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Use of probiotics in the prevention of respiratory infections in childhood
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RESUMO

Introdugéo: InfecgBes respiratdrias agudas sdo doencgas que acometem qualquer segmento do trato respiratério no periodo de até 7 dias. Na infancia, sua
relevancia deve-se a alta frequéncia e, por vezes, desfechos desfavoraveis, como internagdo e 6bito. Recentemente, estudos tém avaliado o uso de
probidticos na prevencgdo dessas infecgGes, verificando os beneficios da imunomodulagdo desses microrganismos vivos no hospedeiro. Objetivo: Avaliar a
eficdcia dos probidticos na prevencdo de infecgdes respiratdrias em criangas. Métodos: Realizou-se estudo de revisdo sistematica, reunindo ensaios clinicos
randomizados. Por meio de plataformas como Scopus, PubMed, Scielo, Clinical Trial e Embase, em maio de 2024, foram aplicados filtros e selecionados
dados que respondessem a pergunta: "O uso de probidticos ou similares esta associado a uma redugdo do risco de infecges de vias aéreas em criangas?".
Houve 1.157 artigos, reduzidos até 33 artigos incluidos no estudo. Foram excluidos ensaios com énfase em tratamento, redugdo de sintomas e/ou outros
efeitos contrérios ao foco. Resultados: Nos 33 artigos revisados, avaliou-se a ocorréncia de diminuigdo dos episddios de infecgbes respiratdrias. Os resultados
obtidos foram variaveis, dependendo do tipo de probidtico usado, de microrganismo, dose, via de administragdo e tempo de uso. Alguns estudos
demonstraram sucesso na prevengdo, enquanto outros, ndo. Conclusdo: Considerando inimeros fatores de influéncia (faixa etaria, variaveis de atopia e
infec¢des de repeticdo), foram observados resultados divergentes na literatura. O uso de probidticos na prevengdo de infecgBes respiratérias permanece

controverso, necessitando de estudos com rigor metodoldgico.

Palavras-Chave: Probiético; Prebidtico; Simbidtico; Infeccio do trato respiratério; Criancas; Prevencdo.

ABSTRACT

Introduction: Acute respiratory infections are diseases that affect any
segment of the respiratory tract within a period of up to 7 days. In
childhood, their relevance is due to their high frequency and, at times,
unfavorable outcomes, such as hospitalization and death. Recent studies
have investigated the use of probiotics in preventing these infections,
evaluating the benefits of immunomodulation by these live
microorganisms in the host. Objective: To evaluate the effectiveness of
probiotics in preventing respiratory infections in children. Methods: A
systematic review was conducted, gathering randomized clinical trials.
Using platforms such as Scopus, PubMed, Scielo, Clinical Trials, and
Embase, in May 2024, filters were applied and data that answered the
question "Is the use of probiotics or similar products associated with a
reduced risk of respiratory tract infections in children?". A total of 1,157
articles were narrowed down to 33 articles included in the study. Trials
emphasizing treatment, symptom reduction, and/or other effects
contrary to the focus were excluded. Results: In the 33 articles reviewed,
we observed whether there was a decrease in respiratory infection
episodes. The results varied depending on the type of probiotic used, the
microorganism, the dose, the route of administration, and the duration
of use. Some studies demonstrated successful prevention, while others
did not. Conclusion: Considering numerous influencing factors (age
group, atopy variables, and recurrent infections), conflicting results were
obtained. The use of probiotics in the prevention of respiratory infections
remains controversial, requiring studies with methodological rigor.
Keywords: Probiotic; Prebiotic; Symbiotic; Respiratory tract infection;
Children; Prevention.
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RESUMEN

Introduccién: Las infecciones respiratorias agudas son enfermedades
que afectan cualquier segmento del tracto respiratorio en un periodo de
hasta 7 dias. En la infancia, su relevancia se debe a su alta frecuencia vy,
en ocasiones, a sus consecuencias desfavorables, como la hospitalizacién
y la muerte. Recientemente, estudios han evaluado el uso de probidticos
en la prevencidn de estas infecciones, verificando los beneficios de la
inmunomodulacién de estos microorganismos vivos en el huésped.
Objetivo: Evaluar la eficacia de los probidticos en la prevencién de
infecciones respiratorias en nifios. Métodos: Se realizd una revisién
sistematica que recopild ensayos clinicos aleatorizados. Utilizando
plataformas como Scopus, PubMed, Scielo, Clinical Trials y Embase, en
mayo de 2024, se aplicaron filtros y se seleccionaron los datos que
respondian a la pregunta: "¢El uso de probidticos o productos similares
se asocia con una reduccién del riesgo de infecciones de las vias
respiratorias en nifios?". Se incluyeron 1157 articulos, que se redujeron
a 33 en el estudio. Se excluyeron los ensayos que enfatizaban el
tratamiento, la reduccion de sintomas u otros efectos contrarios al
enfoque. Resultados: En los 33 articulos revisados, se evalué la
disminucion de los episodios de infecciones respiratorias. Los resultados
obtenidos variaron segin el tipo de probidtico utilizado, el
microorganismo, la dosis, la via de administracién y la duracion del uso.
Algunos estudios demostraron éxito en la prevencidén, mientras que
otros no. Conclusion: Considerando numerosos factores influyentes
(rango de edad, variables de atopia e infecciones recurrentes), se
observaron resultados divergentes en la literatura. El uso de probidticos
en la prevencion de infecciones respiratorias sigue siendo controvertido,
por lo que se requieren estudios con rigor metodoldgico.

Palabras Clave: Probiético; Prebidtico; Simbiético; Infeccidn del tracto
respiratorio; Nifios; Prevencion
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INTRODUCAO

As infeccGes respiratorias agudas (IRAs)
sao doengas que acometem qualquer segmento
do trato respiratdério com duracdo de até sete
dias.! Podem ser classificadas segundo sua
localizagdao anatdmica em: infec¢bes das vias
aéreas superiores (IVAS) e infeccGes das vias
aéreas inferiores (IVAI).? Sua relevancia pode ser
destacada devido a importante
morbimortalidade, e ao fato de serem muito
frequentes, tendo a maioria das criancas de 4 a
6 episddios por ano.!

As IRAs geralmente sao doengas virais e
autolimitadas, embora as que acometem as vias
aéreas inferiores sejam importantes causas de
morbimortalidade. Em 2015, as infec¢des do
trato respiratorio inferior foram responsdveis
por quase 800 mil mortes entre criangas e
adolescentes < 19 anos.®> Desta forma, o
diagndstico precoce, o tratamento apropriado, a
vacinacdo e as medidas de higiene sao
elementos fundamentais no melhor progndstico
das infec¢des respiratdrias agudas.*

Outra medida que vem surgindo
recentemente é o uso de probidticos na
prevencdao de IRAs na infancia. Os probidticos
sao definidos como microrganismos vivos que,
guando ingeridos em quantidades adequadas,
podem exercer beneficios aos hospedeiros, uma
vez que a microbiota intestinal sauddvel pode
ter efeito de modulacido da atividade
imunoldgica e anti-inflamatdria. Por outro lado,
0os prebidticos, que sdo carboidratos ndo
digeriveis, estimulam o crescimento e/ou
atividade de bactérias benéficas do cdlon. A
combinacdo de uso de probidticos e prebidticos
é chamada de simbiético.>®

O efeito antiviral dos probidticos pode
ser causado pela capacidade de produzir
peptideos antimicrobianos, desidrogenases e
oxido nitrico. Os probidticos podem modular as
funcbes das células epiteliais e dendriticas,
linfocitos T CD4+, CD8+ e células Natural Killer
(NK). Ainda, ativam linfécitos B, acarretando a
produgdo de imunoglobulinas, que contribuem
para neutralizar o virus.’

Assim, o presente estudo tem como
objetivo analisar a eficdcia do uso profilatico de
probiéticos na prevengdo de infecgdes

O

respiratdrias na infancia.
METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao
sistematica, considerado de ordem secundaria,
visto que os resultados para a discussdo sao
oriundos da literatura disponivel — neste caso,
sobre o uso de probidticos como profilaxia para
infeccdes do trato respiratdrio.

A revisdao sistematica da literatura foi
realizada de acordo com as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).2 A
pergunta estruturada foi: o uso de probidticos
ou similares estd associado a uma reducgdo do
risco de infecgdes de vias aéreas em criangas?

P: Criangas e pré-adolescentes (0-12
anos)

I: probidtico

C: placebo

O: nimero de episdédios de infec¢des de
vias aéreas

Os dados foram coletados a partir de
ensaios clinicos randomizados, sem restricao
guanto a idioma ou ano de publicagdo, incluindo
alguns estudos observacionais. Foram excluidos
artigos com énfase em tratamento, reducgao de
sintomas e/ou quaisquer outros efeitos
contrarios ao foco. Ademais, artigos de
pesquisas de campo, que ndo informaram
grupo, controle também foram excluidos.

A pesquisa foi realizada nas plataformas
Medline (via PubMed), Scielo, Scopus,
ClinicalTrials e Embase, em maio de 2024.

A estratégia de busca foi:

PubMed: Respiratory Tract Infections [MeSH]
AND probiotic [MeSH] AND children [MeSH];
Scielo: (probiotic) AND (Infection);

ClinicalTrials: (Probiotics) AND (Respiratory Tract
Infections);

Embase: ‘'respiratory tract infection' AND
'probiotic agent' AND child;

Scopus: respiratory tract infection AND probiotic
AND child.

Foram identificados 1.157 artigos. Apds a
aplicagao dos critérios de inclusao e exclusao, 33
artigos foram incluidos (Figura 1). O risco de viés
foi avaliado pela ferramenta Cochrane risk-of-
bias tool randomized trials (Rob2),’ conforme a
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Tabela 1.
Em todas as etapas houve avaliacdo
independente por revisores duplos.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos artigos

N® de artigos pesquisados nas plataformas
(Total: 1157)

Pubmed: 409
SC_""‘_IC“" 26 N° de artigos duplicados
Clinical Trials: 149 > -

(n=286)
Embase: 140
Scopus: 433

_ l MN®° de artigos excluidos por titulo
N de artigos rastreados - (n= 666)

(n=871)

N? de artigos excluidos pelo
resumo
(n=144)

MN® de artigos avaliados >
pela elegibilidade
{n=205)

Justificativas

- Revisao: 66

- Ensaios clinicos nao

concluidos: 22

- Analisa adultos: 10
Ensaios clinicos com status
desconhecido: 8
Redugdo de sintomas: 9
Comentérios: 5
Analisa animais: 4
Criangas doentes: 3
Capitulo de livro: 3
Editorial: 3
Qutras doengas: 3
Artigo em jomal: 2
Carta ao editor: 1
Auséncia de grupo controle: 1
Tratamento: 1
Fapel de conferéncia: 1
Relato de caso: 1
Artigo nfio encontrado: 1

v

M® de artigos incluidos M de artigos excluidos
para leitura completa pela leitura completa
{n=61) (n=28)

Justificativas
- Redugdo de sintomas: 11
- Auséncia de grupo

controle: 6
- Outras doengas: 2
- Awalia necessidade de uso
de antibidtico: 2
- Randomizagdo
inapropriada: 1
- Resumo de apresentacao
de congresso: 1
Pesquisa de campo: 1
Estudo piloto: 1
Criangas doentes: 1
Analisa microbiota: 1
Artigos ndo encontrados: 1

A J

N® de artigos incluidos
na revisdo sistematica
(n=33)
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Tabela 1 - Tabela de risco de viés

Autor, pais, ano Julgamento global

Bruzzese, (2009)

Andaloro, (2019)

Taipale, (2015)

Taipale, (2010)

Hojsak, (2015)

Lau, (2018)

Puccio, (2007)

Dekker, (2022)

Nocerino, (2015)

Lin, (2009)

Sertac (2008)

Sertac (2008)

Weizman (2002)

Di Pierro (2016)

Sanz (2006)

Hatakka (2001)

Caceres, (2010)

Cazzola (2010)

Mai (2020)

Prodeus (2016)

Maldonado (2012)

Picaud, (2010)

Dambholt, (2021)

Hojsak, (2010)

Guo, (2021)

Sazawal (2010)

Corsello, (2014)

Agustina (2012)

Gerasimov, (2015)

Rautava, (2008)

Shahramia, (2018)

Di Pierro, (2020)

Conrad, (2023) ‘
Legenda: verde - baixo risco de viés, amarelo - médio risco de viés (algumas preocupagdes), vermelho - alto risco de viés.

Dominio 1: risco de viés no processo de randomizagao, dominio 2: risco de viés devido a desvios na intervencdo pretendida,
dominio 3: risco de viés devido a dados de desfecho ausente, dominio 4: risco de viés na medida do resultado, dominio 5:
risco de viés na avaliacdo de resultados’.
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RESULTADOS

A partir da leitura feita dos 33 artigos
selecionados,®* os dados relacionados as
caracteristicas  principais da amostra e
probidticos utilizados foram resumidos no
Quadro 1. Os efeitos dos probidticos sobre a

ocorréncia de infec¢bes do trato respiratério,
IVAS e IVAI encontram-se na Tabela 2.

Quadro 1 - Descricdo dos estudos selecionados para revisao

Autor, pais, ano Idade Criangas Probidtico Amostra Tempo de
previamente D (probidtico x intervengdo e
higidas ose placebo) estudo

Via de administragdo
E. Bruzzese, Itdlia 15-120 S Galacto/Fructo-oligossacarideos 342 12 meses
2009 dias 0,4g/100ml
(2009) 4 (169 x 173)
Via oral (formula)
C. Andaloro, Itdlia | 6—11anos | N (infec¢Ges de Streptococcus salivarius 24SMB + | 84 I: 3 meses
2019 repeticdo Streptococcus oralis 89a
(2019) petigéo) P u ! (42 x 42) E: 6 meses
125 x 1079 UFC/ml
Via oral (spray)
T.J. Taipale, 1 més NA Bifidobacterium animalis subsp. 109 2 anos
Finlandia (2015) lactis BB-12
(55 x 54)
1x 10710 UFC/dia
Via oral (tablete)
T.J. Taipale, 1 més NA Bifidobacterium animalis subsp. 109 8 meses
Finlandia (2010) lactis BB-12
(55 x 54)
1x 10710 UFC/dia
Via oral (tablete)
I. Hojsak, Croacia 1-7anos S Bifidobacterium animalis subsp. 210 3 meses
(2015) lactis BB-12
(104 x 106)
1x 1079 UFC/g
Via oral (saché)
AS-Y Lau, Maldsia | 2—-6anos S Bifidobacterium longum BB536 520 10 meses
2018
( ) 5x 1079 UFC/g (259 x 261)
Via oral (saché)
G. Puccio, Itdlia < 14 dias S Bifidobacterium longum BL999 + 138 112 dias
(2007) mistura prebidtica (90% GOS +
10% FOS) (69 x 69)
2 x 1077 UFC + 4g de prebidtico/
L
Via oral (formula)
J. Dekker, China 6—12 S Bifidobacterium animalis subsp. 192 12 semanas
(2022) meses lactis HNO19 (G1) OU o
. I (64 B. animalis x
Lacticaseibacillus rhamnosus 64 L rh
HNOO1 (G2) . rhamnosus x
64 controle)
1x1076 UFC/g

O
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Via oral (formula)

R. Nocerino, Italia 1-2anos S Lactobacillus paracasei CBA L74 432 3 meses
2015
( ) (144 leite de vaca
5.9 x 1019 UFC/ fermentado x 144
I X g arroz fermentado
Via oral (leite de vaca ou arroz x 144 controle)
fermentados)
J.Maldonado, 6-—12 S Lactobacillus fermentum 215 6 meses
Espanha (2012) meses CECT5716
(117 x 98)
2 x 1078 UFC/dia
Via oral (formula)
J. C. Picaud, 4-6 S Frutoligossacarideos + 771 3 meses
Franga (2010 meses Bifidobacterium longum +
¢a (2010) i tum fongum (422 x 349)
Streptococcus thermophilus
28mg/g + 1077 UFC/g + 1076
UFC/g
Via oral (féormula)
A Dambholt, 2—6anos S Lacticaseibacilluss rhamnosus GG | 619 16 semanas
Escécia (2021) DSM 33156
(309 X 310)
1x1079 UFC/ dia
Via oral
I. Hojsak, Croacia 1-6anos S Lactobacillus rhamnosus strain 281 3 meses
2010 GG
(2010) (139 x 142)
1 x 1079 UFC/ dose
Via oral (leite fermentado)
J.S. Lin, Taiwan <5 anos NA L. casei rhamnosus (G1 —sachés 1 | 1062 I: 3 meses (curta)
(2009) x 1078 UFC) OU L. rhamnosus T .
cell-1 (G2 - capsulas - 1 x 1070 (L30: L. caseix 239 | 7 meses (longa)
UFC) OU Multiplos probidticos -’ an?nF)sus X
: . 315 multiplos
(G3 - capsulas -12 tipos de bioti 205
bactérias) Problioticos x E:3anose5
controle) meses
Via oral
H. Guo, China 3-10anos | N (infecgdes de Bactoblis (Streptococcus 100 60 dias
2021 repeticdo salivarius ENT-K12
( ) petigdo) ) (50 x 50)
2 x 1079 UFC
Via oral (pastilhas)
S. Sazawal, india 1-3anos NA Bifidobacterium lactis HNO19 + 624 1ano
(2010) Oligossacarideos prebidticos
(312 x312)
1,9 X 10~7 UFC + 2,4g / dia
Via oral (leite fermentado)
G. Corsello, Italia 1-2 anos S Lactobacillus paracasei CBA L74 146 3 meses
2014
(2014) 5,9 x 10711 UFC/g (73X 73)
Via oral (leite fermentado)
S. Arslanoglu, 0-2anos S Prebiético scGOS/IcFOS 134 2 anos
Italia (2008
(2008) 8g/L (68 x 66)
Via oral (féormula)
S. Arslanoglu, 0-6 S Prebidtico scGOS/IcFOS 206 6 meses
Italia (2008) meses
8g/L (104 x 102)

O
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Via oral (formula)

Z. Weizman, Israel | 4—10 S Bifidobacterium lactis BB12 (G1) 201 12 semanas
(2002) meses OU Lactobacillus reuteri (G2) .
(73 B. lactis x 68 L.
1x 1077 UFC/g reuteri x 60
controle
Via oral (formula) )
F. Di Pierro, Italia 33-45 S Streptococcus salivarius K12 (BLIS | 222 I:6meses E:9
(2016) meses K12) meses
(111x111)
1x 1079 UFC
Via oral (tabletes)
J. M. C. Sanz, 3-12anos | S Lactobacillus casei (DN-114001) 251 20 semanas
Espanha (2006
panha (2006) 2 unidades de Actimel (142 x 109)
Via oral (leite fermentado)
K. Hatakka, 1-6anos S Lactobacillus GG (LGG) (ATCC 571 7 meses
Finlandia (2001) 53103)
(282 x 289)
5-10x 1075 UFC/mL,
Via oral (leite fermentado)
P. Céceres, Chile 1-5anos S Lactobacillus rhamnosus HN0OO1 398 3 meses
(2010)
1x 10710 UFC/mL (195 x 203)
Via oral
M. Cazzola, Itdlia 3 -7 anos S Lactobacillus helveticus R0O052 + 135 3 meses
(2010) Bifidobacterium longum subsp (73x62)
infantis RO033 + Bifidobacterium X
bifidum RO071
5x 1079 UFC/1,5g
Via oral (saché)
T.T. Mai, Vietna 3-5anos S Lactobacillus casei Shirota (LcS) 1003 12 semanas
2020
( ) 1x1078 ufc/mL (510 x 493)
Via oral (leite fermentado)
A. Prodeus, Russia | 3—6 anos S Lactobacillus casei + 599 I: 3 meses
(2016) Streptococcus thermophilus e (300 x 299)
delbrueckii subsp. Bulgaricus, X
10x710 UFC + 10x1079 a cada E: 4 meses
100g
Via oral (produto lacteo)
R. Agustina, 1-6anos S Lactobacillus casei CRL431 - G1 497 6 meses
Indonésia (2012) (5x1078 U/dia) OU Lactobacillus (1221 (%124
reuteri DSM17938 — G2 (5x1078 - caselx
. L. reuterix 126
U/dia)
controle)
Via oral (bebida lactea)
S. V. Gerasimov, 3-12anos | S L. acidophilus DDS-1 + B. lactis 225 2 semanas
Ucrania (2015 UABLA-12
crania ( ) (113 x112)
5x1019 UFC
Via oral (pd)
S. Rautava, 1ano NA L. rhamnosus GG + B. lactis BB-12 | 72 20 meses
Finlandia (2008)
1x10710 UFC + 1x10710 UFC (32 x 40)
Via oral (capsula)
I. Shahramia, Ird <12 meses | S Prebidtico scGOS/IcFOS (9:1) 120 12 meses

O
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2018
( ) Via oral (férmula) (60 x 60)
F. Di Pierro, Italia 6-36 S Bifidobacterium animalis subsp. 203 4 meses
2020 meses lactis BB-12 + E. faecium L3
( ) (94 X 109)

2 x 1079 UFC + 2 x 1079 UFC)

Via oral (saché)
L. A. Conrad, EUA 6,12,18e S Lactobacillus rhamnosus GG 183 6 meses
(2023) 24 meses (LGG)

(91 x 92)
10x1079 UFC
Via oral (formula)

Legenda: S - sim; N - ndo; NA - ndo abordado.

Tabela 2 — Efeitos dos probidticos sobre a ocorréncia de infec¢des do trato respiratdrio, IVAS e IVAI

Autor, pais, ano Infecgdes do Trato InfecgBes de vias aéreas superiores InfecgGes de vias aéreas
Respiratério
M +SDou%oun Valor M +SDou%oun Valor M+SD/%/n | ValordeP
deP de P
> 3 episodios: 28,33% > 3 episodios:
0,06
1 episodio: 63,83%
E. Bruzzesse, > 3 episodios: 44,61%
Italia (2009) o 1 episddio: 0,4
1 episodio: 59,63%
T. ). Taipale,
Finlandia (2015
inlandia (2015) 87% 0,033
100%
T. ). Taipale, 65%
Finlandia (2010)
0,014
94%
I. Hojsak, 56,70%
Crodcia (2015)
0,905
57,50
A S-Y Lau, 2,2
Malasia (2018) 0121
2,75 !
28%
G. Puccio, Italia 42%
2007 °
( ) 0,140
G1: 0% PGle(C=0,278
J. Dekker, China G2:3,1% P G2 e C=0,029
(2022)
9,40%
Redugdo de risco p Ae C<0,001
comparando grupoAe | pBeC=0,052
C: 22% pAeB

O
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Redugdo de risco =0,021
R. Nocerino, C compar?dlozsrupo Be
. (]
Itdlia (2015)
J. Maldonado, 1,093 £ 1,00 0,969 + 0,96 0,124 +0,33
Espanha (2012) |
1,470 +1,31 0,022 1,330+1,23 0,021 0,143 £0,35 0,719
C
J. C. Picaud, | 22 % 5,2%
F 2010
ranca (2010) >0,05 >0,05
C 26 % 4,3%
A. Damholt, 1,4+0,1
Escécia (2021)
C 1,6+0,1 0,164
I. Hojsak, | 43,2% 41,7% 2,9%
Crodcia (2010)
<0,001 <0,001 0,759
C 67,6% 66,9% 3,5%
| | Redugdo de
J. S. Lin, Taiwan risco PGleC:
(2009) <0,05
comparando
GleC:
-0,352 (curto prazo)
0309 OutrosP >
" 0,05
c (longo prazo)
Demais
comparagoes
ndo tiveram
reducdo
significativa
| 30 dias de 30 dias
. intervengao (i) : de (i) =
H. G(;gz i;"”a 14,89% 0,045
30 dias na estagao
fria (EF): 0%
C 30 dias de
intervengdo (i):34% 30 dias
30 dias na estagdo (EF) =
fria (EF): 12% 0,025
S. Sazawal, india | | Reducdo de
2010 isco: 359
( ) risco: 35% 0,05
C
S. Arslanoglu, | 2,1+1,8 09+1,1
Itélia (2008
dlia (2008) <0,01 <0,05
C 3,2+2,2 1,3+0,8
S. Arslanoglu, 14

O
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Italia (2008) 30 0.07
G1: 0,25 (0,15-0,35)
. G2:0,17 (0,08-0,26)
Z. Weizman, 0,457
Israel (2002) 0,24 (0,13-0,35)
J. M. C. Sangz, 31,7%
Espanha (2006) <0.05
48,6% '
K. Hatakka, 39%
Finlandia (2001)
47% 0,05
1,01+1,07 0,45 + 0,64 0,55+0,76
P. Caceres, Chile 0,89 0,66 0,97
2010
( ) 1,01+1,11 0,44 +£0,70 0,57 £0,80
M. Cazzola, 51,6%
Italia (2010) 0.045
68,5% !
T. T. Mai, Vietna 15,9%
(2020)
24,5% 0,001
A. Prodeus, 79%
Russia (2016) 5005
85%
R. Agustina, G1:2,36 +1,62
Indonésia G2: 2.48 + 156
(2012) bt
2,43 +1,61
>0,05
S. V. Gerasimov, 57%
Ucrania (2015)
0,
65% 0,261
I. Shahramia, Ird 1,06 £ 0,58
(2018) 0.01
1,63+0,88 ’
Francesco Di 0,21
Pierro, Italia
<0,01
(2020) 1,28
em: 7,72 6m: 0,44
L. A. Conrad, 12m: 8,18 12m:
EUA (2023) 18m: 7.77 0,19
18m:
24m: 7,88 0,37
6m: 8,62 24m:
12m: 6,96 0,41
18m: 8,34
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24m: 8,42

Legenda: | - grupo intervengdo; C - grupo controle.

Alguns artigos avaliaram o efeito dos
probiéticos na redugdao da ocorréncia de
determinado tipo de IRA. No que se refere as
otites, 11 artigos'®11,16-18,24-26,28,30,37 gnalisaram
os efeitos dos probidticos em relagdo a essa
doenca. O primeiro estudo,'® do autor Taipale,
avaliou criangas de 1 e 2 meses de idade até
completarem 8 meses. Ao utilizar o probidtico
no grupo intervengdo, observou-se uma
incidéncia de otites de 26%, e no grupo controle
a incidéncia foi 17%, com p = 0,455. O mesmo
autor realizou outro estudo,'! em 2015, no qual
analisou criangas de 1 més de idade até
completarem 2 anos. O grupo intervencao
apresentou uma incidéncia de otite de 61%, e o
grupo controle de 64%, com p = 0,846. O artigo
do autor Nocerino® estudou criancas de 1 a 2
anos de idade, utilizando duas formas de
apresentacdao de probidtico: o leite de vaca
fermentado (A) e o arroz fermentado (B). O
grupo A apresentou uma incidéncia de otite de
2,2%, o grupo B de 4,2%, e o grupo controle de
14,85%. Assim, o valor de p ao comparar o grupo
A com o controle foi de p < 0,01; ao comparar o
grupo B com o controle, p = 0,006. No estudo do
autor Maldonado,'” foram analisadas criancas
de 6 a 12 meses de idade. Com o uso do
probidtico, o grupo intervengao apresentou uma
média e desvio padrao de 0,072 + 0,26 para as
otites, e o grupo controle apresentou 0,132 +
0,34, com p = 0,177. Picaud realizou um ensaio
clinico'® com criancas de 4 a 6 meses de idade. O
grupo intervencdo apresentou uma incidéncia
de otite de 5,2%, e o grupo controle, de 8,3%,
comum p > 0,05. O estudo de Corsello?* analisou
criancas de 1 a 2 anos de idade. A incidéncia de
otite no grupo intervencdo foi de 12,1%,
enquanto no grupo controle foi de 21,7%, o que
resultou em um p = 0,151. Outro autor realizou
dois estudos,?>?® Arslanoglu. No primeiro,?
foram analisadas criancas recém-nascidas por
um periodo de 2 anos. O grupo intervencdo
apresentou uma média e desvio padrdo de 0,5 +
1,0, e 0 grupo controlede 0,7 +1,2, com p <0,05.
No segundo,?® foram analisados recém-nascidos
até os 6 meses de idade, o grupo intervengdo ao

O

utilizar o probidtico teve 4 casos de otite,
enquanto o grupo placebo teve 6 casos, com p =
0,60. O artigo de Di Pierro?® selecionou criancas
de 3 anos de idade, porém o autor analisou o
grupo interven¢ao com 6 meses do uso de
probidtico, seguido de mais 3 meses de
acompanhamento. Nos primeiros 6 meses, tanto
0 grupo intervengao como o grupo controle
tinham 111 participantes. A incidéncia de otite
no grupo intervencao foi de 44,1%, e no grupo
controle, de 80,2%, com p < 0,01. Apenas 29
participantes de cada grupo foram
acompanhados por mais 3 meses apds o uso do
probidtico, e a incidéncia de otite no grupo
intervencao foi de 13,8%, e no grupo controle de
41,3%, com p > 0,05 nesse periodo adicional. O
ensaio clinico de Hatakka3° recrutou criancas de
1 a 6 anos de idade. No grupo intervencdo, a
incidéncia de otite foi de 31%, e no grupo
controle foi de 39%, com p = 0,08. O ultimo
artigo sobre otite,3” do autor Rautava, analisou
criancas de 1 ano de idade por um periodo de 20
meses. Ao utilizar o probidtico como forma de
prevencao de infecgdes, o grupo intervencao
teve 22% de incidéncia de otites, e o grupo
controle apresentou 50%, resultando em p =
0,04.

Para faringite, apenas quatro
artigos>'®2428 ghordaram a doenca. O primeiro
refere-se ao ensaio clinico do autor Andaloro,?®
no qual a doenca analisada foi a faringite
estreptocdcica, em criangas de 6 a 11 anos de
idade. O grupo intervencdao apresentou uma
média e desvio padrdao de 1 + 0,92, enquanto o
grupo controle apresentou 2,39 + 1,05, com p <
0,01. O ensaio clinico de Nocerino,® além de
abordar casos de otite, analisou episddios de
faringite em criancas de 1 a 2 anos de idade. O
grupo A apresentou uma incidéncia de faringite
de 15,3%, o grupo B de 34,7%, e o grupo controle
teve uma incidéncia de 43,4%. O valor de p ao
comparar o grupo A com o controle foi de p <
0,01; ao comparar o grupo B com o controle, p =
0,168. O estudo de Corsello?* recrutou criancas
de 1 a 2 anos de idade. A incidéncia de faringite
no grupo intervencao foi de 19,7%, enquanto no
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grupo controle foi de 41,7%, com p =
0,007. Por fim, o artigo de Di Pierro (2016)%
além de analisar as otites, também avaliou os
episddios de faringite. O grupo intervencao, nos
primeiros 6 meses, apresentou uma incidéncia
de faringite de 16,2%, e o grupo controle uma
incidéncia de 48,6%, com p < 0,01. Ja nos 3
meses seguintes, a incidéncia de faringite no
grupo intervencdo foi de 17,2%, e no grupo
controle de 27,6%, apresentando p > 0,05.

Abordando outras doencas, como
laringite, traqueite e rinite, foram analisados
dois artigos.’®?* O estudo de Nocerino,® ja
mencionado, abordou essas doencas em
criangas de 1 a 2 anos de idade. O grupo A
apresentou uma incidéncia de laringite de 6,6%,
de traqueite de 26,3% e de rinite de 13,9%. O
grupo B apresentou incidéncia de laringite de
9,3%, de traqueite de 27,1% e de rinite de 26,3%.
J4 o grupo controle apresentou incidéncia de
laringite de 18%, de traqueite de 4,2% e de rinite
de 28,7%. Os valores de p ao comparar o grupo
A com o controle foram: laringite, p = 0,005;
traqueite, p = 0,018; rinite, p = 0,003. Ao
comparar o grupo B com o controle, os valores
foram: laringite, p = 0,05; traqueite, p = 0,033;
rinite, p = 0,675. O artigo de Corsello?* também
abordou as trés doencgas em criangas de 1 a 2
anos de idade. A incidéncia do grupo
intervencdo foi: laringite, 9,1%; traqueite,
16,7%; rinite, 33,3%. No grupo controle, as
incidéncias foram: laringite, 23,3%; traqueite,
31,7%; rinite, 40%. Os valores de p foram:
laringite, p = 0,029; traqueite, p = 0,048; rinite, p
=0,438.

Considerando outras condi¢cdes abordadas,
Hatakka3? apresentou resultados sobre o uso de
probidticos na prevencdo de sinusite, bronquite
e pneumonia. Nesse ensaio clinico foram
analisadas criancas de 1 a 6 anos de idade por
um periodo de 7 meses de intervencdo. Para
sinusite, a incidéncia no grupo intervencao foi de
3%, e no grupo controle, de 4%, com p = 0,69.
Para bronquite, a incidéncia foi de 6% no grupo
intervencdo e de 7% no grupo controle, com p =
0,43. Ao analisar pneumonia, a incidéncia no
grupo intervencado foi de 1%, e no controle, de
2%, com p = 1. Outro estudo, de Sazawal,??
analisou criangas de 1 a 3 anos de idade e
abordou apenas pneumonia. O grupo

O

intervengdo apresentou 90 casos da doenga,
enquanto o grupo controle teve 115 casos,
resultando em p = 0,05.

A prevencao do resfriado comum foi abordada
apenas em um artigo,3* que analisou criangas de
3 a 6 anos. A média de casos no grupo
intervencado foi de 0,217, enquanto no grupo
controle foi de 0,266, o que resultou em p =
0,017.

DISCUSSAO

A partir da leitura dos 33 artigos
revisados,®*° foram abordados diferentes tipos
de probidticos, majoritariamente administrados
por via oral, em diversas apresentacdes. A
comparacao foi realizada em criangas e pré-
adolescentes, abordando uma variedade de
doencas respiratérias, que foram separadas em
infeccbes de vias aéreas superiores (IVAS) e
infeccBes de vias aéreas inferiores (IVAI).

Nos ensaios clinicos avaliados, alguns
investigaram criangas previamente saudaveis,
enquanto outros incluiram aquelas com
histérico de infec¢Oes recorrentes ou variaveis
de atopia. Essa heterogeneidade nas amostras
dificultou a analise dos dados para concluir a
eficacia do uso de probidticos na prevencgao de
doencas infecciosas do trato respiratério na
populacdo pediatrica.

Em relagdo as infecgdes do trato
respiratdrio em geral, foram analisados 17
artigos_10-14,17,20-22,27,30-33,35,36,38 Destes, oito
estudost01117.202232,33,38 gnresentaram anélise
com significdncia estatistica. Um ensaio
especifico?’ propds a utilizacdo de 3 tipos
diferentes de probidticos. Contudo, apenas o
grupo que recebeu L. casei rhamnosus
demonstrou reducdo significativa nas infeccoes,
em comparagdo com O grupo controle,
enquanto as demais cepas testadas nao
apresentaram efeitos relevantes. Isso sugere
gue o uso de probidticos, nesse contexto, ndao
favorece a prevencdao de infeccbes do trato
respiratério em criangas, ou ainda que exista
diferenca de eficacia entre os diferentes
probiéticos.

Em relagao a IVAS, foram obtidos 13
artigoS,8,15—20,25,26,31,34,39,40 dOS quais sete
8,18,19,26,31,3440 n30 apresentaram significancia
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estatistica. Podemos destacar um estudo!®> com
resultados discrepantes ao usar probidticos
diferentes, em que o uso de Bifidobacterium
animalis subsp. lactis HNO19 nao reduziu a
ocorréncia de IVAS (p = 0,278), enquanto o uso
de Lacticaseibacillus rhamnosus HNOO1 teve
significancia estatistica na reducdo de episédios
de IVAS (p = 0,029).

Além da questdo do tipo de probidtico,
outro artigo!® apresentou diferentes resultados
para a mesma bactéria (Lactobacillus paracasei
CBA L74), porém, em amostras diversas (leite de
vaca “A” e arroz fermentado “B”). Em relacdo ao
controle, “A” apresentou p < 0,01 e “B” p =
0,052.7 Desta forma, deve-se ponderar se a
forma de apresentacdo do produto pode
influenciar no resultado da prevencao
investigada ou se é relacionado ao acaso.

Em relagdo a IVAI, obtivemos sete
artigos'’1920.23.252931 que expressam resultados
divergentes entre eles. Destes, dois foram
favordveis ao uso de probidticos na
preven¢do.? %°

Analisando os achados extraidos na
presente revisdo para prevencao de infecgdes de
vias aéreas, podemos perceber maior niumero
de artigos que demonstram resultados
inexpressivos para o uso de probidticos na
prevencao dessas doencas em criangas, levando
em consideracdo as mais diversas formas de
apresentacdo e bactérias analisadas. Ademais,
temos um artigo'® que expressa ambos os
resultados (p > 0,05 e p < 0,05) em diferentes
fases do estudo, conforme esclarecido.

No que se refere a otites e faringites, 12
artigos®11,16-18,24-26,28.3037 gnglisaram os efeitos
dos probidticos em relacdo a essas doencas.
Sobre otites, sete artigos'®1117.18252630 n3g
apresentaram valores de significancia
estatistica, indicando que os probidticos usados
em tais estudos ndo previnem otites de forma
eficaz. Foram encontrados quatro artigos,6:2>2%
37indicando eficicia na prevenc3o de otite, com
valores de p < 0,05. Para faringite, apenas quatro
artigos® 16 24 28 gbordaram a doenca, porém, 2
artigos®?4 apresentaram significancia estatistica.
No entanto, houve um estudo'® em que os
valores divergiram em relagdo a um mesmo
probiético, mudando apenas a forma de
apresentagdao com p < 0,01 por meio de uma

O

apresentacdao e p= 0,168 por meio de outra.
Outro artigo?® analisado apresentou uma
intervencdo no longo prazo, na qual o grupo
controle com intervengcdo por 6 meses
apresentou resultados melhores na prevencao
de otite e faringite (p< 0,01), porém no tempo de
seguimento de 3 meses, apresentou resultados
eficientes apenas para faringite (p < 0,051),
enquanto para otite, ndo (p> 0,05).

Abordando outras doencas, como
laringite, traqueite, rinite, foram analisados dois
artigos.'®?* Para laringite, um dos estudos®*
apresentou resposta positiva, enquanto em
outro®® foi relevante comparando apenas o leite
de vaca fermentado com o grupo controle
(p=0,005). No entanto, comparado ao arroz
fermentado, ndo obteve relevancia estatistica,
questionando a influéncia da forma de
apresentacdo do probidtico. Os resultados, em
ambos os artigos, foram positivos para
prevencao de traqueite. Abordando a rinite, um
estudo'® teve resultado positivo, com p= 0,003,
quando usado o leite de vaca fermentado;
porém, ao utilizar a outra forma de
apresentacdo, teve p= 0,675. O outro estudo®*
ndao evidenciou relevancia estatistica para a
doenca.

Considerando as condi¢gdes pouco
abordadas nos artigos, apenas um estudo®
apresentou resultados sobre o consumo de leite
fermentado com Lactobacillus GG na prevencao
de sinusite, bronquite e pneumonia, porém,
todas as doencas tiveram um desfecho
desfavoravel ao uso de probidtico. Outro
estudo??abordou apenas pneumonia, e mostrou
resultados negativos na prevencdo da doenca.
Em contrapartida, a prevencdo de resfriado
comum foi abordada apenas em um artigo 34,
gue apresentou um desfecho favoravel, com p
<0,05.

Nos estudos em questdo, pontuam-se
limitagGes, uma das quais é a utilizacdo de
diferentes tipos de prebidticos, probidticos e
simbidticos, em suas diversas formas de
apresentacao, dose e tempo de uso. Além disso,
tratando-se de uma revisdao multicéntrica, cada
estudo expressou os resultados de modo
proprio, abordando desde infec¢des do trato
respiratdério, no geral, até mesmo em formas
mais especificas, pontuando cada doenga, como
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a otite, rinite, sinusite. Ainda, pais com histérico
de atopia e presenca de infecgGes recorrentes
foram relevantes na analise sobre o risco de viés,
sendo fatores que poderiam dificultar a
interpretacdao dos resultados. A ampla faixa-
etaria abordada em determinados artigos com a
inclusdo de criancas e pré-adolescentes também
pode influenciar nos resultados, considerando o
amadurecimento do sistema imunolégico ao
longo da infancia, juntamente com a resposta
frente as infeccdes. Os artigos apresentaram
diferentes formas de expressar os resultados,
desde porcentagem, média com desvio padrao
ou reducdo de risco, de modo que nao foi
possivel encontrar um padrdao quanto a analise
dos resultados para tentar homogeneizar os
achados.

Diante do exposto nesta revisdo,
sugerimos que os proximos estudos sobre o
tema sejam ensaios clinicos randomizados, com
controle das variaveis de atopia e infeccées de
repeticao na populagao estudada. Os resultados
devem ser expressos na forma de média e desvio
padrdao, sendo analisados exclusivamente
durante o periodo de intervencdo com os
probidticos. Além disso, é necessario controlar a
faixa etaria dos participantes, estabelecendo a
idade minima ideal para a realizacdo do estudo
e considerando se a crianga frequenta creches
ou ndo, o que pode aumentar a exposi¢do as
doencgas analisadas.

CONCLUSAO

O uso de probidticos como ferramenta
de prevencdo de infeccbes respiratérias em
criancas é uma conduta ainda controversa, com
a maior parte da evidéncia da literatura nao
sustentando seu uso. No entanto, ainda sdo
necessarios mais estudos com rigor
metodolégico satisfatério, a fim de controlar
variaveis confundiveis, para uma analise mais
robusta.
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