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ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE 

INTRODUÇÃO

áàeŶteƌoĐoliteàŶeĐƌosaŶteà;ECNͿàĠàaàdoeŶçaàgastƌoiŶtes-
iŶalàadƋuiƌidaàŵaisàgƌaǀeàŶosà ƌeĐĠŵ-ŶasĐidosàpƌĠ-teƌ-
mo

ϭ.àáàpatogĠŶeseàŶĆoàestĄàesĐlaƌeĐida,àŵasàadŵite-seà
uŵaàeiologiaàŵulifaĐtoƌialϮ.àDadaàaàeleǀadaàŵoƌďilida-

deàeàŵoƌtalidadeàassoĐiadasàsĆoàŶeĐessĄƌiasàestƌatĠgiasà
pƌeǀeŶiǀasϯ,ϰ.àOsàpƌoďiſiĐosàadŵiŶistƌadosàpoƌàǀiaàeŶ-

tĠƌiĐaàpodeŵàteƌàuŵàpapelàŶaàƌeduçĆoàdaàiŶĐidġŶĐiaàdaà
ECNàeàŵoƌďilidadeàassoĐiada,àpoƌàpƌeǀeŶçĆoàdeàtƌaŶslo-

ĐaçĆoàďaĐteƌiaŶa,à ĐoŵpeiçĆoà ĐoŵàďaĐtĠƌiasà patogĠŶi-
ĐasàeàesiŵulaçĆoàdaàƌespostaàiŵuŶitĄƌiaϱ.à

OBJETIVOS

Nesteà ͞CoĐhƌaŶeà CoƌŶeƌ͟à apƌeseŶtaŵosà eà ĐoŵeŶta-

ŵosà osà ƌesultadosà daà ƌeǀisĆoà CoĐhƌaŶe,à Đujoà oďjeiǀoà
foià Đoŵpaƌaƌà aà eiĐĄĐiaà eà seguƌaŶçaà daà adŵiŶistƌaçĆoà
pƌoilĄiĐaàdeàpƌoďiſiĐosàeŶtĠƌiĐosàversusàplaĐeďoà/àŶĆoà
tƌataŵeŶtoà paƌaà aà pƌeǀeŶçĆoà deà ECNà e/ouà sĠpsisà Ŷoà
ƌeĐĠŵ-ŶasĐidoàpƌĠ-teƌŵoϲ.

MÉTODOS

EstaàƌeǀisĆoàsisteŵĄiĐaàiŶĐluiuàeŶsaiosàĐlíŶiĐosàaleatoƌi-
zadosà eà ĐoŶtƌoladosà Ƌueà Đoŵpaƌaƌaŵàaà adŵiŶistƌaçĆoà
eŶtĠƌiĐaàdeàpƌoďiſiĐosàpoƌàŵaisàdeàseteàdias,àseŵàƌestƌi-
çĆoàdeàĐoŵposiçĆoàouàdose,àĐoŵàplaĐeďoà/àŶeŶhuŵàtƌa-

taŵeŶto,àeŵàƌeĐĠŵ-ŶasĐidosàpƌĠ-teƌŵoà;<àϯϳàseŵaŶasͿà
e/ouàpesoàăàŶasĐeŶçaà<àϮϱϬϬàgƌaŵas.
OsàoutĐoŵesàpƌiŵĄƌiosàdeiŶidosàà prioriàfoƌaŵ:àoĐoƌƌġŶ-

ĐiaàdeàECNàgƌaǀeà;≥àestadioàIIàdosàĐƌitĠƌiosàŵodiiĐadosà
deàBellϳͿ,àsĠpsisàŶosoĐoŵialà;deiŶidaàĐoŵoàisolaŵeŶtoà
ďaĐteƌiaŶoàeŵàheŵoĐultuƌaàouàĐultuƌaàdoàlíƋuidoàĐefa-

loƌƌaƋuidiaŶoàĐolhidaàapſsàĐiŶĐoàdiasàdeàǀidaͿàeàŵoƌta-

lidadeà ;gloďalàeàassoĐiadaàăàECNͿ.àOsàoutĐoŵes seĐuŶ-

dĄƌiosà foƌaŵ:àoĐoƌƌġŶĐiaàdeàECNàeŵàƋualƋueƌàestadio,à
iŶfeçĆoà sistĠŵiĐaà deǀidoà aosà pƌoďiſiĐos,à duƌaçĆoà daà

ŶutƌiçĆoàpaƌeŶtĠƌiĐaà;diasͿ,àteŵpoàatĠàŶutƌiçĆoàeŶtĠƌiĐaà
eǆĐlusiǀaà;diasͿ,àduƌaçĆoàdoàiŶteƌŶaŵeŶtoà;diasͿ,àgaŶhoà
poŶdeƌalà eà seƋuelasàdeàŶeuƌodeseŶǀolǀiŵeŶtoà ;paƌali-
siaàĐeƌeďƌal,àdĠiĐeàĐogŶiiǀo,àsuƌdezàeàĐegueiƌaàaosàϭϴà
ŵesesàouàŵaisàtaƌdiaŵeŶteͿ.
áà ƌeǀisĆoà usouà ŵetodologiaà padƌĆoà dasà ƌeǀisõesà
CoĐhƌaŶe,à iŶĐluiŶdoà pesƋuisaà sisteŵĄiĐaà deà estudosà
;atĠà outuďƌoà deà ϮϬϭϯͿ,à aǀaliaçĆoà doà ƌisĐoà deà ǀiĠsà dosà
estudosà eà ŵetaŶĄliseà deà efeitosà iǆosà Đoŵà difeƌeŶtesà
ŵedidasàdeàefeito:àƌisĐoàƌelaiǀoà;RRͿ,àdifeƌeŶçasàdeàƌisĐoà
aďsolutoà ;RDͿà eà Ŷúŵeƌoà ŶeĐessĄƌioà tƌataƌà ;NNTͿà paƌaà
ǀaƌiĄǀeisà diĐotſŵiĐas;à difeƌeŶçaà ŵĠdiaà ;MDͿà paƌaà asà
ǀaƌiĄǀeisà ĐoŶíŶuas.àOsà ƌesultadosà foƌaŵàapƌeseŶtadosà
Đoŵà iŶteƌǀalosàdeàĐoŶiaŶçaàaàϵϱ%à;ICϵϱ%Ϳ.àáǀaliou-seà
aà heteƌogeŶeidadeà dosà ƌesultadosà pelaà estaísiĐaà IϮ.à
Foƌaŵà efetuadasà aŶĄlisesà deà suďgƌuposà doà efeitoà dosà
pƌoďiſiĐosàŶasà seguiŶtesàpopulaçõesàouà iŶteƌǀeŶções:à
ŵuitoà ďaiǆoà pesoà ;MBPͿ,à eǆtƌeŵoà ďaiǆoà pesoà ;EBPͿ,à
difeƌeŶtesàespĠĐiesàdeàpƌoďiſiĐosàeàdifeƌeŶtesàduƌaçĆoà
eàteŵpoàdeàiŶíĐioàdaàteƌapġuiĐa.

RESULTADOS

Foƌaŵà aŶalisadosà Ϯϴà eŶsaiosà Ƌueà Đoŵpaƌaƌaŵà Ϯϳϲϭà
ƌeĐĠŵ-ŶasĐidosà pƌĠ-teƌŵoà tƌatadosà Đoŵà pƌoďiſiĐosà
Đoŵà Ϯϳϲϴà pƌĠ-teƌŵoà ĐoŶtƌolo.à Osà eŶsaiosà iŶĐluídosà
apƌeseŶtaŵàuŵaà gƌaŶdeà ǀaƌiaďilidadeà Ŷosà ĐƌitĠƌiosà deà
iŶĐlusĆoà ;idadeà gestaĐioŶalà eà pesoà ăà ŶasĐeŶçaͿ,à pƌo-

poƌçĆoàdeàECNàŶosàgƌuposàĐoŶtƌoloà;Ϭà-àϭϲ,ϳ%Ϳ,àfoƌŵu-

laçĆoà dosà pƌoďiſiĐosà ;LaĐtoďaĐillus, BiidoďaĐteriuŵ, 
SaĐĐharoŵyĐes ďoulardi eà ŵistuƌasà deà doisà ouà ŵaisà
pƌoďiſiĐosͿ,à teŵpoà deà iŶíĐioà ;ŵeŶosà deà ϰϴà hoƌasà deà
ǀida,àŵaisàdeàϰϴàhoƌasàdeàǀida,àĐoŵàaàpƌiŵeiƌaàƌefeiçĆoà
eàŶaàpƌiŵeiƌaàseŵaŶaàdeàǀidaͿàeàduƌaçĆoàdoàtƌataŵeŶtoà
;ƋuatƌoàaàseisàseŵaŶasàeàŵaisàdeàseisàseŵaŶasͿ.à
Naà Taďelaà ϭà sĆoà apƌeseŶtadosà osà ƌesultadosà paƌaà osà
outĐoŵesàpƌiŵĄƌios.à
EŵàĐoŵpaƌaçĆoà Đoŵàoàgƌupoà ĐoŶtƌolo,à aàuilizaçĆoàdeà
pƌoďiſiĐosà ƌeduziuà sigŶiiĐaiǀaŵeŶteà oà ƌisĐoà deà ECNà

COCHRANE CORNER

Miguel Correia1,2, Ricardo M Fernandes3,4, Maria Teresa Neto1,2,5, Gonçalo Cordeiro Ferreira1,2

1. Área de Pediatria Médica, Hospital de Dona Estefânia, Centro Hospitalar Lisboa Central, EPE
2. Faculdade de Ciências Médicas/Nova Medical School, Universidade Nova de Lisboa

3. Centro Colaborador Português da Rede Cochrane Iberoamericana, Lisboa
4. Unidade de Farmacologia Clínica, Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, Centro Académico 

de Medicina de Lisboa
5. Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais, Hospital de Dona Estefânia, CHLC, EPE

Acta Pediatr Port 2014;45:341-343

PROBIOTICS FOR PREVENTION OF NECROTIzING ENTEROCOLITIS IN PRETERM INFANTS

PROBIóTICOS PARA PREVENÇÃO DE ENTEROCOLITE 
NECROSANTE EM RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMO



342 Acta Pediátrica Portuguesa

COCHRANE CORNER: PROBIóTICOS

gƌaǀeà ;RRà Ϭ,ϰϯ;à ICϵϱ%à [Ϭ,ϯϯ,à Ϭ,ϱϲ]Ϳ,à deà ŵoƌtalidadeà
gloďalà ;RRà Ϭ,ϲϱ;à ICϵϱ%à [Ϭ,ϱϮ,à Ϭ,ϴϭ]Ϳà eà deàŵoƌtalidadeà
assoĐiadaà aà ECNà ;RRà Ϭ,ϯϵ;à ICϵϱ%à [Ϭ,ϭϴ,à Ϭ,ϴϮ]Ϳ.àOàNNTà
paƌaàpƌeǀeŶiƌàuŵàĐasoàdeàECNàgƌaǀeàfoiàdeàϯϬ.àOàseuàusoà
taŵďĠŵàƌeduziuàsigŶiiĐaiǀaŵeŶteàoàteŵpoàdeàiŶteƌŶa-

ŵeŶtoà;MDà-ϯ,ϳϭàdias;àICϵϱ%à[-ϰ,ϯϮ,à-ϯ,ϭϭ]ͿàeàteŵpoàatĠà
ŶutƌiçĆoàeŶtĠƌiĐaàeǆĐlusiǀaà;MDà-ϭ,ϯϮàdias;àICϵϱ%à[-ϭ,ϰϴ,à
-ϭ,ϭϳ]Ϳ.àNĆoàhouǀeàuŵàefeitoàsigŶiiĐaiǀoàŶaàiŶĐidġŶĐiaà
deàsĠpsisàŶosoĐoŵial,àduƌaçĆoàdaàŶutƌiçĆoàpaƌeŶtĠƌiĐa,à
gaŶhoàpoŶdeƌalàouàseƋuelasàdoàŶeuƌodeseŶǀolǀiŵeŶto.
Naà aŶĄliseà deà seŶsiďilidadeà ƌestƌitaà aosà gƌuposà ĐoŵàMBPà
ŵaŶteǀe-seàoàefeitoàdosàpƌoďiſiĐosàŶaàƌeduçĆoàdaàiŶĐidġŶ-

ĐiaàdeàECNàgƌaǀe,àŵoƌtalidadeàgloďalàeàassoĐiadaàaàECN.àápe-

ŶasàdoisàestudosàƌepoƌtaƌaŵàƌesultadosàĐoŵàEBP,àŶĆoàteŶdoà
sidoàdeŵoŶstƌadoàefeitoàsigŶiiĐaiǀoàdoàusoàdosàpƌoďiſiĐos.
áàaŶĄliseàdeàsuďgƌuposàpoƌàespĠĐieàdeàpƌoďiſiĐosàƌeǀelouà
Ƌueà taŶtoàaàadŵiŶistƌaçĆoàdeàLaĐtoďaĐillusà ;Ƌuatƌoàestu-

dosͿàĐoŵoàdeàuŵaàŵistuƌaàdeàpƌoďiſiĐosà;ŶoǀeàestudosͿà
ƌeduziƌaŵàsigŶiiĐaiǀaŵeŶteàaàiŶĐidġŶĐiaàdeàECNà;RRàϬ,ϰϱ;à
ICϵϱ%à [Ϭ,Ϯϳ,à Ϭ,ϳϱ]à eà RRà Ϭ,ϯϳ;à ICϵϱ%à [Ϭ,Ϯϱ,à Ϭ,ϱϰ],à ƌespe-

iǀaŵeŶteͿ.à ápeŶasà aà adŵiŶistƌaçĆoà deà uŵaàŵistuƌaà deà
pƌoďiſiĐosà ƌeduziuà sigŶiiĐaiǀaŵeŶteà aàŵoƌtalidadeà ;RRà
Ϭ,ϲϮ;à ICϵϱ%à [Ϭ,ϰϳ,à Ϭ,ϴϭ]Ϳ.à Nosà estudosà Ƌueà usaƌaŵàuŵaà
ŵistuƌaàdeàpƌoďiſiĐos,àasàespĠĐiesàŵaisàusadasàfoƌaŵàLaĐ-

toďaĐillus aĐidophilus e BiidoďaĐteriuŵ iŶfaŶis.
DezasseisàestudosàƌepoƌtaƌaŵàoàteŵpoàdeàiŶíĐioàdoàpƌoďi-
ſiĐo,àseŶdoàƋueàaàŵaioƌiaàiŶiĐiouàaàpƌoilaǆiaàŶaàpƌiŵeiƌaà
seŵaŶaàdeàǀida.àNoǀeàestudosàƋueàĐoŵeçaƌaŵàoàpƌoďi-
ſiĐoàaƋuaŶdoàdaàpƌiŵeiƌaàaliŵeŶtaçĆoàeŶtĠƌiĐa,àŵostƌa-

ƌaŵàƌeduçĆoàŶaàiŶĐidġŶĐiaàdeàECNà;RRàϬ,ϰϰ;àICϵϱ%à[Ϭ,ϯϬ,à
Ϭ,ϲϱ]ͿàeàŶaàŵoƌtalidadeà;RRàϬ,ϰϭ;àICϵϱ%à[Ϭ,Ϯϲ,àϬ,ϲϯ]Ϳ.
áàadŵiŶistƌaçĆoàduƌaŶteàƋuatƌoàaàseisàseŵaŶasàƌeduziuà
sigŶiiĐaiǀaŵeŶteàaàiŶĐidġŶĐiaàdeàECNà;RRàϬ,Ϯϲ;àICϵϱ%à
[Ϭ,ϭϯ,àϬ,ϱϮ]Ϳ,àŵasàŶĆoàƌeduziuàsigŶiiĐaiǀaŵeŶteàaàŵoƌ-

talidade.àáàadŵiŶistƌaçĆoàpoƌàŵaisàdeàseisàseŵaŶasàouà
atĠàăàdataàdaàaltaàƌeduziuàsigŶiiĐaiǀaŵeŶteàaàiŶĐidġŶĐiaà
deàECNà;RRàϬ,ϱϯ;àICϵϱ%à[Ϭ,ϯϳ,àϬ,ϳϱ]Ϳàeàaàŵoƌtalidadeà;RRà
Ϭ,ϲϱ;àICϵϱ%à[Ϭ,ϰϵ,àϬ,ϴϳ]Ϳ.
NeŶhuŵàdosàeŶsaiosàƌepoƌtouàiŶfeçõesàsistĠŵiĐasàĐau-

sadasàpelosàpƌoďiſiĐosàadŵiŶistƌados.

CONCLUSÕES
 

Osàautoƌesàdaà ƌeǀisĆoà ĐoŶĐlueŵàƋueàaà supleŵeŶtaçĆoà
eŶtĠƌiĐaà ĐoŵàpƌoďiſiĐosà pƌeǀiŶeà aà oĐoƌƌġŶĐiaà deà ECNà
gƌaǀeàeàdiŵiŶuiàaàŵoƌtalidadeàŶosàƌeĐĠŵ-ŶasĐidosàpƌĠ-

-teƌŵo.àCoŶsideƌaŵàƋueàaàeǀidġŶĐiaàĠàŵuitoàfoƌteàpaƌaà
sugeƌiƌà uŵaàŵudaŶçaà Ŷaà pƌĄiĐaà ĐlíŶiĐaà Ŷoà pƌĠ-teƌŵoà
deàMBP,àhaǀeŶdoàdadosà iŶsuiĐieŶtesàsoďƌeàosàƌisĐosàeà
ďeŶeíĐiosàŶosàdeàEBP.

COMENTÁRIOS

áà pƌeseŶteà ƌeǀisĆoà daà CoĐhƌaŶeà ƌepƌeseŶtaà aà ŵelhoƌà
eǀidġŶĐiaà dispoŶíǀelà atĠà agoƌaà soďƌeà oà usoà deà pƌoďi-
ſiĐosà Ŷaà pƌeǀeŶçĆoà daà ECNà Ŷosà ƌeĐĠŵ-ŶasĐidosà pƌĠ-

-teƌŵo.à Tƌata-seà deà uŵaà atualizaçĆoà deà uŵaà ƌeǀisĆoà
anterior

8à eà osà seusà ƌesultadosà estĆoà deà aĐoƌdoà Đoŵà
aŶigasàŵetaŶĄlisesϵ,ϭϬà eàestudosàoďseƌǀaĐioŶaisàposte-

ƌioƌesϭϭ,ϭϮ,àƋueàsugeƌeŵàƋueàaàadŵiŶistƌaçĆoàeŶtĠƌiĐaàdeà
pƌoďiſiĐosà estĄà assoĐiadaà aà uŵaà ƌeduçĆoà sigŶiiĐaiǀaà
daà iŶĐidġŶĐiaàdeàECNàgƌaǀeàeàdaàŵoƌtalidadeà ;gloďalàeà
assoĐiadaàăàECNͿàeàfaĐilitaàaàŶutƌiçĆoàeŶtĠƌiĐaàeǆĐlusiǀa.à
áà ŵagŶitudeà doà efeitoà eà aà ƌoďustezà daà eǀidġŶĐiaà tġŵà
leǀadoàaàƋueàǀĄƌiosàespeĐialistasàĐoŵpaƌeŵàoàefeitoàdosà
pƌoďiſiĐosà aoà deà iŶteƌǀeŶçõesà ďeŵà estaďeleĐidasà Ŷaà

Taďela 1. OutĐoŵes para o grupo dos próďioiĐos versus grupo ĐoŶtrolo

População Outcome Núŵero estudos Núŵero pariĐipaŶtes
MagŶitude do efeito 
;RR [IC95%]Ϳ

TodosàosàdoeŶtes OĐoƌƌġŶĐiaàdeàECNàgƌaǀe ϮϬ ϱϱϮϵ Ϭ,ϰϯà[Ϭ,ϯϯ,àϬ,ϱϲ]*

“ĠpsisàŶosoĐoŵial ϭϵ ϱϯϯϴ Ϭ,ϵϭà[Ϭ,ϴϬ,àϭ,Ϭϯ]

Moƌtalidadeà;gloďalͿ ϭϳ ϱϭϭϮ Ϭ,ϲϱà[Ϭ,ϱϮ,àϬ,ϴϭ]*

Muitoàďaiǆoàpeso
;<àϭϱϬϬàgͿ

OĐoƌƌġŶĐiaàdeàECNàgƌaǀe ϭϳ ϰϵϭϰ Ϭ,ϰϭà[Ϭ,ϯϭ,àϬ,ϱϲ]*

“ĠpsisàŶosoĐoŵial ϭϲ ϱϭϱϰ Ϭ,ϵϮà[Ϭ,ϴϭ,àϭ,Ϭϰ]

Moƌtalidadeà;gloďalͿ ϭϳ ϱϯϬϯ Ϭ,ϲϲà[Ϭ,ϱϯ,àϬ,ϴϮ]*

Eǆtƌeŵoàďaiǆoàpesoà
;<àϭϬϬϬàgͿ

OĐoƌƌġŶĐiaàdeàECNàgƌaǀe Ϯ ϱϳϱ Ϭ,ϳϲà[Ϭ,ϯϳ,àϭ,ϱϴ]

“ĠpsisàŶosoĐoŵial Ϯ ϭϮϬϬ Ϭ,ϴϮà[Ϭ,ϲϯ,àϭ,Ϭϲ]

Moƌtalidadeà;gloďalͿ Ϯ ϭϭϵϵ Ϭ,ϵϰà[Ϭ,ϱϴ,àϭ,ϱϯ]

ECNàgƌaǀe,àeŶteƌoĐoliteàŶeĐƌosaŶteàestadioà>IIàŶosàĐƌitĠƌiosàdeàBellàŵodiiĐadosϳ;àRR,àƌisĐoàƌelaiǀo.
*àResultadosàestaisiĐaŵeŶteàsigŶiiĐaiǀos.
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ŶeoŶatologia,àĐoŵoàoàusoàdeàsuƌfataŶteàouàaàĐoƌiĐoteƌa-

piaàpƌĠ-Ŷatalϭϯ,ϭϰ.àOsàƌesultadosàsĆoàĐoŶsisteŶtesàŶoàgƌupoà
deàMBP,àŵasàŶoàgƌupoàdeàEBPàŶĆoàaiŶgiƌaŵàsigŶiiĐąŶĐiaà
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