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Conclusions: Despite the encouraging results reducing new episodes of respiratory infections,
the authors emphasize the need for further research, especially in developing countries, where
rates of respiratory infections in children are higher when compared to the high per capita-
-income countries identified in this review.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Probiéticos no tratamento das infeccées do trato respiratoério superior e inferior nas
criangas: revisao sistematica baseada em ensaios clinicos randomizados

Resumo

Objetivos: Avaliar o efeito do uso de probidticos na reducéo dos sintomas, da duracdo da doenca
e da ocorréncia de novos episodios de infeccoes respiratdrias superior e inferior em criangas
saudaveis.

Fontes de dados: Com a finalidade de identificar ensaios clinicos randomizados elegiveis, dois
revisores acessaram quatro bases de dados eletronicas (Medline/PubMed, Scopus [Elsevier],
Web of Science e Cochrane [The Cochrane Library]), além do ClinicalTrials.gov, até janeiro
de 2015. Foram usados descritores, por meio da ferramenta Medical Subject Headings, e foi
seguido um mesmo protocolo de busca.

Sintese dos dados: Os estudos apresentaram grande heterogeneidade em relacdo as cepas de
probidticos, a forma de administracao, ao tempo de uso e aos desfechos. Identificamos 11
ensaios clinicos randomizados, revisados por pares, que analisaram 2.417 criancas até 10 anos
incompletos. Na analise dos estudos, reducdo de novos episodios de doenca foi o desfecho
favoravel ao uso dos probioticos no tratamento das infeccbes respiratorias na crianca. Impor-
tante salientar que essas pesquisas foram feitas, em sua maioria, em paises desenvolvidos,
com condicdes de saneamento, de assisténcia a saude e de regulamentacao rigorosa ao uso de
probidticos bem estabelecidos e organizados. Quanto aos efeitos adversos, pouco relatados,
configuram os probioticos como seguros.

Conclusoes: Apesar do resultado encorajador - reducao de novos episodios de infeccoes res-
piratorias - destacamos a necessidade de pesquisas futuras, principalmente em paises em
desenvolvimento, onde as taxas de infeccdes respiratorias na crianca sao maiores quando
comparadas com as dos paises de elevada renda per capita identificados nesta revisao.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos
reservados.

administrados em quantidades adequadas como parte de ali-
mento, conferem efeitos benéficos ao hospedeiro por meio

As infeccdes do trato respiratorio sdo comuns na infancia e
contribuem substancialmente para a morbidade pediatrica
e mortalidade em todo o mundo.” O impacto econémico e
social dessas infeccoes é expressivo e constitui importante
desafio na saude publica, devido aos altos custos para o tra-
tamento, hospitalizacoes, absenteismo escolar e perda de
dias de trabalho pelos pais e cuidadores.?

A grande variedade de agentes etiologicos, o uso ina-
dequado e em larga escala dos antibioticos, o aumento
da resisténcia bacteriana e a disponibilidade reduzida de
vacinas para a maioria dos virus e bactérias desafiam o surgi-
mento de terapias eficientes e adequadas para o tratamento
desse agravo.?

Desde sua apresentacao, por Eli Metchnikoff em 1907,%
os probidticos’’ sao cada vez mais usados com o obje-
tivo de beneficiar o sistema imune do hospedeiro humano.®
Definidos pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) e pela
Organizacao das Nacdes Unidas para Alimentacdo e Agri-
cultura (FAO) como ‘‘microrganismos vivos que, quando

da sua microbiota intestinal’’,® os probidticos encontram
uso em ampla escala nos tratos respiratorio, gastroin-
testinal, urogenital, nas doencas alérgicas, autoimunes e
canceres.” "

Recentes revisdes sistematicas e metanalises tém
relatado um positivo, embora modesto, efeito dos pro-
bidticos em termos de prevencao das infeccoes do trato
respiratorio,'?""7 somente uma metanalise avaliou a efetivi-
dade dos probidticos na duracao das condicdes respiratorias
na crianca e no adulto e restringiu-se aos ensaios clinicos
randomizados que usaram apenas os probidticos do género
Lactobacillus e Bifidobacterium.'®

Dessa forma, o objetivo da presente revisao sistematica é
explorar e descrever ensaios clinicos que apresentam como
desfecho primario o efeito dos probioticos sobre a reducéo,
duracao e ocorréncia de novos episddios de infeccoes respi-
ratorias superior e inferior e como desfecho secundario os
possiveis eventos adversos do uso desses suplementos em
criancas saudaveis, com diferentes cepas de probidticos.
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Métodos

Protocolo de pesquisa

Conduzimos nossa revisao sistematica, por meio de um pro-
tocolo de pesquisa que foi redigido para guiar a execucao
de todas as etapas, com o uso de abordagens metodologi-
cas descritas no Manual Cochrane para Revisdes Sistematicas
(Cochrane Handbook for Systematic Reviewers)'® e relata-
dos de acordo com os itens de informacao para revisoes
sistematicas e metanalises.?’

Critérios de elegibilidade

Estudos elegiveis para inclusdo nesta revisao sistematica
foram ensaios clinicos randomizados controlados (ECR) de
qualquer duracao (estudos fase lll) que comparassem cepas
de probioticos, Unicas ou combinadas, consumidas por
qualquer forma de administracao, com placebo ou ‘‘nao
tratamento’’ em criancas aparentemente saudaveis (do
nascimento até 10 anos incompletos), que desenvolveram
infeccao respiratoria superior ou inferior aguda em algum
momento durante o estudo. Estudos abertos ou cegos foram
elegiveis, desde que os pacientes fossem randomizados. As
cepas dos probidticos poderiam ser administradas em qual-
quer dose e associadas ou nao com outros ingredientes
funcionais (como prebiodticos e vitaminas) ou antibidticos,
desde que o comparador incluisse os mesmos produtos, de
modo que o efeito global poderia ser atribuido ao probiotico
usado. Para serem elegiveis para inclusao, os estudos teriam
de estar publicados nas linguas portuguesa, inglesa ou espa-
nhola e os resultados deveriam apresentar um ou mais de um
dos objetivos do estudo: reducdo dos sintomas da doenca,
reducao da duracao, reducao ou nao da ocorréncia de novos
episddios e presenca de algum evento adverso.

Os critérios de exclusao foram: ensaios clinicos com per-
das de seguimento maiores do que 20%; estudos em animais;
estudos sobre prevencao de infeccdes respiratorias; estudos
em criancas que apresentassem alguma imunodeficiéncia
adquirida, congénita ou doenca cronica; publicacdes tipo
comentarios, editoriais ou cartas; estudos com resultados de
outros orgaos acometidos que nao fosse o trato respiratorio;
estudos com busca duplicada, anais de congressos, desenhos
de estudos inapropriados (exemplos: estudos observacio-
nais, estudos ndo randomizados) e estudos em outras linguas
que nao as mencionadas previamente. Cada artigo identifi-
cado foi inicialmente analisado pelo titulo e resumo e os
artigos elegiveis foram selecionados para leitura completa.

Definicées dos termos de busca

Usamos inicialmente os seguintes termos e palavras-chave:
(probiotics) AND (respiratory tract infections) AND (infant)
AND (children), com as seguintes definicdes: probiotics -
incluiu todas as cepas de bactérias e/ou leveduras potencial-
mente benéficas ao hospedeiro, administrados por qualquer
veiculo; respiratory tract infections: superior (resfriado
comum, otites média, faringites e sinusites) e inferior (bron-
quites e pneumonias); infant AND children: todas as criancas
do nascimento até 10 anos incompletos.

Estratégia de pesquisa dos estudos

A busca eletronica foi conduzida até janeiro de 2015 nas
bases de dados: Medline/PubMed, Scopus (Elsevier), Web of
Science (Thomson Reuters Scientific) e Cochrane BVS (The
Cochrane Library), com estratégias de busca adaptadas para
cada base de dados:

Medline/PubMed

("‘probiotics’’[MeSH Terms] OR ‘‘probiotics’’[All Fields])
AND (‘‘respiratory tract infections’’[MeSH Terms] OR
(“‘respiratory’’[All  Fields] AND ‘‘tract’’[All Fields]
AND ‘“infections’’[All Fields]) OR ‘‘respiratory tract
infections’’[All Fields]) AND (“‘infant’’[MeSH Terms]
OR ‘‘infant’’[All Fields]) AND (‘‘child’’[MeSH Terms] OR
**child’’[All Fields] OR ‘‘children’’[All Fields]).

Seguindo para detalhar as infeccoes do trato respira-
torio: ("‘probiotics’’[MeSH Terms] OR ‘‘probiotics’’[All
Fields]) AND ("‘common cold’’[MeSH Terms]
OR (“‘common’’[All Fields] AND ‘‘cold’’[All Fields]) OR
“‘common cold’’[All Fields]) AND (‘‘child’’[MeSH Terms]
OR ‘‘child’’[All Fields] OR ‘‘children’’[All Fields]). A
conducao dos demais termos foi feita com a substituicao da
palavra ‘‘common cold’’ por ‘‘otitis media’’, ‘‘sinusitis’’,
“‘pharyngitis’’, ‘‘bronchitis’’ e ‘‘pneumonia’’ de forma
sequencial.

Scopus (Elsevier)

(**Probiotics’’ AND ‘‘respiratory tract infections’’ AND
“infant’’ AND ‘‘children’’), seguindo a substituicao do
“‘respiratory tract infections’> por ‘‘common cold”’,
‘otitis media’’, ‘‘sinusitis’’, ‘‘pharyngitis’’, ‘‘bronchitis’’
e “‘pneumonia’’ de forma sequencial.

Web of Science (Thomson Reuters Scientific)

Com artigos capturados de 1945 até janeiro de 2015 e com
a seguinte estratégia de busca: (Probiotics* AND respira-
tory tract infections* AND infant* AND Children*), seguindo
a substituicao do respiratory tract infections* por common
cold*, otitis media*, sinusites*, pharyngitis*, bronchitis* e
pneumonia® de forma sequencial.

Cochrane BVS (Biblioteca Virtual de Saude)

(Probiotics and respiratory tract infections and infant AND
children) seguindo a substituicao do respiratory tract infec-
tions por common cold, otitis media, sinusitis, pharyngitis,
bronchitis e pneumonia de forma sequencial.

Foram 52 buscas nas bases de dados, 13 em cada, com o
uso dos termos de forma separada e sequencial, para melhor
acuracia e precisao.

Extracdo dos dados

Usamos duas etapas do processo para identificar e sele-
cionar os estudos: primeiro, dois revisores (GVA e MHO)
identificaram, de forma independente os titulos e resumos
de cada estudo para avaliar se correspondiam aos critérios
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de inclusdo. Segundo, os artigos selecionados foram obtidos
na versao texto completo, em seguida foram revisados inde-
pendentemente, para determinar os critérios de inclusao
e exclusdo. Quaisquer discrepancias foram resolvidas por
meio de um consenso e/ou consultando um terceiro revisor.
Quando possivel, autores foram contactados, por e-mail,
em caso de dividas, na auséncia de dados especificos ou
informacao adicional.

Informacoes sobre estudos em curso ou recentemente
concluidos, investigacao e pesquisa inédita relatada na lite-
ratura cinzenta foram obtidos por meio de pesquisa em
registros de ensaios (ClinicalTrials.gov) e selecionados os
principais procedimentos de conferéncias (trés anos antes
da data da pesquisa).

Ainda fez-se busca manual por meio das referéncias dos
estudos pré-selecionados e de revisdes publicadas sobre o
tema.

Os seguintes itens foram coletados: caracteristicas dos
estudos incluidos, como condicdo clinica, detalhes da
intervencao e comparacgao; avaliagcao de risco de viés e cri-
tério de qualidade dos estudos selecionados. A reducao dos
sintomas, da duracédo dos episodios de doenca e da possi-
bilidade de reduzir novos episodios das afec¢oes do trato
respiratério foi analisada como desfecho primario e se o uso
dos probidticos desencadeou algum evento adverso como
desfecho secundario.

Avaliacdo da qualidade e risco de viés

Nos também avaliamos os estudos pelo risco global de viés
(baixo, alto ou indefinido) com base na ferramenta de risco
de viés da Cochrane (Cochrane Collaboration’s risk of bias
tool).?" Para os fins desta revisdo, um estudo foi considerado
ter um ‘‘baixo risco de viés’’ quando todos os principais
critérios de qualidade (ou seja, método de randomizacéo,
ocultacao da alocacdao e mascaramento/cegamento), bem
como mais outros critérios adicionais (semelhanga entre
0s grupos intervencao e comparacao, desisténcia dos paci-
entes dos estudos e analise da intencao de tratar) foram
adequadamente cumpridos; um ‘‘risco indefinido de viés’’
quando a maioria dos critérios-chave ndo foram relata-
dos ou nado foram claros; e um ‘‘risco elevado de viés’’
quando um ou mais dos principais critérios ndao se encon-
travam de forma adequada. A categoria ‘‘algum risco de
viés’’ foi atribuida quando todos os aspectos dos critérios-
-chave foram adequados, mas que (1) uma analise de
intencao de tratar néo foi feita e quando um critério nao foi
cumprido ou (2) quando dois critérios fundamentais foram
adequados, mas uma analise de intencao de tratar nao foi
feita.

Na andlise da qualidade dos estudos randomizados,
usamos as recomendacdoes Grade (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development, and Evaluation).??
Devido a grande heterogeneidade dos ensaios clinicos,
os dados dos estudos foram avaliados qualitativamente,
sem emprego de metanalise, seguindo as diretrizes Prisma
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
-Analyses).?® Para evitar o viés de publicacdo, estudos
nao publicados foram identificados, mas nao obedeceram
aos critérios de inclusdao da presente revisao sistema-
tica.

Resultados

De 569 citacoes identificadas nas quatro principais bases
de dados eletronicas (PubMed/Medline, Scopus [Elsevier],
Web of Science e Cochrane BVS Library), incluimos 11
ensaios clinicos randomizados (ECRs), revisados por pares,
que analisaram 2.417 criangas do nascimento até 10 anos
incompletos. Os critérios de inclusdo foram preenchidos
por 11 ECRs, que serviram para identificacao dos desfechos
primario e secundario da presente revisao sistematica. O
processo de selecao dos estudos pode ser visualizado na
figura 1.

Onze ECRs foram analisados quanto a autor/ano, pais do
estudo, idade dos participantes, condicao clinica, detalhes
da intervencdo e comparacao e nimeros randomizados e
incluidos na analise e nos eventos adversos, como descrito
na tabela 1. Foram incluidos nesta revisao sistematica os
seguintes ensaios clinicos: Cohen et al.;?* Hatakka et al.;?
Hatakka et al.;?® Kumpu et al.;?” Leyer et al.;?® Rautava
et al.;?° Roos et al.;*° Skovbjerg et al.;*' Taipale et al.;*
Tano et al.;** e Tapiovaara et al.,** que foram feitos na
sua grande totalidade em dois paises: Finlandia e Suécia. Os
demais foram feitos em outros dois paises: China e Franca.
A duracao do tratamento com probidticos variou de 10 dias
a 12 meses, embora a maioria dos ensaios tenha sido feita
por cerca de seis a sete meses, durante os meses de inverno.

A avaliacao da qualidade dos estudos esta resumida na
tabela 2, em que todos os ensaios usaram métodos cor-
retos de aleatorizacdao, como uma lista de randomizacao
gerada por computador ou por um nimero aleatério. Apro-
priado sigilo da alocacao foi relatado na maioria dos estudos,
incluindo o uso de envelopes fechados?*?2>27:39:31:33 e/ou o
uso de recipientes/embalagens codificadas que eram idén-
ticos na aparéncia.?¢:2%2%:32.34 Qs individuos foram incluidos
sequencialmente, de acordo com a lista de randomizacao, a
ocultacdo foi corretamente feita em sete estudos.?6-2%:32-34
Entre os 11 ensaios que foram identificados como duplo-
-cego, descricdes detalhadas dos métodos de cegamento
foram fornecidas em seis ECRs.?42%31-34

Em geral, os 11 ensaios clinicos foram considerados como
tendo um risco ‘‘baixo’’ de viés, com poucos estudos que
mostrassem o sigilo de alocacao e o cegamento com ‘‘baixo’’
risco com algumas areas de incerteza. Como todos os cri-
térios de qualidade foram bem indicados, alguns estudos
mostraram que a analise de intencao de tratar apresenta
um risco indefinido, ou por nao ter sido conduzido ou por
nao ter sido citado em mais da metade dos ensaios.?’:2%-3
Nenhum estudo mostrou ‘‘alto’’ risco de viés nos principais
critérios analisados.

Nos ensaios clinicos que incluiram ‘‘resfriados’’,
“‘gripes’’, ‘‘infeccoes do trato respiratorio’”’ e ‘‘otite
média aguda’’, todos os autores dos estudos relataram
descricoes claras dos sinais, sintomas e diagnosticos dessas
condicdes. Em seis dos ensaios,?426:28:32,34 ym médico con-
firmou o diagnéstico da infeccao e em cinco ensaios?’29731:33
os sinais e/ou sintomas foram relatadas pelos participantes
em um diario. O diagndstico foi confirmado pelo julgamento
de um investigador do estudo.

Nos ensaios incluidos, trés desfechos principais foram
relatados: reducao dos sintomas da doenca; reducao da
duracao dos episodios de doenca; reducao de novos episo-
dios da doenca. Os resultados dos estudos feitos em criancas



Tabela 1  Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados e eventos adversos
Intervencao Comparacao
Autor/ano Pais do Idade dos Condicao Detalhes NUmero ran-  Detalhes Numero ran-  Eventos
estudo participan- clinica domizado domizado adversos
tes do (incluidos (incluidos
estudo na analise) na analise)
Cohen et al.?* Franca 7 a13 meses Otite média NAN® 3 com proB (Streptococcus 112 (112) NAN® 3 formula de 112 (112) - Perda de
(2013) de idade aguda (OMA)  thermophilos NCC 2496: 1 x 107 seguimento sem apetite para
ufc/g, Streptococcus salivarius probioticos ou leite
DSM 13084: 2,5 x 107 ufc/g, prebioticos. - Regurgitacao
Lactobacillus rhamnosus LPR - Pele seca
CGMCC 1.3724: 1 x 107 ufc/g) e - Diarréia
preB (Raftilose/ cronica
Raftiline) - por 300 a 630 ml/dia. - Dor
abdominal
- Constipacao
Hatakka et Finlandia 1 a 6 anos ITR (otites, Leite com Lactobacillus (Gefilus, 296 (252) Leite sem 298 (261) Nao apresentou
al.?> (2001) de idade sinusites, Valio, Riihimaki, Finland) probidticos.
bronquites e  contendo 1% gordura e 5-10 x 10°
pneumonia) ufc/ml da cepa Lactobacillus
rhamnosus GG
(ATCC 53103) - por 200 ml/dia.
Hatakka et Finlandia 10 meses a OMA Probiodtico (L. rhamnosus GG, 155 (135) Capsula gelatinosa 154 (134) NR
al.?® (2007) 6 anos de ATCC 53103; L. rhamnosus LC 705; com celulose
idade Bifidobacterium breve 99; microcristalina.
Propionibacterium freudenreichii
ssp shermanii JS, 8-9 x 10°
ufc/capsula gelatinosa.
Kumpu et al.?” Finlandia 2 a 6 anos Infeccoes Leite contendo 1% 261 (251) Leite sem 262 (250) - Nausea
(2012) de idade respiratorias  gordura e a cepa L. rhamnosus GG probidticos. - Dor

(53103) 6,7 x 10°> a 1,9 x 10°
ufc./ml - por 400 ml/dia.

abdominal leve
- Rash cutaneo

suo11234ul 1oeJ1-Alojedidsal Jamo) pue Jaddn Jo Juawiealy sy Joj SJ1301qo.d

LIy



Tabela 1 (Continuagdo)
Intervencao Comparacao
Autor/ano Pais do Idade dos Condicao Detalhes NUmero ran-  Detalhes NGmero ran-  Eventos
estudo participan- clinica domizado domizado adversos
tes do (incluidos (incluidos
estudo na analise) na analise)
Leyer et al.?® China 3 a5 anos Resfriados e  Duas intervencoes: Sucrose em po - 104 (104) Nao apresentou
(2009) de idade gripes 1. L acidophilus NCFM (ATCC Grupo 1: saché.
700396) de 5,0 x 10° ufc/g - saché 110 (110)
adicionado a 120 ml de leite.
2. 50% de cada: L. acidophilus Grupo 2:
NCFM e B. animalis subsp lactis 112 (112)
Bi-07
(ATCC PTA-4802), com dose de
1.0 x 10'° ufc/g - saché
adicionado a 120 ml de leite.
Rautava et Finlandia 2 a 65 dias ITR ou OMA Capsulas continham entre 1 x 10° 38 (32) Formula de 43 (40) Nao apresentou
al.? (2009) de vida e 1 x 10" ufc/g de Lactobacillus seguimento Enfamil®
rhamnosus GG (53103) e B. lactis em capsula.
Bb-12.
Roos et al.3° Suécia 6 meses a 6 OMA Leite em po 55 (55) - Pneumonia
(2001) anos de desnatado
idade reconstituido em
cloreto de sodio a
0,9% em spray nasal.
Skovbjerg et Suécia 1 a 8 anos OMA Duas intervencdes: Leite em po 20 (17) Nao apresentou
al.? de idade secretora S sanguinis cepa 89a (NCIMB Grupo 1: 20 desnatado
(2009) 40104) liofilizados em leite (19) reconstituido em
desnatado e cloreto de sodio a
ressuspensas em solucao salina Grupo 2: 20 0,9% em spray nasal.

com 5 x 10° ufc/ml.

L rhamnosus cepa LB21, (NCIMB
40564) liofilizados em leite

desnatado e

ressuspensas em solucao salina
com 5 x 10° ufc/ml - em spray

nasal.

(18)
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Tabela 1 (Continuacdo)

Intervencao Comparacao
Autor/ano Pais do Idade dos Condicao Detalhes NUmero ran-  Detalhes NGmero ran-  Eventos
estudo participan- clinica domizado domizado adversos
tes do (incluidos (incluidos
estudo na analise) na analise)
Taipale et al.*? Finlandia 1 a 2 meses ITR+OMA Bifidobacterium animalis subsp. 55 (34) Xilitol de 100 a 54 (35) Nao apresentou
(2011) de idade lactis BB-12 (DSM 15 954): 5 x 10° 300 mg - por chupeta
ufc/g +xilitol de 100 a 300 mg - que contém uma
por chupeta que contém uma bolsa na qual é
bolsa na qual é inserido o tablete. inserido o tablete.
Tano et al.** Suécia 9 meses a OMA Uma suspensao de 10% de leite 21 (16) Leite em po 22 (20) - Rinite nao
(2002) 46 meses de  recorrente desnatado e 0,9% desnatado alérgica
idade NaCl com cinco cepas reconstituido em - Tosse
selecionadas de Streptococci cloreto de sodio a - Rash cutaneo
alpha-haemolytic (contendo 0,9% em spray nasal. - VOomito
mais do que 107 ufc/ml: S. sanguis - Epistaxe leve
(02 cepas), S. mitis (02 cepas) e S.
oralis (01 cepa) - em spray nasal.
Tapiovaara et Finlandia 1 a5 anos OMA Capsulas contendo L. 20 (14) Capsula com celulose 20 (17) Nao apresentou
al.> (2014) de idade recorrente rhamnosus GG (ATCC 53103) microcristalina.
ou 8-9 x 10° ufc-dissolvidos em
prolongada produto lacteo.

ITR, infeccao do trato respiratorio; NR, ndo relatado; OMA, otite média aguda; ufc, unidades formadoras de colonias.
NAN 3®, Enfamil® séo leites adequados para criancas.
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Tabela 2  Avaliacado do risco de viés® e critério de qualidade nos estudos selecionados

Ensaios clinicos A O sigilo de Os cuidadores de Os grupos foram Houve algum Existe alguma Sera que o Qualidade de
randomizacao  alocacao de saude, os semelhantes no desequilibrio evidéncia que  estudo inclui evidéncia dos
foi realizada de tratamento foi  participantes do inicio do estudo, inesperado e/ou sugere que 0s analise de estudos®
forma adequado? estudo e os em termos de desisténcia entre  autores intencao de
adequada? avaliadores dos fatores os grupos? Se sim, mediram mais  tratar? Foi

resultados eram prognosticos, eles foram resultados do apropriado?
cegos para alocacao gravidade explicados ou que eles
de tratamento? da doenca? ajustados? relataram?

Cohen et al.?* A B(?) A A A A A Alta

Hatakka et al.? A B(?) B(?) B(?) A A A Moderada

Hatakka et al.?® A A B(?) B(?) A A A Alta

Kumpu et al.?” A A B(?) B(?) D A D Baixa

Leyer et al.?® A A B(?) A A A A Alta

Rautava et al.?’ A A A B(?) A A D Moderada

Roos et al.*° A B(?) B(?) A A B(?) D Baixa

Skovbjerg et al.3" A B(?) A A A A D Moderada

Taipale et al.*? A A A A A B(?) D Moderada

Tano et al.** A A A A A A D Alta

Tapiovaara et al.>* A A A A A A D Alta

@ Cochrane risk-of-bias tool foi usada para avaliar o risco de viés para cada estudo - A, baixo risco; B, baixo risco com algumas areas de incerteza; C, alto risco; D, risco indefinido.

b Grade - Alta qualidade, é muito improvavel que mude a nossa confianca na estimativa; Moderada, mais pesquisas sao susceptiveis de ter um impacto importante sobre a confianca do
efeito; Baixa, mais pesquisas sdo propensas a ter um impacto importante sobre a nossa confianca na estimativa do efeito e é provavel que mude a estimativa; Muito baixa, estamos muito
incertos sobre a estimativa.
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Tabela 3  Resultados dos desfechos primarios dos estudos
Estudo Condicao Duracao do NUmero NUmero NUmero totale ~ Numero total e  Reducao dos  Reducao da Reducao de
clinica tratamento total e (%) total e (%) (%) de (%) de sintomas da duracao dos  novos
tratados tratados participantes participantes doenca episodios de  episodios da
pelo menos pelo menos com pelo com pelo doenca doenca
uma vez uma vez menos um menos um
com com episodio de episodio de
antibiotico antibiotico doenca. doenca.
[Grupo [Grupo [Grupo [Grupo
probiotico] placebo] probiotico] Placebo]
Cohen et al.?* OMA 12 meses NR NR 80 (71,4%) 80 (71,4%) nao NR nao
Hatakka et al.? ITR (OMA, 30 semanas 180 (65%) 179 (64%) 104(41,2%) 134 (51,3%) NR sim sim
sinusites,
bronquites e
Pneumonias)
Hatakka et al.2® OMA +ITR 6 meses 45 (33%) 65 (48%) 97 (72%) 87 (65%) NR nao nao
Kumpu et al.?” Infeccoes 7 meses 89 (35%) 86 (34%) 238 (95%) 246 (94%) NR sim sim
respiratorias
Leyer et al.?® Resfriados e 6 meses NR NR NR NR sim sim sim
gripes
Rautava et al.?’ ITR ou OMA 10 a 12 meses 10 (31%) 16 (40%) ITR: 22 ITR: 31 NR NR sim
(até 12 meses (69%)OMA: 7 (78%)0OMA: 20
de vida) (22%) (50%)
Roos et al.3° OMA 3 meses NR NR 21 (40%) 28 (51%) NR NR sim
Skovbjerg et al." OMA secretora 10 dias NR NR NR NR sim NR NR
Taipale et al.*? ITR (sinusite, 6 a 7 meses 10 (29%) 8 (23%) ITR: 22 ITR: 33 nao NR sim
bronquite, (até 8 meses de (65%)OMA: 9 (94%)OMA: 6
pneumo- vida) (26%) (17%)
nia) + OMA
Tano et al.** OMA recorrente 4 meses NR NR 7 (44%) 8 (40%) sim NR nao
Tapiovaara et al.>* OMA recorrente 3 semanas NR NR NR NR NR NR NR

ou prolongada

ITR, infeccao do trato respiratorio; NR, ndo relatado; OMA, otite média aguda.
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Artigos potencialmente Artigos potencialmente Artigos potencialmente Artigos potencialmente

relevantes do relevantes do relevantes do relevantes da Cochrane

PubMed/Medline Scopus (Elsevier) web of science BVS (Library)

(n=124) (n =230) (n=95) (n =120)

Artigos selecionados

depois da avaliagédo do

titulo e abstract

(n=121)

Artigos excluidos de acordo com os critérios de exclusao

(n=107):

- ECR com perdas maiores que 20% (n = 03)

- Estudos em animais (n = 17)

- Estudos sobre prevencéo (n = 38)

- Estudos em criangas com imunodeficiéncia ou doenca
crénica (n = 03)

- Publicacgbes tipo comentarios, editoriais ou cartas (n = 09)

- Estudos com busca duplicada (n= 16)

- Anais de congressos e desenhos de estudo outros (n = 02)

- Estudos em outras linguas (n = 19).

l

14 ECRs qualificados, 03 estudos foram

excluidos pela idade dos pacientes até 12 e 18 anos

A

11 Ensaios Clinicos Randomizados

qualificados e incluidos.

Figura 1  Diagrama de fluxo do processo de selecdo dos ensaios clinicos randomizados para inclusio na revisdo sistematica.?

sao relatados na tabela 3, que mostra também o nimero
total e a percentagem de pacientes que fizeram uso de anti-
bidtico durante o estudo, tanto no grupo probiotico quanto
no grupo placebo, e o nimero total e a percentagem de
pacientes que tiveram pelo menos um episddio da doenca.

Para melhor avaliacdo dos desfechos primarios, a tabela
4 acrescenta os valores: odds ratio (OR), intervalo de
confianca (IC 95%) e valores de p extraidos dos artigos sele-
cionados e que refletem os resultados positivos dos grupos
probidticos em relacao aos grupos placebos nos ensaios cli-
nicos randomizados.

Avaliacao da reducao dos sintomas da doenca

Entre os estudos incluidos, cinco ECRs?#%%:31-33 informaram
sobre ter ocorrido ou ndo a reducao dos sintomas da doenca,

definido como a reducao dos sinais e sintomas ou persis-
téncia sem melhoria da doenca, observados pelo médico
envolvido na pesquisa ou de outro médico solicitado nos
cuidados da crianca e pelo diario de salde do paciente
preenchido pelos pais ou cuidadores. Os dados foram cate-
gorizados em ‘‘sim’’ se houve reducao dos sinais e sintomas,
geralmente apresentados em percentagens nos estudos,
"*nao’’ quando a percepcao dos médicos ou pais e cuida-
dores nao identificou melhoria do padrao de apresentacao
da doenca e ‘‘nao relatado (NR)’’ quando o estudo nao des-
crevia esse resultado.

Tendo em conta que todos os estudos foram randomi-
zados em 1:1 no grupo probidtico e placebo, os nimeros
de participantes sao aproximadamente os mesmos e, por-
tanto, a percepcao de melhoria ou nao dos sintomas reflete
de forma aproximada as diferencas dos resultados em cada
grupo, tendo em vista que todos apresentavam os mesmos
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Tabela 4 Valores das medidas de associacao dos desfechos primarios positivos nos grupos probidticos dos estudos selecionados

Desfechos primarios Odds Ratio (OR) Intervalo de confianca(IC 95%) P valor
Reducgdo dos sintomas
Leyer et al.?® 0,55 (0,28-0,99) 0,045
Skovbjerg et al.?' 0,15 (0,08-0,65) 0,040
Tano et al.* 0,83 (0,55-0,98) 0,050
Reducdo da duracéo dos episddios
Hatakka et al.? 0,86 (0,70-1,06) 0,160
Kumpu et al.?” 0,83 (0,78-0,88) < 0,001
Leyer et al.? 0,50 (0,26-0,98) 0,040
Reducdo de novos episodios da doenca
Hatakka et al.?® 0,75 (0,52-1,09) 0,130
Kumpu et al.?” 0,97 (0,94-1,00) 0,098
Leyer et al.?® 0,23 (0,10-0,45) < 0,001
Rautava et al.?’ 0,51 (0,27-0,95) 0,022
Roos et al.*° 0,90 (0,60-1,85) 0,040
Taipale et al.*? 0,69 (0,53-0,89) 0,014

critérios de elegibilidade definidos em cada estudo. A revi-
sdo sistematica revelou que o grupo probidtico de trés ECRs
teve reducdo dos sintomas de sua doenca.?®*"** No estudo
de Leyer et al.,?® nos grupos de probiéticos, Unico ou com-
binado, houve reducao da febre de 53% e 72,7%, reducao da
tosse de 41,4% e 62,1% e de rinorreia de 28,2% e 58,8%, res-
pectivamente, em relacao ao grupo placebo. No estudo de
Skovbjerg et al.,*' com o uso de probidtico em spray, o grupo
probi6tico teve menos fluido e mais ar no ouvido médio, ou
seja, sinais de melhoria ou cura em 36,8% versus 5,8% em
relacdo ao grupo placebo. No estudo de Tano et al.,* que
também usou probidtico em spray, houve reducao da otal-
gia de 10% e da secrecdo do ouvido médio de 12% do grupo
probiético em relacao ao placebo.

Na avaliacdo do critério duracao dos sintomas a maio-
ria dos ECRs?°27:2%:30.34 n3o relatou dados que pudessem ser
usados na presente revisao e dois estudos (Cohen et al. e
Taipale et al.)?*3? nao evidenciaram diferenca da reducéo
dos sintomas no grupo probiotico e placebo.

Avaliacao da duracao dos episddios de doenca

Definida como a soma total de duracdao dos episodios
de doenca (em dias) dividida pelo nimero total de
episodios de doenca experimentados pelos participan-
tes do estudo. Os resultados mostram que somente trés
estudos?>?7:28 foram incluidos na analise, com sete ECRs que
nao relataram esse desfecho.?*?°-3* No estudo de Hatakka
et al.,”® a duracdo dos episodios foi de 4,9 dias (95%
de IC, 4,4-5,5) versus 5,8 dias (95% de IC, 5,3-6,4) no
grupo probidtico e placebo, respectivamente; no estudo
de Kumpu et al.,”” foi de 4,7 dias (95% de IC, 4,5-4,9)
versus 5,6 dias (95% IC, 5,4-5,9), respectivamente; e no
estudo de Leyer et al.,”® a reducdo foi de 32% no grupo
de probidtico com cepa Unica e de 48% no grupo de
probiético com cepas combinadas, em relacao ao grupo pla-
cebo. Somente um estudo, Hatakka et al.,?® mostrou que
a diferenca em relacdo a duracdo dos episodios de OMA
(otite média aguda) de 5,6 dias (95% de IC, 3,5-9,4) ver-
sus 6,0 dias (95% de IC, 4,0-10,5) no grupo probiotico e

placebo, respectivamente, nao alcancou significancia esta-
tistica.

Avaliacao da reducao de novos episédios da doenca

Caracterizada como ‘sim’’ quando houve reducao de novos
episddios de doenca ou reducdo na incidéncia da doenca
e ‘‘nao’’ quando nao houve significancia estatistica. Entre
os estudos incluidos para esse desfecho, seis ECRs?>27-30:32
apresentaram em seus resultados que o grupo probidtico
favorece a reducao de novos episodios da doenca quando
comparado estatisticamente com o grupo placebo. Dois
estudos (Skovbjerg et al. e Tapiovaara et al.)*"** ndo rela-
taram esses dados em suas conclusoes e trés estudos?*26:33
mostraram que os grupos probidtico e placebo nao diferiram
na reducao da ocorréncia de novos episoédios da doenca.

Na analise da necessidade do uso do antibidtico nas
ocorréncias bacterianas das doencas estudadas, cinco
ECRs?5-27:2%:32 descreveram o nimero total e a percentagem
de pacientes tratados pelo menos uma vez com antibio-
tico nos grupos probidtico e placebo. Em dois estudos
(Hatakka et al. e Kumpu et al.)>>?” nao houve diferenca
entre os grupos, em outros dois (Hatakka et al. e Rautava
et al.)?®? a prescricao de antibidticos foi mais evidenci-
ada no grupo placebo e seis estudos nao relataram esse
desfecho.“v“v”'“’33’34

Para além dos cinco ensaios clinicos que evidenciaram
o uso mais frequente de antibiotico no grupo placebo,
um estudo® que comparou Bifidobacterium animalis subsp.
lactis BB-12, em tabletes inseridos na chupeta, com um pla-
cebo, em 69 criancas de um a dois meses de idade, na
Finlandia, mostrou que o uso do antibiético foi maior no
grupo probiotico, 10 (29%), do que no grupo placebo, oito
(23%). Os autores relataram que essa diferenca pode ser atri-
buida ao fato de a amamentacdo exclusiva ter sido maior
no grupo placebo do que no grupo probidtico e conferido
maior protecao quanto ao risco de infeccdes respiratorias.
No entanto, ha uma incerteza em relacdao a esse resul-
tado.
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Eventos adversos

A administracdo de probidticos parece ter um bom perfil de
seguranca, pois a maioria dos ECRs?>282%:31,32.34 nzg iden-
tificou eventos adversos e houve somente um estudo sem
relato.? Dois ensaios clinicos’*?” mostraram eventos adver-
sos leves, como: perda de apetite para leite, regurgitacao,
pele seca, dor abdominal esporadica, diarreia, nausea, rash
cutdneo e constipacdo. Em dois estudos’®3* que usaram
a intervencao e comparacao em spray nasal, houve uma
crianca que teve pneumonia no grupo placebo e foi enco-
rajada a parar o tratamento;° e no outro estudo os grupos
placebo e tratamento foram acometidos de forma leve por
rinite, tosse, rash cutaneo, vomito e epistaxe, o que pode
ser inerente a forma e técnica de uso do dispositivo.3?

Discussao

Identificamos uma série de ensaios clinicos randomizados
(ECRs), de moderada a alta qualidade em sua maioria,
que avaliaram o uso dos probidticos nas infeccoes do trato
respiratério superior e inferior na crianca. A forma de
apresentacao, as doses, as diferentes cepas, os diferentes
mecanismos e o tempo de administracdo dos probidticos
fizeram com que esses estudos apresentassem grande hete-
rogeneidade e alteracdes na analise de sensibilidade, o que
dificultou a feitura de uma concomitante metanalise. Na
analise dos desfechos primarios desta revisdao, quanto a
reducao dos sintomas, da duracao do tempo da afeccao e de
novos episodios da doenca, esse Ultimo se destacou por ter
sido o objetivo da grande maioria dos ECRs. Em seis estudos
houve reducao de novos episodios de infecgdes respiratorias,
trés outros ndo observaram diferenca em seus resultados e
dois nao relataram este desfecho. Encontramos também um
numero reduzido de ensaios clinicos que apresentaram even-
tos adversos com o uso dos probioticos, com quadros leves
que nao necessitaram de cuidados hospitalares.

Considerando os valores das medidas de associacao dos
desfechos primarios positivos, a presente revisao mostra
que na reducdo dos sintomas os trés ensaios clinicos?®3"33
apresentaram tendéncia a significancia estatistica, com p-
-valores préximos a 0,05, apesar de uma maior amplitude
do intervalo de confianca (IC 95%) observada nos estudos
de Leyer et al.”® e Skovbjerg et al.’" Na analise da reducéo
da duracao dos episodios de doenca, somente o estudo de
Kumpu et al.?” apresentou significancia estatistica, o estudo
de Leyer et al.,”® apesar de o p-valor 0,04 ter nivel de
significAncia, mostra um amplo intervalo de confianca; e
na reducao de novos episodios da doenca, dos seis ensaios
clinicos,?>?7-39:32 os estudos de Leyer et al.?® e Taipale et
al.? apresentaram p-valores e intervalos de confianca sig-
nificativos. Dois outros estudos’>?’ ndo mostraram dados
significativos e os estudos de Rautava et al.?’ e Roos et al.*°
apresentaram maior amplitude do intervalo de confianca,
apesar do p-valores com significancia estatistica.

No que concerne ao entendimento do termo - infeccoes
respiratorias - essas sdo geralmente consideradas infeccoes
dos tratos respiratorios superior e inferior. No entanto, as
definicoes dos termos apresentaram variacdes entre os estu-
dos. No julgamento por Hatakka et al.,?® otite média aguda
e sinusite foram relatados como infeccbes respiratorias

superiores e bronquite aguda e pneumonia como infeccoes
respiratorias inferiores. Em outro estudo, Kumpu et al.?’
consideraram infeccdes respiratorias como sinusite, otite,
resfriado comum, pneumonia e bronquite, sem esclarecer a
frequéncia de cada ocorréncia em separado.

Em muitos paises, as criancas experimentam de trés
a seis episddios de infeccdes respiratdrias por ano e 40%
delas poderiam até sofrer de pelo menos um episddio de
otite média aguda, que é uma das mais comuns infeccoes e
complicacdes bacterianas e uma das principais razdes para
o tratamento com antibi6ticos na infancia.?*3¢ Assim, uma
reducao de novos episddios de infeccbes respiratorias, com
menor tempo de duracdo e reducdao dos sintomas, pode-
ria ter grande importancia clinica, maior impacto na saide
publica e consequéncias economicas positivas, principal-
mente nos paises em desenvolvimento.

Probidticos sao microrganismos vivos oferecidos como
suplemento alimentar que atuam no intestino do organismo
hospedeiro, regulam a microbiota intestinal ou modulam a
microbiota em outros segmentos do corpo humano.?” Dessa
forma, melhoram a imunidade local e sistémica, competem
com patogenos invasores da integridade local e restauram
os microrganismos que conferem seguranca e manutencao
da salde do individuo. Muitos estudos vém mostrando o real
beneficio e a seguranca dos probioéticos na infancia,**-“’ atu-
almente elevados a categoria de Geralmente Reconhecidos
como Seguros (Gras) para consumo, conforme compilado
pela Food and Drug Administration (FDA) e com inclusao roti-
neira as formulas infantis em alguns paises desenvolvidos.“'

Neste complexo entendimento dos resultados dos pro-
bidticos apontados na literatura cientifica, destacamos
os diversos mecanismos de acdao que sao esperados no
organismo humano: a) funcionalidade microbiolégica (por
exclusdo competitiva ou reducdo ativa de patdgenos por
meio da producéo de acidos graxos de cadeia curta e acidos
organicos; producao de bacteriocinas e producao de espé-
cies reativas de oxigénio, como o perdxido de hidrogénio)
com o objetivo de estabilizar ou melhorar a homeostase
microbiana em uma area do corpo e reduzir a invasao e
colonizacdo por patogenos; b) funcionalidade nutricional
(com producao de vitaminas que agem em todo o organismo
do hospedeiro humano); c) funcionalidade fisioldgica (com
melhoria do transito intestinal e das propriedades reoldgicas
das secrecdes respiratorias) e d) funcionalidade imunologica
(com producao de citocinas-interleucinas (IL)-10 e interfe-
ron (INF)-y que modulam beneficamente a imunidade da
mucosa respiratoria).*>** Por meio dos receptores padroes
de reconhecimento (PRRs), tais como receptores Toll-like
(TLRs) e receptores NOD-like (NLDs), os padroes moleculares
associados aos patogenos (PAMPs) geram nas células dendri-
ticas respostas imunes, principalmente nas células Th1 ou
Tregulatoria (Treg), com producao de IL-12 e IL-10, respec-
tivamente, com funcbes de protecao imune contra virus e
bactérias e com funcdes tolerogénicas para que ndo haja
agressao ao proprio hospedeiro humano. -4

Recentemente, os membros do Comité da European
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN)* e a Academia Americana de Pediatria
(AAP)® revisaram as evidéncias para o uso de probidticos
em lactentes e criangas e concluiram que as férmulas
probidticas suplementadas para lactentes saudaveis nao
levantaram preocupacoes de seguranca em relacao ao
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crescimento em estatura e aos efeitos adversos. Por outro
lado, nao observaram dados relacionados com a seguranca
do uso de probidticos em longo prazo, assim como nao
identificaram uniformidade de doses, de cepas e do tempo
de uso nos ensaios clinicos randomizados.

Em uma busca de todas as revisbes sistematicas e
metanalises na literatura relacionada com o uso de pro-
bidticos e infeccoes do trato respiratorio, encontramos
que existem seis revisoes sistematicas direcionadas para a
prevencao,'?"" bastante heterogéneas, tanto na populacao
estudada, criancgas e adultos, como no segmento respiratorio
avaliado, infeccdes de vias aéreas superiores e inferiores,
quanto ao tipo e as cepas de probioticos analisados. Des-
sas revisdes, o estudo de Saeterdal et al.'® & um sumario
dos achados da revisdo de Hao et al.,' detalha as tabelas
do artigo que nao foram devidamente analisadas. Trés fize-
ram metanalises'>'>"> e identificaram os efeitos benéficos
dos probioticos exclusivamente na prevencao das infeccoes
respiratorias. Nas revisdes sobre prevencao, Kang et al.'
concluiram, com base na avaliacdo de dez ensaios clinicos
em individuos de todas as idades, que ha modesto efeito
dos probiodticos na prevencao dos resfriados comuns; Liu
et al.,”® na analise de quatro ECRs com uso apenas de
uma cepa de probidtico, concluiram que a administracdo
de Lactobacillus rhamnosus GG tem o potencial de reduzir a
incidéncia de otite média aguda, de infeccdes respiratorias
superiores e do uso de antibidtico; na revisdo de Voulou-
manou et al.,’ que avaliou 14 ECRs, concluiu-se que os
probioticos podem ter um efeito benéfico na gravidade e na
duracao dos sintomas, mas nao parecem reduzir a incidén-
cia de infecces respiratdrias; na metanalise de Hao et al.,"
com também 14 ECRs que avaliaram individuos de todas as
idades, concluiu-se que probioticos foram melhores do que
placebo na reducao de episddios de infeccoes respiratorias
superiores e no uso de antibidtico. No recente estudo de
Ozen et al.,"” que analisou 14 ECRs conduzidos na populagéo
pediatrica, concluiu-se que uma reducao minima de 5-10%
na incidéncia de infeccdes das vias aéreas superiores teria
um importante impacto clinico e econémico.

Na Unica metanalise que avaliou os probioéticos exclusi-
vamente no tratamento de infeccoes respiratorias, King et
al."® incluiram criangcas de um a 12 anos, além de adultos
e idosos, e analisaram estudos com somente duas cepas de
probidticos. Foram 20 ECRs, dez com criancas, e os resul-
tados foram avaliados de forma generalizada, com reducao
de um dia na duracéo das doencas. Nenhum comentario de
revisdes sistematicas anteriores - relacionadas com o trata-
mento das infeccdes respiratoérias exclusivamente na crianca
- nos forneceram dados resumidos sobre a reducao dos sinto-
mas da doenca, reducao da duracéo dos episodios e de novos
episddios de infeccbes respiratorias e esta revisao fornece
novas evidéncias para esses desfechos.

Esta revisao teve como principio avaliar a melhor evi-
déncia atual disponivel na literatura a fim de elucidar os
beneficios dos probiéticos no tratamento das infeccoes res-
piratorias em criangas saudaveis. Foram incluidos ensaios
clinicos controlados e randomizados com protocolos bem
definidos. Tentou-se, ao maximo, controlar os possiveis vie-
ses. Tivemos a preocupacao de avaliar a qualidade dos
estudos pela ferramenta de risco de viés da Cochrane
(Cochrane Collaboration’s risk of bias tool) e pelo Grade
(Grading of Recommendations Assessment, Development,

and Evaluation),?’?? atualmente considerado um instru-
mento mais adequado e preciso do que os critérios Jadad.*
Mesmo com todos os cuidados em produzir esta revisao
sistematica, algumas limitacdes puderam ser identificadas:
em primeiro lugar, trés ensaios clinicos registrados no Cli-
nicalTrials.gov, incluindo cerca de 650 pacientes, estao em
fase de andamento e ndo puderam ser incluidos na avaliacao
por falta de dados conclusivos. Futuramente devem ser ana-
lisados em uma atualizacao e poderao, assim, contribuir
para identificar os reais beneficios obtidos até o momento;
em segundo, enquanto a maioria dos autores dos estudos
relatou descricdes claras dos sinais e sintomas, o diagndstico
confirmado por um médico foi feito em somente metade dos
ensaios. E possivel que as infeccdes agudas possam ter sido
subdiagnosticadas ou mais diagnosticadas em alguns des-
ses ensaios clinicos, ou seja, tal como acontece com todos
os comentarios das revisoes sistematicas, € possivel que a
adicao de publicacoes no futuro possa alterar os resultados;
o terceiro aspecto a ser considerado é que os ECRs divergi-
ram em relacdo as doses, ao tempo de uso e as formas de
administracdo. Encontramos respostas clinicas em tempos
curtos, assim como em tempos prolongados do uso dos pro-
bidticos, o que nos faz inferir que o efeito desejado depende
da complexidade da infeccao, do sitio ativado, das cepas de
probidticos usadas e das concentracdes administradas em
unidades formadoras de colonias (UFC) dos probioticos.
Embora alguns estudos publicados tenham mostrado que
a administracao de probioticos promove um efeito benéfico
em reduzir a ocorréncia de novos episodios de infeccoes
respiratorias, principalmente naqueles pacientes com his-
toria clinica de infeccdes repetidas, percebe-se que ainda
ha muitas lacunas na nossa compreensao e, portanto, mui-
tas perguntas ainda nao respondidas no que concerne a cepa
ou as cepas do probidtico mais indicado, as doses necessa-
rias, aos regimes de administracao, ao tempo de uso ideal
e a seguranca do uso prolongado. Ha uma necessidade, no
exercicio da pratica pediatrica, de se estabelecer, pelos gui-
delines e comités cientificos, protocolos padronizados de
uso dos probidticos para tratamento das principais infeccoes
respiratorias na crianca. Destacamos, também, a necessi-
dade de pesquisas futuras, principalmente em paises em
desenvolvimento, onde as taxas de infeccdes respiratorias
na infancia sdo maiores quando comparadas com as dos pai-
ses de elevada renda per capita identificados nesta revisao.
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