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INTRODUGCAO

A enterocolite necrosante (ECN) é a doenca gastrointes-
tinal adquirida mais grave nos recém-nascidos pré-ter-
mo®. A patogénese ndo esta esclarecida, mas admite-se
uma etiologia multifactorial?>. Dada a elevada morbilida-
de e mortalidade associadas sdo necessarias estratégias
preventivas®*. Os probidticos administrados por via en-
térica podem ter um papel na redugdo da incidéncia da
ECN e morbilidade associada, por prevencao de translo-
cacdo bacteriana, competicdo com bactérias patogéni-
cas e estimulagdo da resposta imunitaria®.

OBJETIVOS

Neste “Cochrane Corner” apresentamos e comenta-
mos os resultados da revisdo Cochrane, cujo objetivo
foi comparar a eficidcia e seguranga da administragao
profilatica de probidticos entéricos versus placebo / ndo
tratamento para a prevengdo de ECN e/ou sépsis no
recém-nascido pré-termo®.

METODOS

Esta revisdo sistematica incluiu ensaios clinicos aleatori-
zados e controlados que compararam a administracao
entérica de probidticos por mais de sete dias, sem restri-
¢do de composicdo ou dose, com placebo / nenhum tra-
tamento, em recém-nascidos pré-termo (< 37 semanas)
e/ou peso a nascenca < 2500 gramas.

Os outcomes primarios definidos a priori foram: ocorrén-
cia de ECN grave (> estadio Il dos critérios modificados
de Bell”), sépsis nosocomial (definida como isolamento
bacteriano em hemocultura ou cultura do liquido cefa-
lorraquidiano colhida apés cinco dias de vida) e morta-
lidade (global e associada a ECN). Os outcomes secun-
darios foram: ocorréncia de ECN em qualquer estadio,
infecdo sistémica devido aos probidticos, duracdo da

nutricdo parentérica (dias), tempo até nutricdo entérica
exclusiva (dias), duragdo do internamento (dias), ganho
ponderal e sequelas de neurodesenvolvimento (parali-
sia cerebral, défice cognitivo, surdez e cegueira aos 18
meses ou mais tardiamente).

A revisdo usou metodologia padrdo das revisdes
Cochrane, incluindo pesquisa sistematica de estudos
(até outubro de 2013), avaliagdo do risco de viés dos
estudos e metanalise de efeitos fixos com diferentes
medidas de efeito: risco relativo (RR), diferencas de risco
absoluto (RD) e nimero necessario tratar (NNT) para
variaveis dicotomicas; diferenca média (MD) para as
variaveis continuas. Os resultados foram apresentados
com intervalos de confianga a 95% (IC95%). Avaliou-se
a heterogeneidade dos resultados pela estatistica I°.
Foram efetuadas analises de subgrupos do efeito dos
probidticos nas seguintes populacGes ou intervencgses:
muito baixo peso (MBP), extremo baixo peso (EBP),
diferentes espécies de probidticos e diferentes duracdo
e tempo de inicio da terapéutica.

RESULTADOS

Foram analisados 28 ensaios que compararam 2761
recém-nascidos pré-termo tratados com probidticos
com 2768 pré-termo controlo. Os ensaios incluidos
apresentam uma grande variabilidade nos critérios de
inclusdo (idade gestacional e peso a nascenca), pro-
porc¢do de ECN nos grupos controlo (0 - 16,7%), formu-
lacdo dos probidticos (Lactobacillus, Bifidobacterium,
Saccharomyces boulardi e misturas de dois ou mais
probidticos), tempo de inicio (menos de 48 horas de
vida, mais de 48 horas de vida, com a primeira refeicdo
e na primeira semana de vida) e duragdo do tratamento
(quatro a seis semanas e mais de seis semanas).

Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados para os
outcomes primadrios.

Em comparagdo com o grupo controlo, a utilizagdo de
probidticos reduziu significativamente o risco de ECN
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grave (RR 0,43; 1C95% [0,33, 0,56]), de mortalidade
global (RR 0,65; I1C95% [0,52, 0,81]) e de mortalidade
associada a ECN (RR 0,39; I1C95% [0,18, 0,82]). O NNT
para prevenir um caso de ECN grave foi de 30. O seu uso
também reduziu significativamente o tempo de interna-
mento (MD -3,71 dias; IC95% [-4,32, -3,11]) e tempo até
nutricdo entérica exclusiva (MD -1,32 dias; IC95% [-1,48,
-1,17]). Ndo houve um efeito significativo na incidéncia
de sépsis nosocomial, duragdo da nutricdo parentérica,
ganho ponderal ou sequelas do neurodesenvolvimento.
Na analise de sensibilidade restrita aos grupos com MBP
manteve-se o efeito dos probidticos na reducdo da incidén-
cia de ECN grave, mortalidade global e associada a ECN. Ape-
nas dois estudos reportaram resultados com EBP, ndo tendo
sido demonstrado efeito significativo do uso dos probidticos.
A andlise de subgrupos por espécie de probidticos revelou
gue tanto a administracdo de Lactobacillus (quatro estu-
dos) como de uma mistura de probidticos (nove estudos)
reduziram significativamente a incidéncia de ECN (RR 0,45;
IC95% [0,27, 0,75] e RR 0,37; 1C95% [0,25, 0,54], respe-
tivamente). Apenas a administragdo de uma mistura de
probidticos reduziu significativamente a mortalidade (RR
0,62; 1C95% [0,47, 0,81]). Nos estudos que usaram uma
mistura de probidticos, as espécies mais usadas foram Lac-
tobacillus acidophilus e Bifidobacterium infantis.

Dezasseis estudos reportaram o tempo de inicio do probi-
Gtico, sendo que a maioria iniciou a profilaxia na primeira
semana de vida. Nove estudos que comegaram o probi-
Otico aquando da primeira alimentagao entérica, mostra-
ram reducdo na incidéncia de ECN (RR 0,44; 1C95% [0,30,
0,65]) e na mortalidade (RR 0,41; 1C95% [0,26, 0,63]).

A administragao durante quatro a seis semanas reduziu
significativamente a incidéncia de ECN (RR 0,26; 1C95%
[0,13, 0,52]), mas ndo reduziu significativamente a mor-

talidade. A administragdao por mais de seis semanas ou
até a data da alta reduziu significativamente a incidéncia
de ECN (RR 0,53; 1C95% [0,37, 0,75]) e a mortalidade (RR
0,65; 1C95% [0,49, 0,87]).

Nenhum dos ensaios reportou infe¢des sistémicas cau-
sadas pelos probidticos administrados.

CONCLUSOES

Os autores da revisdao concluem que a suplementacgdo
entérica com probidticos previne a ocorréncia de ECN
grave e diminui a mortalidade nos recém-nascidos pré-
-termo. Consideram que a evidéncia é muito forte para
sugerir uma mudanga na pratica clinica no pré-termo
de MBP, havendo dados insuficientes sobre os riscos e
beneficios nos de EBP.

COMENTARIOS

A presente revisdo da Cochrane representa a melhor
evidéncia disponivel até agora sobre o uso de probi-
6ticos na prevencdo da ECN nos recém-nascidos pré-
-termo. Trata-se de uma atualizacdo de uma revisao
anterior® e os seus resultados estdo de acordo com
antigas metanalises®!® e estudos observacionais poste-
riores''?, que sugerem que a administracdo entérica de
probidticos estd associada a uma reducdo significativa
da incidéncia de ECN grave e da mortalidade (global e
associada a ECN) e facilita a nutricdo entérica exclusiva.
A magnitude do efeito e a robustez da evidéncia tém
levado a que varios especialistas comparem o efeito dos
probidticos ao de intervengées bem estabelecidas na

Tabela 1. Outcomes para o grupo dos prébioticos versus grupo controlo

Magnitude do efeito

Populagdo Outcome Numero estudos Numero participantes (RR [1C95%])
Todos os doentes Ocorréncia de ECN grave 20 5529 0,43 [0,33, 0,56]*
Sépsis nosocomial 19 5338 0,91 [0,80, 1,03]
Mortalidade (global) 17 5112 0,65 [0,52, 0,81]*
:‘f”li;‘c’)gagi)m peso Ocorréncia de ECN grave 17 4914 0,41 [0,31, 0,56]*
Sépsis nosocomial 16 5154 0,92 [0,81, 1,04]
Mortalidade (global) 17 5303 0,66 [0,53, 0,82]*
(E:tlrgg)ogl)’aim peso Ocorréncia de ECN grave 2 575 0,76 [0,37, 1,58]
Sépsis nosocomial 2 1200 0,82 [0,63, 1,06]
Mortalidade (global) 2 1199 0,94 [0,58, 1,53]

ECN grave, enterocolite necrosante estadio >Il nos critérios de Bell modificados’; RR, risco relativo.

* Resultados estatisticamente significativos.
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neonatologia, como o uso de surfatante ou a corticotera-
pia pré-natal*>**, Os resultados sdo consistentes no grupo
de MBP, mas no grupo de EBP ndo atingiram significancia
estatistica. Neste grupo existem apenas dados de dois
estudos com um reduzido nimero de participantes.

A maior limitagdo desta revisdo advém da grande varia-
bilidade no tempo de inicio, duragdo e composicdo dos
probidticos nos estudos incluidos. O efeito protetor foi
maior quando foram administrados varios probidticos
aquando da primeira alimentagdo entérica e por um peri-
odo de pelo menos seis semanas. Estudos futuros devem
centrar-se na identificagdo do probidtico mais eficaz e do
regime (dose, frequéncia e dura¢do) mais adequado.

A incerteza sobre a seguranga do uso dos probidticos
num grupo de doentes fisiologicamente imunodepri-
midos tem sido um dos maiores fatores dissuasores do
seu uso. Porém, esta revisdo, assim como os estudos
observacionais posteriores, com amostras maiores, mais
heterogéneas e em condi¢des mais proximas da vida
real, ndo identificaram infe¢des sistémicas causadas
pelos prébioticos' 2. No entanto, um artigo recente em
que é reportada a emergéncia de uma estirpe de Ente-
rococcus resistente a vancomicina, levanta esta preocu-
pacdo que merece melhor esclarecimento no futuro®.
Face a presente evidéncia, ndo é o uso de probidticos
nos recém-nascidos pré-termo que estda em causa,

mas sim a sua implementacdo. E importante que o
enquadramento regulatério dos probidticos no mer-
cado para esta indicagdo seja feito como medicamento,
assegurando que, quer a qualidade de produgdo, quer
a demonstragdo da eficdcia e da seguranca sdo devida-
mente asseguradas e avaliadas no seu desenvolvimento.
Quaisquer recomendacGes para a pratica clinica nesta
drea devem assegurar a qualidade e monitorizagdo dos
probidticos usados e nao extrapolar dados entre formu-
lagBes. Seria igualmente benéfico congregar esforgos
para uniformizar as metodologias de estudos futuros.
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