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RESUMO

Introducéo: Os probidticos sdo atualmente descritos como “microrganismos vivos
que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio para
a saude do hospedeiro”. A descoberta dos beneficios do seu uso na profilaxia e
tratamento de patologias gerou um interesse crescente nas pesquisas, resultando em
diretrizes consensuais para a populacdo pediatrica. No entanto, ainda existem areas
gue necessitam de maior investigacao cientifica. Objetivos: Demonstrar o estado do
conhecimento cientifico relacionado a prescricdo de probidticos na &rea de pediatria,
além de identificar os principais conceitos e indicacdes na literatura sobre os
probibticos e descrever as lacunas de conhecimento sobre a pratica prescritiva de
probidticos na populacdo pediatrica. Metodologia: Trata-se de uma revisdo de
escopo baseada na referéncia das diretrizes do PRISMA-ScR (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and MetaAnalyses extension for Scoping Reviews), cuja
estratégia de busca foi aplicada nas plataformas PubMed, Lilacs, Embase e Scielo
Brasil. Foram incluidos estudos originais do tipo observacionais e intervencionais
durante os anos de 2004 a 2024, em portugués, inglés ou espanhol, que avaliaram a
eficacia do uso de probidticos em patologias pediatricas especificas. A andlise foi
conduzida de forma descritiva, empregando média e desvio padrdo para as variaveis
guantitativas. Para as variaveis que nado apresentaram homogeneidade, foi realizada
a sintese qualitativa. Resultados: Foram analisados 18 trabalhos, com dominio de
ensaios clinicos randomizados e controlados por placebos. Desses, 72% associaram
0 uso de probiéticos a profilaxia e/ou tratamento de distlrbios gastrointestinais. Houve
uma prevaléncia de estudos realizados no continente europeu e 0 género
Lactobacillus foi o probiético mais utilizado. A faixa etaria da populacdo estudada
variou de 0 a 18 anos de idade, com uma média de idade de aproximadamente 2
anos e 4 meses (x 30,1 meses). O tempo de administracdo variou de 5 dias a 5
meses. Na maioria dos estudos que avaliaram o0 uso de probiéticos para disturbios
gastrointestinais foi notada reduc&o na incidéncia, na gravidade e/ou na duracéo dos
sintomas, assim como nas InfeccBes de Vias Aéreas. Entretanto, no tratamento de
dermatite aguda nao foram notadas nenhuma diferenca significativa entre o grupo
que fez uso de probiético e o grupo placebo. Entre as principais limitacdes deste
trabalho, destaca-se a escassez de estudos que evidenciem o uso de probioticos na
populacao pediatrica. Além disso, observou-se uma diversidade nos estudos no que
diz respeito a espécie do probidtico, dosagem e tempo de administracdo, 0 que
dificulta a formulacdo de recomendacfes universais. Outra limitacdo relevante é a
predominancia de pesquisas realizadas em paises desenvolvidos. Conclusédo: O
presente trabalho concluiu que o uso de probidticos é confiavel e seguro para
profilaxia e tratamento de diversas patologias na populacdo pediatrica, em especial
em relacdo aos disturbios gastrointestinais. Contudo, ha necessidade de mais estudos
para embasar seu uso em infec¢des de vias aéreas e dermatite atopica. Além disso,
recomenda-se maior homogeneidade nas pesquisas quanto a espécie do probidtico,
dosagem e tempo de administracao, assim como a realizacdo de ensaios clinicos em
paises em desenvolvimento, como o Brasil.

Palavras-chave: Prescricdo. Probiodticos. Populacéo pediatrica.



ABSTRACT

Introduction: Probiotics are currently described as “live microorganisms which, when
administered in adequate amounts, confer a health benefit to the host.” The discovery
of the potential benefits of their use in the prophylaxis and treatment of diseases has
triggered widespread interest in research, resulting in consensus guidelines for the
pediatric population, although there are areas that still require further scientific
investigation. Objectives: To demonstrate the state of scientific knowledge related to
the prescription of probiotics in pediatrics, as well as to identify the main concepts and
indications in the literature regarding probiotics and describe the knowledge gaps
about the prescriptive practice of probiotics in the pediatric population. Methodology:
A scoping review based on the guidelines of PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews), whose
search strategy was applied across the PubMed, Lilacs, Embase, and SciELO Brazil
platforms. Original observational and interventional studies published between 2004
and 2024 in Portuguese, English, or Spanish that assessed the efficacy of probiotic
use in specific pediatric conditions were included. The analysis was conducted
descriptively, using mean and standard deviation for quantitative variables. For
variables that did not demonstrate homogeneity, a qualitative synthesis was
performed. Results: Eighteen studies were analyzed, with a predominance of
randomized clinical trials and placebo-controlled study designs. Among them, 72%
associated the use of probiotics with prophylaxis and/or treatment of gastrointestinal
disorders. There was a prevalence of studies conducted in Europe. Based on the types
of probiotics used, there was a predominance of the genus Lactobacillus. The age
range of the studied population varied from 0 to 18 years, with a mean age of
approximately 2 years and 4 months (x 30.1 months). Additionally, the prescribed
duration for probiotic use varied from 5 days to 5 months. Most studies evaluating the
use of probiotics for gastrointestinal disorders noted a reduction in the incidence,
severity, and/or duration of symptoms, as well as in respiratory tract infections.
However, in the treatment of acute dermatitis, no significant difference was noted
between the group using probiotics and the placebo group. Among the main limitations
of this study, the scarcity of research demonstrating the use of probiotics in the
pediatric population stands out. Additionally, there was a notable diversity in the studies
regarding probiotic species, dosage, and duration of administration, which makes it
difficult to formulate universal recommendations. Another relevant limitation is the
predominance of studies conducted in developed countries. Conclusion: This study
concluded that the use of probiotics proved to be reliable and safe for the prophylaxis
and treatment of various conditions in the pediatric population, especially concerning
gastrointestinal disorders. However, there is a need for more studies to provide
stronger recommendations for their use in respiratory infections and atopic dermatitis,
as well as more homogeneous studies regarding the probiotic species, dosage, and
duration of administration, and the conduct of clinical trials in less developed countries,
such as Brazil.

Keywords: Prescription. Probiotics. Pediatric population.
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1 INTRODUGAO

Ha mais de 100 anos, o microbiologista russo Elie Metchnikoff, agraciado com o
Prémio Nobel de Fisiologia em 1908, identificou em suas pesquisas que as bactérias
produtoras de acido latico poderiam contribuir para uma vida mais longa e com maior
qualidade. A partir disso, ele formulou a ideia de que o processo de envelhecimento e
os problemas intestinais poderiam ser combatidos substituindo os micrébios
proteoliticos, que quebram as proteinas e, por consequéncia, produzem substancias
toxicas, por microbios sacaroliticos.! Essa descoberta, portanto, desencadeou um

amplo interesse na pesquisa sobre probidticos e seus potenciais beneficios.

Com base nessas investigagdes, os probidticos sdo atualmente descritos como
“microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem um beneficio para a satde do hospedeiro”,? podendo pertencer a diversos
generos e espécies. Dado o acumulo de estudos sobre esse tema, torna-se crucial
avaliar a sua relevancia na Pediatria, levando em consideracdo o conhecimento e a
maneira como profissionais da area os prescrevem, além das vantagens do seu uso

em diversas patologias e na manutenc¢ao do equilibrio da microbiota intestinal.

A administracao de probidticos oferece uma ampla gama de beneficios para a saude
humana, englobando ndo s6 o trato gastrointestinal, mas também o trato respiratorio,

dermatoldgico e outros sistemas.?

Sao descritos diversos beneficios do uso de probidticos para saude humana, incluindo
fortalecimento do sistema imunoldgico, por meio do estimulo a producgao de IgA, tanto
local quanto sistemicamente, da modulagao das citocinas e da inducéo a tolerancia a
antigenos alimentares. Outras vantagens consistem em: auxilio na digestdo de
alimentos, estimulo a producéo epitelial de mucina, que aumenta a secrecdo de muco
em diferentes 6rgaos e tecidos, e melhora da fungao de barreira intestinal. Além disso,
os probidticos inibem a proliferacao de patdégenos ao competir com eles por nutrientes
e locais de adesao, alterar do pH local, produzir bacteriocinas e modificar as toxinas

liberadas pelos patogenos.’



Nos ultimos cinco anos, mais de 2.000 publicagdes foram registradas na base de
dados PubMed, abrangendo uma enorme diversidade de estudos sobre o uso de
probidticos, seus mecanismos de acio e as evidéncias dos seus beneficios. Dado o
potencial do uso de probiéticos para profilaxia e tratamento de uma série de condi¢des
clinicas descritas neste tema é relevante um estudo aprofundado da sua literatura
cientifica, descrevendo as evidéncias publicadas. Embora haja resultados
controversos quanto a recomendacao do uso de probidticos em diferentes condi¢des
clinicas, existem diretrizes consensuais que ja respaldam sua aplicagdo na pratica

clinica pediatrica.*

Diante do exposto, a realizagdo deste estudo contribuira para a ampliacdo do
conhecimento sobre o uso de probidticos na populacédo pediatrica, por meio de um
levantamento relacionado ao estado do conhecimento cientifico acerca do tema,
buscando identificar as lacunas apresentadas na literatura e, assim, incentivar novas
pesquisas sobre as indicagdes que ainda carecem de respaldo cientifico para

utilizacdo de probidticos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Demonstrar o estado do conhecimento cientifico relacionado a prescricdo de

probioticos na area de pediatria.

2.2 Objetivos Especificos

Identificar os principais conceitos e indicagdes na literatura sobre os probidticos.

Descrever as lacunas de conhecimento sobre a pratica prescritiva de probidticos na

populagao pediatrica.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Os probidticos sdo microrganismo vivos, geralmente bactérias do género Lactobacillus
e Bifidobactérias,!® que quando consumidos em quantidades adequadas, conferem
beneficios a saude do hospedeiro, por meio da manutencdo do equilibrio da
microbiota intestinal e do aumento a resisténcia aos potenciais patégenos.® Com a
crescente de estudos sobre o assunto, 0 mercado passou a concentrar-se de maneira
intensa em promover desde artigos alimentares, até suplementos e produtos

farmacéuticos contendo probiéticos.?

Inicialmente, € necessario considerar que o objetivo primordial da administracao dos
produtos probiéticos é equilibrar a microbiota intestinal fisiol6gica.? Para alcancar tal
intento, torna-se imperativo conduzir uma selecéo criteriosa das cepas probibticas,
gue demonstrem sobrevivéncia tanto na passagem desses microrganismos pelo trato
gastrointestinal quanto na sua elaboragéo e no seu armazenamento, 0 que constitui o

desafio preponderante na concepcédo desses produtos.’

Nesse contexto, foram estabelecidas diretrizes especificas referentes as informacdes
a serem divulgadas nos roétulos desses produtos. Tais como: género, espécie,
subespécie (se aplicavel) e nomenclatura cientificamente reconhecido. Além disso,
exige-se a indicacdo da contagem viavel de cada espécie no final do prazo de
validade, condicfes ideais de conservacdo, dose recomendada, de acordo com o
efeito fisiolégico desejado, a descricdo exata do efeito fisiolégico e informacgbes de

contato para monitoramento pds-comercializacéo.*?

A interacdo entre as bactérias que compdem a microbiota intestinal e o hospedeiro é
de natureza simbidtica, proporcionando beneficios mituos.2 Um exemplo disso ocorre
quando as bactérias se multiplicam por meio da fermentacdo de substratos da dieta
como fonte de energia, 0 que, por sua vez, assim, facilita a absor¢éo dos nutrientes
pelo hospedeiro.! Estudos evidenciam ainda que essas bactérias estimulam o
desenvolvimento do intestino, o metabolismo do hospedeiro e fortalecem o seu
sistema imunoldgico.® Portando, ao reconhecer as vantagens das bactérias
residentes, os probioticos passaram a ser utilizados no tratamento e na prevencao de

diversas patologias ao longo das décadas.®
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Torna-se imprescindivel, portanto, considerar como a administracdo desses
microrganismos afetam a salde humana. De maneira geral, é sabido que os
probidticos afetam as bactérias residentes, alterando assim, quantitativamente e
qualitativamente a composigdo da microbiota intestinal vigente.® Isso pode ocorrer por
diversos mecanismos, sendo um deles a interacdo direta com células eucaridticas,
principalmente aquelas presentes no sistema imunoldgico e no epitélio intestinal. Essa
interacao influencia a expresséo de genes especificos e vias metabdlicas, resultando
na regulacdo do sistema imunoldégico e no desenvolvimento tecidual.® Outro
mecanismo importante envolve a producdo de substancias antimicrobianas, como
acido latico, bacteriocinas e peroxido de hidrogénio. Além disso, os probioticos
competem pela adeséo aos tecidos e por nutrientes com outras bactérias e alteram o

pH local, o que promove a reducéo de espécies potencialmente patogénicas.!

No contexto pediatrico, torna-se essencial considerar fatores como prematuridade,
baixo peso ao nascer, uso de antibioticos nos primeiros dois anos de vida e
amamentacao limitada, que contribuem para o maior aparecimento de doencas néao
transmissiveis relacionadas as alteracdes na composi¢cdo da microbiota intestinal.
Nesses casos, portanto, 0s probidticos podem ser utilizados como recurso
complementar.1? E importante ressaltar que os probiéticos sdo utilizados como forma
de auxilio no tratamento e na prevencao de determinadas doenc¢as, mas ndo como
cura definitiva, sendo necesséario uma avaliacdo individual de cada paciente na sua

prescricdo.!

As infeccdes da via respiratoria (IVAs) séo extremamente comuns durante a infancia,
aumentando a taxa de morbidade e mortalidade pediatrica em todo o mundo.*? Sabe-
se gue a microbiota intestinal exerce um grande efeito regulatorio sobre o sistema
imunolégico, aumentando da acédo de células T extra-intestinais'® e regulando a
producédo de IgA ao influenciar células dendriticas pulmonares.!4 Isso desencadeou
uma série de estudos sobre a eficacia da utilizacdo de probidticos nessa situacao.
Estudos de metandlises indicam que o0 uso de probiéticos pode reduzir
significativamente a quantidade de episédios e a duracdo da infecgdo respiratoria
aguda sem fatores de gravidade, além de diminuir a quantidade de dias de auséncia
na creche ou escola por essa razdo.® No entanto, a alta variabilidade nas espécies

de probiéticos utilizados, nas dosagens administradas e no tempo de tratamento nos
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estudos limita a formacao de consenso robusto quanto a sua recomendacéo para essa

condicéo clinica.'8’

O efeito regulatério dos probidticos nas respostas inflamatorias também
impulsionaram varios estudos sobre seus potenciais beneficios na prevencéao e
tratamento de doencas alérgicas. Esses mecanismos variam conforme a espécie de
probiético utilizada, mas, em geral, promovem estimulo & producdo de citocinas
regulatérias, como IL-10 e TGF-B, e/ou inibicdo da producdo de citocinas pro-
inflamatorias, como IL-4, IL-5 e IFN-y¥®2, Entretanto, as evidéncias atuais nao
sustentam que a suplementacdo com probiéticos reduz o risco de desenvolvimento
de alergias em criangas. A Organizagdo Mundial de Alergia (WAQ), portanto, sugere
Seu uso apenas em gestantes e lactantes com alto risco de terem um filho alérgico e
em bebés com elevado risco de desenvolver alergia, sendo essas situacdes que pode

haver algum tipo de beneficio liquido maior, especialmente para prevenir o eczema?..

No sistema digestério, existem evidéncias que sugerem que o0s probidticos
desempenham um papel no tratamento de gastroenterite aguda, bem como prevencéo
e tratamento de diarreia associada ao uso de antibioticos, diarreia nosocomial e colica
infantil.*?223 No entanto, as evidéncias sdo limitadas quando se trata de
recomendacdes ou contraindicacdes para o uso de probidticos em condi¢cdes como

doenca celiaca, doencas inflamatdrias intestinais e pancreatite.?*

A Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo (ESPGHAN)
publicou em 2023 uma lista de indicacdes para o uso de probidticos no manejo de
patologias gastrointestinais em pediatria. Essas indicacdes incluem diarreia aguda
(Lacticaseibacillus rhamnosus, Saccharomyces boulardii, Limosilactobacillus reuteri),
prevencao de diarreia associada ao uso de antibiéticos (S. boulardii ou L. rhamnosus
GG) e de diarreia nosocomial (L. rhamnosus GG), profilaxia de enterocolite
necrotizante em bebés prematuros (L. rhamnosus GG, associacdo de Bifidobacterium
BB-02, B lactis BB-12 e Streptococcus thermophilus TH-4), tratamento da infec¢céo por
Helicobacter pylori (S. boulardii), colica funcional (L. reuteri DSM 17938, B. lactis BB-
12) e distarbios funcionais (L. rhamnosus, L. reuteri). E importante ressaltar que os
efeitos desses probidticos sdo especificos para cepa e dependem da dose utilizada,

devendo ser avaliados individualmente.14



14

Além disso, torna-se importante evidenciar que ndo ha consenso na comunidade
médica sobre a utilizacdo de cepas especificas de probidticos que auxiliem em
alteracbes como: transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, obesidade,

esteatose hepatica e depresséo na faixa etaria pediatrica.’

Embora reconhecamos os diversos beneficios dos probidticos para a saude da
populacdo pediatrica, sabe-se que ndo existem recomendac¢fes universais para
indicacao generalizadas, pois existem escassez de evidéncias robustas em diversas
condicdes clinicas.! O objetivo desse estudo é, portanto, realizar uma revisdo de
literatura atualizada sobre as evidéncias cientificas acerca do tema, reconhecendo as
principais indicacdes clinicas e as lacunas para prescricdo de probidticos para
populacdo pediatrica.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho de estudo

A pesquisa em questao consiste em uma revisdo de escopo, que tomou como
referéncias as diretrizes PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for Systematic

reviews and MetaAnalyses extension for Scoping Reviews).?®

4.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos originais do tipo observacionais, tais como transversais e
coorte, e intervencionais como ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados,
durante os anos de 2004 a 2024, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, de
acordo com a disponibilidade literaria. Foram excluidos estudos que nao se
adequassem aos desenhos de estudos selecionados, como revisbes, relato de
experiéncia e séries de casos, e estudos que nao se relacionassem com o0s objetivos

do presente estudo a populacéo desejada.

4.3 Estratégia de busca e pesquisa:

A estratégia foi desenvolvida segundo o acrdmio PCC (P — populacao pediatrica; C —
Prescricdo de Probidticos; C — Assisténcia de médicos especializados em Pediatria).
Dessa forma, houve busca pela combinacéo dos descritores em saude, evidenciados
pelo Medical Subject Headings (MeSH). Os termos pesquisados foram:

Prescriptions OR Prescriptions, Non-Drug OR Non-Drug Prescription OR Non-
Drug Prescriptions OR Prescription, Non-Drug OR Prescriptions, Non Drug OR
Prescriptions, Nondrug OR Nondrug Prescription OR Nondrug Prescriptions OR
Prescription, Nondrug AND Probiotics OR Probiotic AND Pediatrics OR Children

A pesquisa foi realizada pela autora no més de maio de 2024 nas bases de dados
PubMed, Lilacs, Embase e Scielo Brasil, utilizando os termos descritos acima, filtrando
a busca de acordo com os critérios estabelecidos, guiada pela pergunta de pesquisa:

Quais as evidéncias cientificas sobre a prescricdo de probidticos na pediatria?



16

4.4 Selecao de fontes de evidéncia:

Nesse estudo, foram utilizadas fontes com evidéncia grau 3 (estudos intervencionais)

e grau 4 (estudos observacionais).?

4.5 Identificagao e mapeamento dos estudos:

A autora realizou a busca, selecdo e aplicacao dos critérios de elegibilidade. Com o
resultado das pesquisas nas bases de dados, iniciou-se o processo de sele¢cdo com
dois pesquisadores, por meio de mapeamento independente em 3 etapas: retiradas
duplicadas, excluséo de artigos que ndo cumpriam critérios de elegibilidade com base
na leitura do titulo e resumo do estudo e, por fim, leitura na integra dos selecionados,
com aplicacdo novamente dos critérios de elegibilidade. Foi necessario
preenchimento de formularios que identifiguem o estudo por meio de titulo, desenho
de estudo, autoria, ano de publicacdo, nivel de evidéncia e variaveis elencadas no
tépico 4.7. Com posterior reunido e discussédo dos pesquisadores para selecdo de
artigos utilizados para escrita da reviséo.

4.6 Sintese dos resultados:

A andlise foi conduzida de forma descritiva, empregando média e desvio padrao para
as variaveis quantitativas. Para as variaveis que ndo apresentaram homogeneidade,

foi realizada a sintese qualitativa.

4.7 Variaveis de interesse:

4.7.1 Quanto a natureza

4.7.1.1 Qualitativa ou categdrica:
Tipo de probidtico utilizado

Faixa etéria da populacdo estudada
IndicagBes dos probidticos

Efeitos clinicos do uso do probidtico



4.7.1.2 Quantitativa ou numérica:
Tempo prescrito de uso de probiotico

Dose prescrita de probidtico
4.7.2 Quanto a escala:

4.7.2.1 Politbmicas

Tipo de probiodtico utilizado

Tempo prescrito de uso de probiotico
Dose prescrita de probidtico

Faixa etéria da populacao estudada
Indicac¢des dos probioticos

Efeitos clinicos do uso do probidtico
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5 RESULTADOS

A busca pelos estudos foi realizada utilizando a estratégia de busca ja descrita acima.
Apods aplicacao dos filtros de desenho de estudo e ano de publicagao, a Plataforma
SciELO Brasil e PubMed disponibilizaram 8 estudos cada, enquanto a Plataforma

Lilacs disponibilizou apenas 2 e a Embase indicou 91, totalizando 109 estudos

inicialmente. Além disso, foram selecionados 13 artigos manualmente, sendo 1

semelhante na base PubMed e 12 identificados a partir das referéncias dos artigos.
Destes, 18 compuseram a amostra do estudo. Vide etapas de elegibilidade da Figura
1. Os principais critérios de exclusdo dos artigos foram: utilizagdo de antibioticos e

outras medicagdes, auséncia de uso de probidtico, faixa etaria acima dos 18 anos e

por utilizarem metodologias nao incluidas nos critérios de inclusao.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selegédo dos artigos elegiveis.

Identificagado

Total de artigos identificados nas
bases de dados eletrénicos:
PubMed n = 08
Embase n = 91
Lilacs n =02
SciELONn-08
N =109

Artigos identificados manualmente N = 13
- Semelhantes ou relacionados nas bases:
* Pubmed n = 01
- Identificados a partir das referéncias dos
artigos selecionados n = 12
* Pubmed n =10
* Google Scholar n = 01
* Wiley Online Library n = 01

Triagem

l

Artigos selecionados ap6s
avaliagdo dos resumos
n=28

Elegibilidade

Artigos excluidos apos avaliagdo dos

resumos n = 94

* Artigos modalidade revisdao n = 06

* Artigos néo relacionado ao tema proposto = 82
* Artigos duplicados: 6

Artigos elegiveis apos leitura na
integra e consenso obtido dos
revisores
n=26

Incluséo

Artigos incluidos na revisao
n=18

Fonte: Prépria Autora
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5.1 Caracteristicas gerais dos estudos selecionados
No Quadro 1, evidencia-se as caracteristicas gerais dos estudos que compuseram a
amostra utilizada no presente estudo.

Pode ser verificado um intervalo de tempo das publicagdes de 2004 a 2023. Além
disso, nota-se uma prevaléncia de estudos realizados no continente europeu, seguido
pelo continente asiatico e americano.

Quadro 01 - Caracteristicas Gerais dos Artigos que compuseram Amostra do Estudo.
Maio — Julho, 2024 - Salvador — BA.

BASE DE AUTOR(ES), 5 "
DADOS LOCAL ANO PERIODICO TITULO
~ . - Lactobacillus reuteri DSM 17938
27
Scielo N?O Dinleyici et al Jornal de Pediatria  shortens acute infectious diarrhea
especificado (2015) : L . .
in a pediatric outpatient setting
Effects of Long-term Consumption
Paris, Lyon e Journal of Pediatric of a Fermented Infant Formula
LY Thibault et al?® (with Bifidobacterium breve c¢50
Embase Tours, 2004 Gastroenterology d Strept th hil
Franca ( ) and Nutrition an reptococcus thermopniius
065) on Acute Diarrhea in Healthy
Infants
Effect of a Probiotic Infant
PubMed Beer-Sheva, Weizman et al?® Pediatrics Formula on.lnfectlon.s in Child
Israel Care Centers: Comparison of Two
(2005) L
Probiotic Agents.
Effectiveness of Lactobacillus
PubMed Polénia Urbariska et alf® Pediatric Infectious reuteri DSM 17938 for the
(2016) Disease Journal Prevention of Nosocomial
Diarrhea in Children.
Lactobacillus GG in the
Zagreb, Hojsak et al®! I Prevention of Nosocomial
PubMed Croacia (2010) Pediatrics Gastrointestinal and Respiratory
Tract Infections.
Probiotics for infantile colic: A
Chau et al® Journal of randomized, double-blind,
PubMed Canada o placebo-controlled trial
(2015) Pediatrics . o ; .
investigating Lactobacillus reuteri
DSM 17938.
Lactobacillus reuteri DSM 17938
. Savino et al33 L in infantile colic: A randomized,
PubMed Italia (2010) Pediatrics double-blind, placebo-controlled
trial.
Efficacy of Bifidobacterium
Chen et al% animalis subsp. lactis, BB-12® on
PubMed China (2021) Beneficial Microbes infant colic — A randomised,
double-blinded, placebo-controlled
study.
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BASE DE AUTOR(ES), 5 :
DADOS LOCAL ANO PERIODICO TITULO
Estados Schnadower et New England Lactobacillus rhamnosus GG
PubMed Unidos al® Journal of Medicine versus Placebo for Acute
(2018) Gastroenteritis in Children
Google o Khan et al® Paki§tan Journal of TQ Detgrmine Outcome of
Schol Paquistao Medical and Health Probiotics in Treatment of Acute
cholar (2021) Sci . . ;
ciences Diarrhea in Children.
A Multicenter, Randomized,
a7 - . Double-blind, Placebo-controlled
PubMed india Mourzegztce)t al ngilatrlc ITeCt'OTS Trial of Saccharomyces boulardii
(2020) 15€ase Jounal in Infants and Children With Acute
Diarrhea.
Saccharomyces boulardii in the
Estados Prevention of Antibiotic-
PubMed Unidos Casem, R*(2013) PIDSP Journal Associated Diarrhea in Children: A
Randomized Controlled Trial.
Clinical trial: Effectiveness of
Ruszczynski et Alimentary Lactobacillus rhamnosus (strains
PubMed Polonia al®® Pharmacology and E/N, Oxy and Pen) in the
(2008) Therapeutics prevention of antibiotic-associated
diarrhoea in children
Regido de . Streptococcus salivarius
Embase/Pub Oulu Sarlin et al*® Jama Network Probiotics to Prevent Acute Otitis
Med Finlénc;ia (2023) Open Media in Children:
A Randomized Clinical Trial
Probiotic Bifidobacterium lactis
Mageswary Probio-M8 treated and prevented
Kubang 41 Eurooean Journal of acute RTI, reduced antibiotic use
PubMed Kerian, eta urop o and hospital stay in hospitalized
Malasia (2022) Nutrition oung children: a randomized
young ,
double-blind, placebo-controlled
study
Provincia de Lever
Zhejiang, ot ZI“Z Probiotic Effects on Cold and
PubMed Republica (2009) Pediatrics Influenza-Like Symptom Incidence
Popular da and Duration in Children
China
Hannover e Allergy: European Randomized, placebo-controlled
Wiley Online Berli Grunber et al* Journal of Allergy trial of Lactobacillus rhamnosus
! erlim, L X
Library Al (2007) and Clinical GG as treatment of atopic
emanha e
Immunology dermatitis in infancy
Prospective, randomized
Kiel e Folster-Holst et British Journal of controlled trial on Lactobacillus
PubMed Munich, al*4 Dermatolo rhamnosus in infants with
Alemanha (2006) 9y moderate to severe atopic

dermatites

Fonte: Prépria Autora
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5.2 Objetivos e aspectos metodolégicos dos estudos selecionados

No Quadro 2, constam os objetivos e informagdes relacionadas ao método. Foi
observado que os estudos tém em comum o objetivo de investigar a relag&o entre o
uso de probidticos e a redugao da incidéncia ou da gravidade de alguma doencga. Além
disso, ha uma predominancia de ensaios clinicos randomizados e controlados por
placebos nos desenhos de estudo, os quais avaliam a eficacia e a seguranca da
utilizagao de probidticos como intervengdo médica em criangas.

Quadro 02 - Objetivos e Aspectos Metodologicos dos Estudos Eleitos. Maio — Julho,
2024, Salvador - BA.

Dinleyici et al*’
(2015)

Avaliar a eficacia do L. reuteri DSM
17938 em criangas com diarreia
infecciosa aguda no ambulatério.

randomizado e
controlado por
placebo.

AU, OBJETIVOS METoRO
ANO Desenho do Participantes/n® da
Estudo amostra
Participaram 60 criancas
Ensaio clinico que estavam internadas

na clinica ambulatorial,
sendo 29 no grupo que
fez uso de L. rauteri e 31
no grupo controle.

Thibault et al?®
(2004)

Determinar se o consumo a longo prazo
de uma férmula infantil fermentada pode
influenciar a incidéncia de diarreia
aguda e sua gravidade em lactentes
saudaveis.

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego e

controlado por
placebo.

Foram elegiveis 913
lactentes, que foram
divididos em dois grupos:
464 fez uso de probiético
e 449 de placebo.

Weizman et al?®
(2005)

Investigar o efeito de duas espécies
diferentes de probidticos na prevencéo
de infeccbes em lactentes que
frequentam creches.

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

Foram selecionados 194
individuos que foram
atribuidos aleatoriamente
ao tratamento: 58 para a
férmula controle, 71 para
a formula com B lactis e
65 para a férmula com L
reuteri.

Urbariska et af°®
(2016)

Avaliar a eficacia do Lactobacillus
reuteri DSM 17938 para prevenir
diarreia nosocomial em criangas.

Ensaio clinico
multicéntrico,
randomizado,
duplo-cego e
controlado por
placebo.

Foram analisadas 184
criangas hospitalizadas
por razbes que nao
fosse diarreia, sendo
divididas em dois grupos.
O grupo que fez uso de L.
reuteri foi composto por
91 criangas e o0 grupo que
usou placebo contou com
93 criangas.

Foram avaliadas 742

amamentacao exclusiva.

controlado por
placebo.

Avaliar o papel do Lactobacillus GG Ensaalo_ dC|InICO criangas hospitalizadas,
Hojsak et al3t (LGG) na prevencdo de infeccdes aanlomlza 0. sendo que 376 fizeram
(2010) nosocomiais gastrointestinais e do trato uplo-cego € uso do Lactobacillus GG
L . A controlado por )
respiratério em um hospital pediatrico. lacebo e 366 fizeram uso do
P ) placebo.
Investigar a eficdcia do Lactobacillus Ensdalo_ dC“n'CO 52 bebés foram
Chau et al®? reuteri DSM 17938 no tratamento da aanlomlza ° selecionados, sendo que
(2015) célica infantl em bebés com CG-P0O-CEJO € 24 receberam L. reuteri e

28 receberam placebo.
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METODO
AT RS OBJETIVOS
Desenho do Participantes/n® da
Estudo amostra
Ensaio clinico - N
. a3 Testar a eficacia de Lactobacillus reuteri  randomizado, Participaram 46 bebes,
Savino et al e . ) fazendo parte do grupo L.
(2010) no tratamento da célica infantil e avaliar duplo-cego © leuteri 25 bebds e do
sua relacéo com a microbiota intestinal.  controlado por lacebo 21 bebé
placeho. grupo placebo ebés.
Avaliar a administracio de Ensaio clinico Foram selecionados 176
2 oo . o & . randomizado, bebés amamentados
Chen et al Bifidobacterium animalis subsp. lactis, d .
) . . : A uplo-cego e exclusivamente, fazendo
(2021) BB-12, na cdlica infanti em bebés
: controlado por uso do probidtico 89
exclusivamente amamentados. o
placebo. bebés e do placebo 87.
Schnadower et Analisar a eficacia do Lactobacillus Ensaio clinico 2§§Iisa§;§mg:§ndoforin;
35 rhamnosus GG no tratamento de prospectivo, o q
al . . . 468 fizeram uso de
(2018) gastroenterite aguda em criancas em randomizado ®  robidtico e 475 do
idade pré-escolar. duplo-cego. P
placebo.
Foram avaliadas 200
Determinar o resultado do uso de Ensaio clinico Eggndgss.roob%rtlijcpgcqounet;s;
Khan et al%¢ probiéticos no tratamento da diarreia randomizado € om 180 criancas e o
(2021) aguda em criancas de 6 meses a5anos controlado por grupo  placebo gtambém
em comparagao ao grupo controle. placebo. contava com 100
criancas.
. L Ensaio clinico
Avaliar a eficacia e seguranca da multicéntrico, 100 criangas foram

Mourey et al¥’

variante  Saccharomyces cerevisiae
boulardii CNCM 1-3799 (S. boulardii

randomizado,

analisadas, sendo 49 do

(2020) ) . .~ duplo-cego e grupo S. boulardii e 51 do
gNu%gAelm3Z322] r;c;\ manejo da diarreia controlado por grupo probidtico.
9 Gas. placebo.
Avaliar a eficdcia de um probiético de . . Foram avaliadas 134
- Ensaio clinico .
levedura, Saccharomyces boulardii, na criangas em que 68

Casem, R%8(2013)

prevencdo de diarreia associada a
antibidtico.

randomizado.

receberam placebo e 66
receberam o probidtico.

oL Determinar a eficacia da administragcéo Ensaio clinico 120 cnancas fizeram uso
Ruszczynski et ; duplo cego, de probidticos e 120
39 de Lactobacillus rhamnosus (cepas E/N, . .
al N - . randomizado e fizeram uso de placebo,
Oxy e Pen) para a prevenc¢ao da diarreia . ;
(2008) associada a antibibticos em criancas controlado por totalizando 240 criangas
&as. placebo. analisadas nesse estudo.
Ensaio clinico Foram incluidas 827
Avaliar a eficacia dos probiéticos orais dublo-ceao criangas, sendo que 413
Sarlin et al*® Streptococcus  salivarius K12 na ranpdomizgacio e utilizaram probidticos
(2023) prevencdo primaria da Otite Média orais Streptococcus
controlado por -
Aguda. lacebo salivarius K12 e 414
P ) placebo.
Investigar os efeitos do probidtico Estudo clinico
Mageswar Bifidobacterium lactis Probio-M8 contra rospectivo Participaram 120
gt al* g infecgbes agudas do trato respiratorio Eandgmizad‘o em crian gs das quais 60
(IRA), uso de antibioticos, periodo de T lancas, At
(2022) hospitalizagdo e elucidar os possiveis dupla ocultagédo e ut!l!zaram probiético e 60
mecanismos de acdo em  criancas controlado por utilizaram placebo.
hospitalizadas. placebo.
Foram selecionadas 248
Avaliar os efeitos do consumo de %grfas elegcli\i/setlrist’)uiggz
probiéticos na incidéncia e duragdo dos aleatoriamente para
Leyer ilr?etlzm;sssgs dg\c/)gi?stlgt?E:r?teea %rlgﬁa%rg Coorte prospetiva, receber placebo (N/ 79),
et al*? invergo além de comparar os ef%itos do aleatéria, duplo- Lactobacillus acidophilus
(2009) uso de Lactobacillus acidophilus NCFM cega, _controlada N(.:FM .(N// 83), ou L
por placebo. acidophilus NCFM em

isolado e do L. acidophilus NCFM em
combinacdo  com Bifidobacterium
animalis subsp lactis Bi-07.

combinacao com
Bifidobacterium animalis
subsp lactis Bi-07 (Nj/
86).
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METODO
AT RS OBJETIVOS _
Desenho do Participantes/n® da
Estudo amostra
Ensaio clinico Foram incluidas 102
Investigar o efeito terapéutico do tivo criangas com diagnostico
Grunber et al*® Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) prozpeq d’ de dermatite at6pica, em
(2007) como suplemento alimentar em bebés Liztggég ° oer que 52 fizeram uso de
que sofrem de dermatite atépica. lacebo P Lactobacillos rhamnosus
P ) GG e 48 de placebo.
Félster-Holst et Reavaliar a eficacia da administragéo Ensaio . clinico - .
. prospectivo, Participaram 42 criangas,
al* oral de L. rhamnosus estirpe GG (LGG) randomizado e sendo 21 do grupo LGG e
(2006) admlnlgtrada por via oral em bebés com controlado por 21 do grupo placebo
dermatite atdpica. placebo )

Fonte: Prépria Autora

5.3 Variaveis do estudo

Com base nos tipos de probibticos utilizados, houve prevaléncia do género

Lactobacillus, seguido pelos géneros Bifidobacterium, Saccharomyces e
Streptococcus. Em 5 dos 18 estudos analisados foi utilizado a espécie Lactobacillus
reuteri. A faixa etaria da populacédo estudada variou desde 0 a 18 anos de idade, com
uma média de idade de aproximadamente 2 anos e 4 meses (+ 30,1 meses). Além
disso, o tempo prescrito para uso do probiotico variou de 5 dias a 5 meses. Alguns
estudos nao informaram com preciséo a quantidade exata de dias em que o probidtico
foi utilizado. No entanto, a média de uso foi de 1 més (+ 65 dias). Em relacdo as doses
utilizadas de probiético, a média de 15 artigos que relataram a dose em UFC (Unidade
Formadora de Col6nia) foi de aproximadamente 8,1 x 10° UFC/dia.

Quadro 3a — Analise dos estudos eleitos de acordo com as variaveis tipo de probiético

utilizado, tempo e dose prescritos e faixa etaria estudada. Maio — Julho, 2024,
Salvador - BA.

AUTOR(ES) TIPO DE TEMPO PRESCRITO DOSE FAIXA ETARI{-\ DA
ANO ’ PROBIOTICO DE USO DO PRESCRITA DE POPULACAO
UTILIZADO PROBIOTICO PROBIOTICO ESTUDADA
Dinleyici et al””  Lactobacillus reuteri . s . 3 meses a 5 anos de
(2015) DSM 17938. 5 dias. 1x10°URC/dia. 4.4
Bifidobacterium
Thibault et al?®  breve c50 € & meses Nao 426 meses de idade
(2004) Streptococcus ' especificada. ’
thermophilus 065.
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AUTOR(ES) TIPO DE TEMPO PRESCRITO DOSE FAIXA ETARIA DA
ANO ’ PROBIOTICO DE USO DO PRESCRITA DE POPULACAO
UTILIZADO PROBIOTICO PROBIOTICO ESTUDADA
Bifidobacterium lactis 1 x 107 UFC por
(BB-12) ou grama de po6 de
Wei .9 Lactobacillus reuteri férmula. A 4 a 10 meses de
eizman et al - 12 semanas. - .
(2005) (American Type mgd_m d_a dose idade.
Culture Collection diaria foi de 1,2
55730). x 10° UFC/dia.

Urbariska et al?®
(2016)

Lactobacillus reuteri

DSM 17938.

Durante o periodo da
hospitalizagao.

2 x 10° UFC/dia.

1 més a 4 anos de
idade.

Hojsak et al®!

Lactobacillus GG

Durante a

1 x 10° UFC, 1x

Criangas maiores de

(2010) hospitalizacao. ao dia. 12 meses de idade
Chau et al*®? Lactobacillus reuteri . 8 ) 3 semanas a 6 meses
(2015) DSM 17938 21 dias. 1x10° UFC/dia. 40 'igade.
Savino et al® Lactobacillus reuteri . s . 2 a 16 semanas de
(2010) DSM 17938. 21 dias. 1 x 108 UFC/dia. idade.
Bifidobacterium A
34
Ch(eznogtlsal animalis subsp. 21 dias. 1 x 10° UFC/dia. g?ﬁ’ssezoég Egggs de
lactis, BB-1. )
Schna:llgswer e | actobacillus 5 dias 2 X 10° 3 meses a 4 anos de
(2018) rhamnosus GG. UFC/dia. idade.
Khan et al3® Saccharomyces 5 dias 250-500 mg 6 meses a 5 anos de
(2021) boulardii. ) diarios. idade.
Mourey et al¥”  Saccharomyces . 10 3 meses a 3 anos de
(2020) boulardi. 5 dias. 1x107UFC. (hade.
Durante toda a
Casem, Saccharomyces duragéao do 250 mg, 2x ao Entre 6 meses e 18
R38(2013) boulardii. tratamento com dia. anos de idade.
antibidtico.

Ruszczynski et

Lactobacillus

Durante o tratamento

3 meses a 14 anos de

al® rhamnosus (E/N, Oxy com antibistico 4 x 10%° UFC/dia idade
(2008) and Pen) ) )
. Probiéticos Orais .
40
Sarlin et al Streptococcus Uma vez por dia 1 x 10°UFC/dia 1 a 6 anos de idade.
(2023) P durante 6 meses
salivarius K12. ’
Mageswary Durante a
et al* Bifidobacterium lactis hospitalizacdo e por 2 x 1010 0 a2 anos de idade
(2022) Probio-M8. 4 semanas apd6s a UFC/dia. '
alta.
Lactobacillus
Leyer acidophilus NCFM ou
etalt Iémacclgr?w%?:gzégizm Duas vezes por dia 10 = x 1010 3 a5 anos de idade
(2009) durante 6 meses. UFC/dia. '

Bifidobacterium
animalis subsp lactis
Bi-07.

Grunber et al*?

Lactobacillus

3 a 12 meses de

9 .
(2007) rhamnosus GG. 12 semanas. 5 x10° UFC/dia. idade.

FOBte;]HOBt et Lactobacillus 8 semanas 1 X 10 1 més a 4 anos e
(2006) rhamnosus GG. ' UFC/dia. meio de idade.

Fonte: Prépria Autora
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Analisando as indicagbes para o uso de probioticos nos estudos, apresentados no
Quadro 3b, observou-se principalmente sua aplicacao na prevencéo e tratamento de
diversas doengas, com destaque para a disturbios gastrointestinais, como diarreia
aguda e cdlica infantil. Na maioria dos estudos para essa condi¢ao foi notada redugéo
na incidéncia, na gravidade e/ou na duragao dos sintomas com o uso de probidticos,
exceto no caso da prevencado de diarreia nosocomial com uso de L. reuteri, do
tratamento de gastroenterite aguda com L. rhamnosus GG e na prevengao de
diarreia associada a antibidtico com o uso de Lactobacillus rhamnosus (cepas E/N,
Oxy e Pen), onde ndo foram encontradas diferencgas significativas. Nos estudos?’~
29.35-37 que avaliaram seu uso no tratamento de diarreia aguda, notou-se
principalmente redugdo da duragédo e da gravidade da doenga. Além disso, houve
estudos?®31:40-42 que avaliaram sua ag&o na prevencgéo e tratamento de Infecgbes de
vias aéreas, em que foi observado redugdao da duracdo dos sintomas, exceto na
prevencgao de otite média aguda com uso diario de S salivarius K12. Nos ensaios*344
que investigaram sua eficacia para o tratamento de dermatite aguda ndo foram
notadas nenhuma diferenga significativa entre o grupo que fez uso de probidtico e
0 grupo placebo.

Quadro 3b— Analise dos estudos eleitos de acordo com as variaveis indicagao do uso
de probidtico e efeitos clinicos. Maio — Julho, 2024, Salvador - BA.

AUTOR(ES), INDICAQC)ES'DO USO DE EFEITOS CLTNIQOS DO USO DE
ANO PROBIOTICO PROBIOTICOS

A duragéo média da diarreia foi
significativamente reduzida no grupo que fez uso
Dinleyici et al?” Tratamento ambulatorial de do Lactobacillus reuteri em comparagéo ao grupo
(2015) criangas com diarreia infecciosa de controle. Além disso a percentagem de
aguda. criancas que ndo apresentavam mais diarreia
apos 48 horas foi maior no grupo que recebeu L.

reuteri do que no grupo de controle.
A incidéncia, a duracéo dos episddios de diarreia
e 0 numero de internagbes hospitalares nao
apresentaram diferencas significativas entre os
grupos. No entanto, os episodios foram menos
graves no grupo que utilizou Bifidobacterium
Thibault et al?® Prevencao e tratamento de diarreia breve c¢50 e Streptococcus thermophilus 065,
(2004) aguda em lactentes. como evidenciado pelo menor nimero de casos
de desidratacdo, menor numero de consultas
médicas e de prescricoes de solucdo de
reidratacdo oral e menor nimero de trocas de
férmula em lactentes em comparacdo com o

grupo placebo.
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AUTOR(ES),
ANO

INDICACOES DO USO DE
PROBIOTICO

EFEITOS CLINICOS DO USO DE
PROBIOTICOS

Weizman et al?®
(2005)

Prevencdo de infeccbes em
lactentes que frequentam creches.

Os grupos alimentados com B lactis ou L reuteri,
comparados com 0 grupo controle, tiveram
significativamente menos episddios febris,
menos episddios de diarreia. Sendo observado
uma reducdo maior no grupo que utilizou L.
rauteri do que no grupo que fez uso de B. lactis.
Né&o foi observado diferencas significativas na
incidéncia e na duragéo de doencas respiratdrias
entre o grupo placebo e os grupos que fizerem
uso de probiéticos.

Urbariska et al?®
(2016)

Prevencdo de diarreia nosocomial
em criancas hospitalizadas por
razdes que ndo fosse diarreia.

N&o foram encontradas diferengas significativas
entre o grupo que recebeu L. reuteri DSM e o
grupo que recebeu placebo.

O risco de infecgbes gastrointestinais e do trato

Prevencao de infecgdes  respiratério foram significativamente menores no
Hojsak et al®t nosocc_;miais do trato  grupo que fez uso do Lactobacillus_G,G,_ além
(2010) gastromte_stlnal e do ~ trato dlssp foram_ obs_ervados menores e_plsodlos de
respiratorio em criancas vOmito e diarreia. Porém, ndo foi observado
hospitalizadas. diferenca significativa em relagcdo a duracado de

hospitalizacdo entre os dois grupos.
Foi observado uma significativa reducdo do
tempo de choro e inquietagdo ao longo do estudo
Chau et al®? Tratar célica infantil em bebés em "° ?_rupg que fez_uso de prot_notlco, algdmddls(jo
(2015) amamentagao exclusiva. no fim da pesquisa uma maior quantidade de

bebés no grupo L. reuteri respondeu ao
tratamento com uma redugéo de 50% do tempo
de choro em relagéo ao inicio da pesquisa.

Savino et al®?
(2010)

Tratar coélica infantil.

O tempo diario de choro no dia 21 do estudo foi
significativamente menor no grupo que recebeu
L. reuteri, além disso observou-se um maior
namero de bebés que reduziram o tempo de
choro em pelo menos 50% no final do estudo.
Houve também um aumento de lactobacilos
fecais e reducdo de Escherichia coli fecal e
amdnia apenas no grupo que recebeu probidtico.

Chen et al**
(2021)

Tratamento de coélica infantil em
bebés exclusivamente
amamentados.

Foi observado uma maior porcentagem de bebés
que alcangaram uma redugdo de pelo menos
50% do tempo diario de choro no grupo que fez
uso do BB-12, além de uma maior duracdo do
sono diario. Os escore de funcionamento fisico,
emocional e social dos pais/cuidadores foram
significativamente maiores no grupo BB-12.

Schnadower et
al®
(2018)

Tratamento de  gastroenterite
aguda em criangcas em idade pré-
escolar.

Foram avaliados aspectos como: duracdo da
diarreia, duragdo do vomito, auséncia na creche
e taxa de transmissdo domiciliar, porém néo
foram observadas diferengas significativas entre
0 grupo L. rhamnosus GG e o grupo placebo em
nenhum destes.

Khan et al3¢
(2021)

Tratamento de diarreia aguda.

Houve reducdo na duracdo da diarreia em
criangas tratadas com probidticos, além de
melhora na frequéncia e na consisténcia das
evacuacfes mais rapidamente em comparacao
ao0s pacientes no grupo controle.

Mourey et al¥’
(2020)

Tratamento de diarreia aguda em
criancas.

O tempo de recuperacdo da diarreia foi
significativamente mais curto no grupo probiotico
comparado ao grupo placebo, além disso foi
observado uma normalizacdo mais rapida da
consisténcia das fezes.
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AUTOR(ES),
ANO

INDICAGOES DO USO DE
PROBIOTICO

EFEITOS CLINICOS DO USO DE PROBIOTICOS

Casem, R38(2013)

Prevencéao de diarreia associada a
antibidtico.

Apesar da incidéncia de diarreia entre os dois
grupos ndo ter sido estatisticamente significativa,
0s pacientes que receberam S. boulardii tiveram
uma duracdo mais curta de diarreia em
comparacdo aos que receberam placebo.

Ruszczynski et
a|39
(2008)

Prevencéao de diarreia associada a
antibidtico.

A administracdo de Lactobacillus rhamnosus
(cepas E/N, Oxy e Pen) em criancas recebendo
antibiéticos reduziu o risco de qualquer diarreia e
de diarreia associada a antibiéticos (AAD), porém
ndo de maneira significativa. Além disso, néo foi
observada diferenca significativa entre a
necessidade de reidratagdo intravenosa nesses
grupos.

Sarlin et al*°
(2023)

Prevencédo de Otite Média Aguda
(OMA).

N&do foi observada reducdo significativa da
incidéncia de OMA com utilizagdo diaria do
produto probiético oral S salivarius K12 durante
6 meses.

Mageswary
et al*!
(2022)

Tratamento de Infeccdo do Trato
Respiratorio em criangas
hospitalizadas.

Foi observado reducédo da duracdo dos sintomas
nasais, faringeos e gripais gerais no grupo que
recebeu probidtico em comparacao com o grupo
placebo, com um efeito mais prevalente contra as
infeccbes do trato respiratorio inferior. Além
disso, a utilizagdo do probiético reduziu a
prescricdo de antibiético, evitou uma nova
prescricdo de antibidtico em pacientes n&o
prescritos anteriormente e reduziu o periodo de
hospitalizagdo em pacientes para 0s quais
antibiéticos foram prescritos em comparacao
com o placebo.

Leyer
et al*?
(2009)

Tratamento de resfriados e de
sintomas semelhantes ao da gripe.

Os grupos que receberam  probidticos
apresentaram uma redugdo significativa da
duracdo dos sintomas (febre, tosse e rinorreia),
em comparacdo com o grupo placebo. Além
disso, ambos os grupos em uso de probidticos
reduziram  significativamente o uso de
antibidticos e os dias ausentes na escola pela
doenca em comparagdo com o grupo placebo.
Foi observado uma maior eficacia no uso isolada
de L. acidophilus NCFM.

Grunber et al*3
(2007)

Tratamento de dermatite atdpica.

Quando estratificado por idade, gravidade do
eczema ou uso de medicacdo de resgate nao
foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos.

Folster-Holst et
a|44
(2006)

Tratamento de dermatite atdpica.

A diferenca no escore SCORAD entre os dois
grupos néo foi significante em nenhum momento
e a média de prurido e insdnia diminuiram com o
tempo em ambos o0s grupos, sem diferencas
significativas. Logo o grupo LGG nao apresentou
nenhuma vantagem significativa em comparagéo
com o grupo placebo.

Fonte: Prépria Autora
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6 DISCUSSAO

E fundamental destacar que a definicdo de probiéticos implica diretamente que sua
ingestao deve proporcionar beneficios a saude humana. Esse € um dos motivos pelos
quais o interesse por probidticos tem crescido significativamente, especialmente
considerando que a ciéncia nessa area € relativamente recente e esta em constante
evolucdo.*® Consequentemente, ha uma necessidade crescente de pesquisas mais
aprofundadas em determinadas areas, que esclarecam de forma precisa o tipo de
probidtico, a dosagem adequada e a duragdo recomendada para cada indicagao
especifica, principalmente em relagdo ao seu uso para criangas.*® Ao analisar os
artigos incluidos nesta revisdo de escopo, alguns aspectos se destacam, como a
espécie do probidtico, a dose, o tempo prescrito e os efeitos clinicos em disturbios
gastrointestinais, infecgdes do trato respiratorio e dermatite atdépica na populagéo
pediatrica, além dos paises que mais produzem sobre o tema e suas respectivas

limitagoes.

A maior parte das publicacbes encontradas sobre o uso de probidticos para a
populagdo pediatrica discorrem sobre o emprego destes nos disturbios
gastrointestinais, como diarreia aguda, diarreia nosocomial, cdlica infantil e diarreia

associada a uso de antibidticos.

Quanto a diarreia aguda, os estudos selecionados revelaram que o uso de
Lactobacillus reuteri DSM 1793827, Bifidobacterium lactis (BB-12)?°, Lactobacillus
rauteri (55730)?9, Lactobaccilus rhamnosus GG?36 e Saccharomyces boulardii3’ esta
associado a reducado da duracdo e/ou gravidade da diarreia. No entanto, alguns
estudos que utilizaram Bifidobacterium breve ¢50 com Streptococcus thermophilus
06528 e Lactobaccilus rhamnosus GG3° nao observaram diferengas significativas em
relagdo ao grupo placebo. Percebe-se, portanto, uma divergéncia em relagdo ao
uso de Lactobaccilus rhamnosus GG, o que pode estar relacionado as diferengas
culturais dos paises onde os estudos foram produzidos. O estudo que nao
demonstrou vantagem em seu uso foi realizado nos Estados Unidos, local em que
a alimentagcdo rica em alimentos ultraprocessados e gordurosos pode ter
influenciado nos resultados.3® Estudos anteriores demonstram que a eficacia do L.
rhamnosus GG em reduzir a duragao da diarreia aguda em criangas sao mais

observadas em paises europeus e asiaticos.* A Sociedade Europeia de
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Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricdo (ESPGHAN), portanto,
recomenda o uso dos seguintes probidticos para o tratamento da gastroenterite
aguda em criangas: L. rhamnosus GG (1 x 10" UFC/dia), S. boulardii (250-
750mg/dia), L. reuteri DSM 17938 (1 x 108 a 4 x 108 UFC/dia) e a combinag&o de L.
rhamnosus 19070-2 com L. reuteri DSM 12247 (2 x 10'° UFC/dia de cada espécie)
por 5 a 7 dias*. Para as outras espécies de probidticos, ainda ndo ha evidéncias

suficientes que sustentem essa recomendacao.

No que diz respeito a prevengao da diarreia nosocomial, o estudo selecionado e
conduzido por Hojsak et al*’ foi demonstrada uma redugéo no risco e no nimero de
episddios de diarreia e voOmitos em pacientes que utilizaram Lactobacillus GG. Esse
beneficio é corroborado por outras pesquisas,*’*® e a ESPGHAN recomenda o uso
na dosagem minima de 1 x 10° UFC diariamente durante o periodo de hospitalizagao®.
No entanto, é importante enfatizar que na literatura ndo sdo encontrados estudos mais
recentes e frequentemente envolvem a administracdo de macronutrientes adicionais,
como vitamina B, C e zinco. Em contraste, o uso de Lactobacillus reuteri DSM 17938
nao €& recomendado, uma vez que o estudo que foi selecionado e realizado por
Urbariska et al*? e outras pesquisas semelhantes*® ndo mostraram que esse probidético

tenha impacto na redugéo da incidéncia da diarreia nosocomial.

Em relagado a cdlica infantil, descrita como um transtorno gastrointestinal funcional
segundo critérios do Roma 1V,%°a literatura cientifica selecionada nessa pesquisa
relata beneficios no uso das seguintes espécies: Lactobacillus reuteri DSM
179383233 ¢ Bifidobacterium animalis subsp. lactis, BB-12,34que atuam reduzindo o
tempo de choro em pelo menos 50% e aumentando o tempo de sono diario. Esses
efeitos sdo observados em diversas pesquisas semelhantes da literatura cientifica.5'-
54 No entanto, ha também evidéncias®-°" de que os probidticos podem néo ter impacto
significativo sobre a cdlica, uma vez que esta condicdo geralmente se resolve
espontaneamente apds os primeiros 5 meses de vida.%® Além disso, ainda nao foram
encontrados uma associacao definitiva entre o uso de probidticos e presencga ou
auséncia de efeitos clinicos.%® Dessa forma, a ESPGHAN passou a recomendar seu
uso em 1 x 108 UFC/dia por 21 a 28 dias em bebés amamentados, cabendo essa
decisao ao profissional e a familia do paciente. No entanto, esta recomendacao nao
se aplica a bebés que fazem uso de férmula infantil ,* devido a falta de evidéncias

suficientes, sendo importante salientar que dois®®>% dos estudos que nao
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demonstraram beneficios foram realizados com criangas amamentadas e que faziam

uso de férmula, podendo ser esse um fator de confuséo.

Sobre a prevencgao de diarreia associada a antibiotico (DAA) em criangas, nos ensaios
clinicos revisados observou-se que o uso de Lactobacillus rhamnosus (cepas E/N,
Oxy e Pen)®, na dose de 4 x 10'° UFC/dia, ou de Saccharomyces boulardii®é, na dose
de 500mg/dia, durante todo o tratamento com antibidtico, ndo resultou em uma
redugdo significativa na incidéncia de diarreia. No entanto, outros estudos
demonstram uma reducao do risco de diarreia como efeito adverso ao uso de
antibiético, de 20,9% para 8,8% com o uso de S. boulardii®® e de 23% para 9,6%
com o uso de L. rhamnosus cepa GG,®%especificamente na populagdo pediatrica.
Esses resultados levaram a ESPGHAN a recomendar o uso de L. rhamnosus GG
ou S. boulardii em doses elevadas (pelo menos 5 x 10° UFC/dia), iniciando o
tratamento concomitantemente ao uso de antibidtico. Para maior eficacia é
importante considerar fatores como a classe do antibidtico, a duragdo do
tratamento, a idade da crianca, necessidade de hospitalizacdo, comorbidades e
episodios prévios de DAA.* Por outro lado, o uso de Lactobacillus rhamnosus nas
cepas E/N, Oxy e Pen, assim como de outras espécies de probidticos, ainda nao é

recomendado, devido ao baixo nivel de evidéncia cientifica disponivel até o momento.
61

No que concerne ao uso de probidticos na prevencao e no tratamento de infecgcbes
respiratorias, os estudos selecionados indicam uma redugao na incidéncia e/ou nos
sintomas em criancas com o uso de Lactobacillus GG,3!" Bifidobacterium lactis
Probio-M84' e Lactobacillus acidophilus NCFM, administrados isoladamente ou em
combinagdo com Bifidobacterium animalis subsp lactis Bi-07.42 Em contrapartida,
para o uso de Bifidobacterium Ilactis (BB-12)/Lactobacillus reuteri?® ou
Streptococcus salivarius K124° nao foram observadas diferengas significativas na
incidéncia e na duracao de doencgas respiratorias entre os grupos que receberam
placebo e os que utilizaram probidticos. Embora alguns estudos que corroborem?©2
para o uso de probiodticos para essa finalidade, outros discordam,®3:%4 o que pode
ser atribuido a grande variabilidade em termos de espécies de probidticos, doses
administradas e durag¢ao do tratamento. Essa heterogeneidade dificulta a formagao
de um consenso sélido para recomendagao universal de probidticos na prevengao

e tratamento de infecgdes respiratorias.
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Por fim, os estudos selecionados para o tratamento de dermatite atépica utilizaram
Lactobacillus rhamnosus GG*3#4 por periodos de 8 a 12 semanas, sem que houvesse
diferenga significativa entre os grupos avaliados. Ambos os estudos empregaram o
indice SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis)®> como método para mensurar
a evolugédo clinica da doenga. Algumas metanalises®®%” sugerem que os probidticos
podem trazer beneficios para criangas com dermatite atopica, no entanto a literatura
atual ainda ndo apresenta evidéncias suficientemente robustas para sustentar essa
indicagdo. S&o necessarios, portanto, mais ensaios clinicos com menor
heterogeneidade em termos de populagao, espécie de probioticos, dosagem e tempo
de tratamento para que se possa avaliar a eficacia de forma mais precisa. Apesar
dessas divergéncias, a Organizacdao Mundial de Alergia (WAQ) sugere o uso de
probioticos apenas para grupos de alto risco, devendo-se considerar uma avaliagao

individualizada.?!

Entre as principais limitagcdes deste trabalho, destaca-se a escassez de estudos que
evidenciem o uso de probiéticos na populagao pediatrica, especialmente em relagao
ao tratamento de infecgbes respiratorias e dermatites atépicas. Além disso, observou-
se uma diversidade nos estudos no que diz respeito a espécie do probidtico, dosagem
e tempo de administracio, o que dificulta a formulagdo de recomendacdes universais.
Outra limitacao relevante € a predominancia de pesquisas realizadas em paises
desenvolvidos, 0 que € preocupante considerando a maior incidéncia dessas doengas
em paises em desenvolvimento e o impacto das particularidades de cada populagao
nos resultados. No caso do Brasil, especificamente, n&o foi encontrado nenhum
ensaio clinico sobre o tema, o que refor¢ca essa lacuna no contexto da realidade

nacional.

Esse estudo, portanto, descreve o escopo da literatura cientifica sobre o uso de
probidticos nas principais patolégicas da populagdo pediatrica, destacando
divergéncias e recomendacodes oficiais. Além disso, identifica as principais lacunas
nesse tema, que dificultam a maximizagdo dos beneficios associados ao uso de

probiéticos.
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7 CONCLUSAO

O presente trabalho concluiu que o uso de probidticos € confiavel e seguro para
profilaxia e tratamento de diversas patologias na populagéo pediatrica, especialmente
nos disturbios gastrointestinais. Contudo, ha necessidade de mais estudos para
embasar seu uso em infec¢des de vias aéreas e dermatite atopica, tendo em vista os
resultados controversos nos estudos. Além disso, recomenda-se maior
homogeneidade nas pesquisas quanto a espécie do probidtico, dosagem e tempo de
administragcdo, assim como a realizagdo de ensaios clinicos em paises em

desenvolvimento, como o Brasil.
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