de antibidticos e na prevencéao da diarreia causada por Clostridium. Para anélise e qualificagdo de melhor nivel de evidén-
cia de outros desfechos, é necesséria a realizagédo de novos ensaios clinicos de qualidade. Conclusdo: A utilizagdo de probidticos, amplamente
recomendada atualmente, ndo tem efetividade tdo promissora encontrada nas revisdes sisteméaticas Cochrane realizadas até esse momento.
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O que as revisdes sistematicas Cochrane dizem sobre as interven¢des com probisticos em criangas?

Os probidticos, em geral, estdo disponiveis no mercado
como farmacos ou suplementos alimentares, assumindo-se
que, como regra geral, os primeiros apresentam melhor pa-
dronizagdo e qualidade.”

Cada parte do organismo tem uma microbiota especifi-
ca com uma composi¢do que reflete sua estrutura e funcgéo.
O numero de células microbianas no intestino humano é
10 vezes maior que o nimero total de células eucaridticas do
corpo humano.® A proje¢do indica que o microbioma huma-
no representa cerca de 1% a 3% da massa total do individuo.
E é justamente nesse universo que os probidticos atuam na
tentativa de manutencéo do equilibrio.*

O maior niimero de estudos sobre os probidticos relaciona-se
as bactérias Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium lactis e a
levedura Saccharomyces boulardii. Esses agentes atuam na ten-
tativa de corrigir a disbiose (desestruturacdo da comunidade
microbiana de uma &rea do corpo) por meio da reposi¢do de
bactérias em falta, o que melhora as condi¢des homeostaticas
microbianas, proporcionando barreira contra a invasdo de agen-
tes nocivos, tanto no contexto preventivo como terapéutico.”

Os riscos associados ao uso de probidticos em humanos séo
descritos como baixos, embora sejam pouco descritos nos ensaios
clinicos. Em geral, os efeitos adversos mais comuns séo flatulén-
cia e distenséo abdominal, que sdo moderados e intermitentes.

Vérios estudos descrevem os beneficios atrelados & utili-
zacdo de probidticos, sendo a maioria relacionada a doen-
cas gastrintestinais e alergias. Entretanto, os efeitos podem
ser diferentes em criancas e adultos, o que demanda cautela
quanto a generalizagdo dos efeitos e a utilizagdo exagerada.®

A expressiva popularidade dos probidticos tem ganhado
forga com agoes da midia e, cada vez mais, produtos séo ofer-
tados em farmdcias e supermercados sob a perspectiva de be-
neficios a satide. Nos tltimos anos, por exemplo, os iogurtes
tém como rétulo de venda os beneficios agregados a partir
daincorporagéo de probidticos. Essas agdes macicas nos des-
pertaram interesse em compilar as melhores evidéncias cien-
tificas relativas as acdes dos probiéticos na satide humana.

OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo sumarizar as evi-
déncias de revisoes sistemadticas da Cochrane, referentes a
eficicia dos probidticos em criancgas.

METODOLOGIA

Desenho de estudo

Trata-se de overview de revisdes sistematicas publicadas
na Cochrane Library. Ndo houve restri¢oes relativas ao local,
data e idioma em que os estudos foram publicados.
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Critérios de inclusao

Tipos de participantes

Foram incluidas todas as revisdes sistemdticas que
envolveram ensaios clinicos randomizados (ECRs) com
intervencoes terapéuticas primdrias em humanos, en-
volvendo probidticos para criangas, e que constam no
banco de dados Cochrane Library. Foi estabelecido como
limite para inclusdo os participantes com idade inferior
a 18 anos, cujos resultados puderam ser analisados por
grupo de faixa etaria.

Tipos de intervengoes

Foram consideradas todas as intervencdes terapéuticas
com probidticos, independentemente da doenca de base.
As intervengoes puderam ser comparadas a placebo ou qual-
quer outro controle, medicamentoso ou néo.

Tipos de resultados

Foram considerados quaisquer resultados (melhora clini-
ca, evolugdo da doenca, melhora na qualidade de vida, even-
tos adversos etc.) encontrados nos estudos.

Processo de busca e selecdo de estudos

A busca por revisoes sistemdticas foi realizada em 29 de
margo 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 analises dos estudos, bem como a extragdo dos dados,
foram realizadas respeitando os critérios de incluséo descritos.

Todas as revisdes encontradas foram analisadas a partir
do texto completo. A extragdo dos dados foi realizada a par-
tir dos arquivos originais das revisdes sistematicas.

Utilizou-se uma folha de extragdo predeterminada,
contendo os seguintes pontos principais: ano de publi-
cacdo, nome dos autores e titulo da revisdo, nimero de
estudos primadrios, tipos e nimero de participantes, inter-
vengdes e resultados, andlise de viés e suas justificativas,
detalhes de grupos de intervengéo, duracéo e parametros,
periodo de acompanhamento e, quando presentes, valo-
res estatisticos em metanadlise, risco relativo, diferencas
entre médias padronizadas ou ndo padronizadas e inter-
valo de confianca.

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 andlises quantitativas utilizadas das variaveis conti-
nuas foram agrupadas em diferenca média (mean difference,
MD) ou diferenga média padronizada (standarized mean dif-
ference, SMD) com intervalos de confianga de 95% (95% IC).

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em margo de 2021 um total
de 56 revisdes sistematicas na Cochrane Library. Dessas, foram
encontrados 16 estudos, realizados a partir de ensaios clinicos
randomizados em criangas. Cinco estudos foram excluidos,
um por tratar de criangas abaixo de cinco anos e os demais por
nédo utilizarem probidticos, mas modificacoes dietéticas néo
relacionadas ao escopo proposto nessa pesquisa.

Onze revisdes sistematicas foram incluidas, sendo que
oito apresentam cunho de prevengdo de doencas e trés de
tratamento de doencas.

Foi avaliado um total de 50.647 participantes de 277 ECRs.

As principais caracteristicas dos estudos incluidos séo
apresentadas na Tabela 2.5

Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos

DISCUSSAO

Os probidticos mais comumente utilizados incluem o
Bifidobacterium e os produtores de d4cido lactico, como
o Lactobacillus e o Streptococcus. Tais organismos tém sido
vastamente utilizados com boa aceitagdo devido aos baixos
indices de efeitos adversos.? Essas informagdes corroboram
com os achados de todos os estudos incluidos nessa revisdo,
que ndo identificaram eventos adversos graves.

A utilizacdo de probidticos segue duas linhas: a parametri-
zada na prevencdo e alinha envolvida no tratamento. A maio-
ria das revisoes sistemadticas incluidas abordou aspectos da
prevencéo (n = 9) atrelada as interveng¢des com probiéticos.
Somente duas revisdes envolveram tratamento. O enfoque
preventivo parece ser uma tendéncia dos estudos realizados
até o momento nessa temdtica.

Dos estudos com abordagem preventiva incluidos, seis
(prevencédo de cdlica infantil,® alergias," infec¢des do trato
urinario,”” infeccdes virais das vias aéreas superiores," crise

Autores/ ano Amostra Intervencao Viés Resultados Conclusdo
- Risco de diarreia maior que 48 horas: RR =
Tratamento da 1,00 (IC 95% 0,91-1,09) - 2ECRs/ n = 1.770
( ;iiarfeia agLfda - Evidéncia muito baixa Evidéncia incerta
reducdo no nimero i
Collinson e 82 ECR de dizs da diarreia) Baixo a - Reducdo do tempo de diarreia: DM ;r;«zrc;hugwoe;elgctoo
cols.6/2020 n=11.526 o : alto = 8,64 horas (IC 95% 29,4-12,1) - 6 aredugao mu
Probiéticos versus ECRs/n = 3.058 discreta no nimero
placebo ou nenhuma o B ) de dias de diarreia).
intervencao. - Evidéncia muito baixa
- Auséncia de eventos adversos sérios
- Ocorréncia de otite média em criancas
propensas — RR = 0,77 (IC 95% 0,63-0,93)
Prevencao de - 16 ECRS/n = 2.961 Evidéncia
ov?orréncia e - Evidéncia moderada moderada - os
Scott e 17 ECR severlcrl:zlji:e otite Baixo - Ocorréncia de otite média em criancas autores sugerem
cols.’/2019 n=3.488 Probisti ' a alto sem propenséo Camel?& '_‘;a
robidticos versus “RR = 0,64 (IC 95% 0,49-0,84) - 11 necessidade
placebo ou nenhuma ECRs/n = 2.227 de anélises por
intervencdo. ’ subgrupos.
- Evidéncia moderada
- Auséncia de eventos adversos sérios
Preven_géo de diarreia - Ocorréncia de diarreia com uso de
assoua_da?,aq uso de probidticos versus ndo uso ou placebo o
53 ECR antibidticos. . “RR = 0,45 (IC 95% 0,36-0,56: 2= 57%) - Evidéncia
Guoe Probidticos versus Baixo ou n=6.352 moderada de
cols./2019 n=6.352 placebo ou nenhuma incerto A fator protetivo dos
. - - Evidéncia moderada L
intervencdo em probidticos.
criancas em uso de - Eventos adversos: rash cutaneo,
antibidticos. nauseas, flatuléncia e constipagao
Prevencao de célica - Ocorréncia de célicas — RR = 0,46 (IC 95%
H H _ L 2= 799 -
Ong e 6 ECR infantil. . 0,18-1,19; I?=72%) - 3 ECRS/n = 1.148 S
9 Probidticos versus Baixo - Auséncia de diferencas entre os grupos Evidéncia incerta.
cols.?/2019 n=1.886 9

placebo ou nenhuma
intervencao.

para eventos adversos (RR = 1,02 - IC
95% 0,14-7,21) - 6 ECRs/n = 1.851

Continua...
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Tabela 2. Continuag&o.

Autores/ ano Amostra Intervencao Viés Resultados Concluséo
Prevencio de diarreia - Probidticos versus outras intervencdes
or ilostridium ou nenhuma - RR = 0.40 (IC 95% 0,30-0,52
Goldenberg e 39 ECR P o ' Alto ou - GRADE moderado) - 31 ECRs/n = 8.672  Evidéncia moderada.
cols.’/2017 n = 9955 oF:Jr’c‘)r:;C)i:‘(c::rS\/;:rzu;s incerto - Probiéticos reduzem o risco de evento Favoravel.
s adverso em 17% (RR = 0,83; IC 95% 0,71-
’ 0,97) - GRADE muito baixo
Prevencao de
doenca alérgica ou o
hipersensibilidade ) - Redugdo de eczema: RR = 0,82 (IC 95% Evidéncia limitada.
Osborn e 12 ECR alimentar. Baixo a 0,70-0.95) - n = 1.477 Ha necessidade de
cols."/2007 n = 1549 o alto e novos estudos de
Probidticos versus - Heterogeneidade elevada qualidade.
placebo ou nenhuma
intervencao.
- Redugéo do risco de ITU (probiéticos
versus placebo) - RR = 0,82 (IC 95% 0,60-
1,12; 2= 23%)
Prevencao de ITU. - 6 ECRs/n = 352
Schwenger e 9 ECR Probidticos versus Baixo ou - Risco de recorréncia de ITU Auséncia de
cols.12/2015 =735 placebo, nenhuma incerto (probidticos x tratamento prévio com evidéncia.
ou qualquer outra antibioticos) - RR=1,12 (IC95% 0,95-
intervencao. 1,33) - 1 ECR/n=223
Eventos adversos: diarreia, ndusea,
vomitos, constipagdo e sintomas vaginais
(nenhum grave)
12 ECR Prevencio de IVAS. Reducdo na ocorréncia de IVAS Evidéncia
Hao e Baixo ou imi i
2015 nezype  Probisticosversus  eor  OR=053(C95%037-076;P <0,001)  limitada Qualidade
placebo. - Qualidade muito baixa da evidéncia da evidéndia.
Tratamento de
diarreia persistente .
. - DM = 4,02 dias; IC 95% 4,61-3,43 (2 . o
Aponte e 4 ECR (> 14 dias). Baixo a ECRs/n = 322). ( Evidéncia limitada
cols.™/2013 n = 464 Probidticos versus alto o . favoravel.
- Auséncia de eventos adversos
placebo ou nenhuma
intervencao.
Prevencao de crises
de Crhon.
Rolfe e 7 ECR o Baixo ou - Probidticos versus placebo - RR = 1,85 Auséncia de
cols.’/2006 n=160 Probiéticos versus incerto (IC 95% 0,77-4,40) evidéncia.
placebo ou nenhuma
intervencao.
Prevencao de
enterocolite
necrotizante em - Probidticos versus placebo - RR = Evidéncia baixa
. 56 ECR criangas de muito . 0,54 (IC 95% 0,45-0,55; 1> = 17%) - 54 a moderada.
Shar:ie baixo peso ao Baixo a ECRs/n = 10.604 Necessidade de
cols.’®/2020 n=10.812 nascimento. alto

Probidticos versus
placebo ou nenhuma
intervencao.

- Baixo grau de certeza devido as
limitagdes na qualidade dos ECRs

novos ECRs de
qualidade.

ECR = ensaios clinicos randomizado; RR = risco relativo; DM = diferenca das médias; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; ITU = infec¢gdes do trato
urinario; IVAS = infe¢des de vias aéreas superiores.

de doenca de Chron'® e enterocolite necrotizante'®) ndo de-
monstraram evidéncia ou apresentaram evidéncia incerta ou
limitada. Os autores consideraram a heterogeneidade meto-
doldgica uma barreira significativa na busca da melhor evi-
déncia e sugeriram a realizacdo de novos ensaios clinicos de
qualidade. As condugdes néo parametrizadas dos ECRs tém
sido objeto de muitas discussdes na comunidade cientifica,

Diagn Tratamento. 2021;26(3):125-29.

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

Poucas revisdes sistematicas demonstraram melhor evi-
déncia. Apenas os estudos de prevengdo de otite média,’
prevengdo de diarreia associada ao uso de antibidticos® e
prevengao de diarreia por Clostridium difficile’ apresentaram
nivel de evidéncia moderada. Dentre os motivos citados para
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esse achado, destacam-se erros metodolégicos advindos do
processo de randomizagéo, diversos tipos de viés e erros de
seguimento de pacientes nos estudos.

As duas revisoes sistemadticas de cunho terapéutico tiveram
como escopo a diarreia. A primeira® (82 ECRs/n = 11.528) néo
demonstrou beneficios significativos do uso dos probiéticos e
a segunda,' que avaliou diarreia persistente (4 ECRs/n = 464),
encontrou evidéncia limitada favoravel ao uso de probidticos.
As dificuldades encontradas aqui foram relativas a heteroge-
neidade de pacientes e de métodos de avaliacdo de resolugéo
clinica do quadro. Em seguimento aos demais estudos com
resultados semelhantes, os autores sugeriram a realizacdo de
novos ECRs para elucidagéo das questdes.

Os achados da andlise geral das revisdes sistemaéticas
realizadas pela Cochrane até o momento e relacionadas a

possivel efetividade preventiva ou terapéutica dos probidti-
cos destoam das recomendagdes que justificam a incorpora-
¢éo deles a produtos da industria ou suplementos largamente
consumidos. A evidéncia cientifica, aqui, ainda ndo segue em
sintonia com a pratica mercadoldgica.

CONCLUSAO

O uso de probidticos como prevengéo ou tratamento de
doencas, amplamente recomendado, majoritariamente néo
encontra evidéncia cientifica nas revisdes sistemadticas reali-
zadas pela Cochrane. A andlise de muitos desfechos de inte-
resse depende ainda da realizagéo de novos ensaios clinicos
de qualidade, o que se justifica na alta heterogeneidade me-
todoldgica dos ensaios clinicos disponiveis nesse momento.
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