Segurança e eficácia da administração de probióticos em recém-nascidos pré-termo
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Nos Estados Unidos há uma tendência de declínio de morte relacionada à enterocolite necrosante (ECN), mas ainda  é um problema que precisa da nossa atenção e consideração. 

Trends and Racial and Geographic Differences in Infant Mortality in the United States Due to Necrotizing Enterocolitis, 1999 to 2020. Wolf MF, Rose AT, Goel R, Canvasser J, Stoll BJ, Patel RM.JAMA Netw Open. 2023 Mar 1;6(3):e231511. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.1511.PMID: 36867411 Free PMC article. Artigo Livre!
Aqui está o resumo de 4 estudos randomizados e controlados com suplementação de rotina de probióticos para prematuros: de 2014 ( Alfaleh et al,Cochrane-24 estudos), 2016 (Sawh et al,35 estudos), 2017 (Dermyshi et al, 29 estudos) e em 2020 (Sharif et al, 56 estudos), envolvendo 10.812 recém-nascidos.
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Probiotics for prevention of necrotizing enterocolitis in preterm infants.
AlFaleh K, Anabrees J.Cochrane Database Syst Rev. 2014 Apr 10;(4):CD005496. doi: 10.1002/14651858.CD005496.pub4.PMID: 24723255 Updated. Review. Free PMC article. Artigo Livre!
Prevention of necrotizing enterocolitis with probiotics: a systematic review and meta-analysis. Sawh SC, et al. PeerJ. 2016. PMID: 27761306 Free PMC article. Artigo Livre!
The "Golden Age" of Probiotics: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized and Observational Studies in Preterm Infants.
Dermyshi E, Wang Y, Yan C, Hong W, Qiu G, Gong X, Zhang T.Neonatology. 2017;112(1):9-23. doi: 10.1159/000454668. Epub 2017 Feb 15.PMID: 28196365 Free article. Review. Artigo Livre!

Probiotics to prevent necrotising enterocolitis in very preterm or very low birth weight infants.Sharif S, Meader N, Oddie SJ, Rojas-Reyes MX, McGuire W.Cochrane Database Syst Rev. 2020 Oct 15;10(10):CD005496. doi: 10.1002/14651858.CD005496.pub5.PMID: 33058137 Free PMC article. Artigo Livre!
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No estudo de Sharif et al, 2020, CERTEZA DA EVDÊNCIA DO PROBIÓTICO: com o uso e probióticos  com 54 ensaios e 10.604 RN, o risco relativo para ECN foi de 0,54 (0,45-0,65) com certeza de evidência (GRADE) baixa. Para mortalidade o risco relativo foi de 0,76 (0,65-0,89) com 51 ensaios e 10.170 recém-nascidos, com evidência moderada e para infecção invasiva, o risco relativo foi de 0,89 (0,82-0,97) com 47 ensaios e 9.762 recém-nascidos, com nível de evidência moderada.
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 Combinando todos esses estudos, é o que temos. Agora pergunto: qual é a probabilidade de que esses resultados possam mudar? É bem provável que novos estudos possam melhorar a precisão do efeito. Na verdade para  mudar completamente  a conclusão  do efeito de suplementação de probiótico  sobre o risco de enterocolite, precisaríamos de  um estudo muito grande, envolvendo 8000 bebês para realmente mudar o que podemos dizer que talvez não  haja efeito ao longo do tempo. Sugiro que isso seja pouco plausível.  Novos estudos serão importantes para razões específicas, mas é pouco provável que novos estudos  no futuro próximo  mude o nosso entendimento global  do efeito. Pode mudar a nossa certeza, mas é pouco provável que mude o quanto é eficaz  a suplementação de probiótico.
Use of Probiotics to Prevent Necrotizing Enterocolitis: Evidence to Clinical Practice.Razak A, Patel RM, Gautham KS.JAMA Pediatr. 2021 Aug 1;175(8):773-774. doi: 10.1001/jamapediatrics.2021.1077.PMID: 34047767 No abstract available.


Há razões biológicas que a suplementação de probióticos  possa influenciar o risco de ECN e outros problemas. Comecei no laboratório como fellow, onde dava comidinha Aos camundongos e eu dava probióticos  para entender o seu efeito sobre  a maturação e tornar  a barreira intestinal menos permeável 
Há vários mecanismos  pelos quais os probióticos exercem  o seu efeito  no intestino imaturo. Talvez não seja aplicável a todos os probióticos, mas pelo menos   mostra efeitos importantes,  tornando a barreira intestinal mais forte, reduzem  o tom inflamatório do intestino  e diminui a inflamação mediada pelos receptores Toollike, que são aqueles  que pegam a bactéria.
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Mecanismos de ação probiótica
A figura descreve os mecanismos potenciais pelos quais os probióticos exercem efeitos benéficos no intestino imaturo. Abreviaturas: TLR-4, Tolllike receptor 4, TJ, junção fechada; NFΚB, fator nuclear kappa B.

Probiotics and necrotizing enterocolitis.Patel RM, Underwood MA.Semin Pediatr Surg. 2018 Feb;27(1):39-46. doi: 10.1053/j.sempedsurg.2017.11.008. Epub 2017 Nov 6.PMID: 29275816 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Há uma série de estudos, feitos em murinos. Dr. Caplan, em 1999, em camundongos mostrou que a suplementação de probióticos, embora de diferentes cepas, efeitos muito parecidos  em comparação ao administrados aos prematuros humanos. Todos tiveram redução de lesões como enterocolite necrosante. Interessante que quando combina os modelos pré-clínicos com os clínicos, a redução da ECN é bem parecida, em torno de 50%
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Effects of probiotics on experimental necrotizing enterocolitis: a systematic review and meta-analysis. Athalye-Jape G, Rao S, Patole S.Pediatr Res. 2018 Jan;83(1-1):16-22. doi: 10.1038/pr.2017.218. Epub 2017 Oct 25.PMID: 28949953
Temos aqui uma revisão sistemática  e metanálise de estudos não randomizados sobre o uso profilático da suplementação de probióticos para os neonatos prematuros (Deshmukh M, Patole S, 2021)
Foram analisados 30 estudos de boa qualidade com 77018 bebês em 18 países. O estudo mostrou uma redução da ECN de 0,60 (0,50-0,73) bem  consistente  em comparação com os estudos clínicos.
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Prophylactic Probiotic Supplementation for Preterm Neonates-A Systematic Review and Meta-Analysis of Nonrandomized Studies.
Deshmukh M, Patole S.Adv Nutr. 2021 Jul 30;12(4):1411-1423. doi: 10.1093/advances/nmaa164.PMID: 33460432 Free PMC article. Artigo Livre!
O uso de probiótico tem ocorrido em 21% no Canadá, 12% no Reino Unido, 68% na Alemanha, 100% na Nova Zelândia, 14% nos Estados Unidos (mais provavelmente esteja agora em 30%!: menor risco de ECN (OR=0,6 -0,5-0,8)  e menir risco de morte: OR=0,5-0,4-0.7). 
Não é surpresa, ou seja,  o efeito mostrado nos estudos  é realmente verdadeiro.
                     QUE PRODUTOS FORAM USADOS NOS EUA? 

Na verdade, foram vários produtos diferentes. O mais comum foi com o Lactobacillus rhamnosus, por exemplo e o segundo, um produto com uma combinação  de espécies de Lacotbacillus e Bidifobacteria  e o terceiro, uma combinação de Bifidobacteria, Lactobacillus .
Os clínicos se preocupam muito: qual seria o certo, qual seria o melhor para  usar? Observando o estudo de Sekhon et al, 2019,   há relato de redução de ECN  com todos esses diferentes produtos  com diferentes cepas. No entanto, há diferenças muito consistentes com essas diferentes cepas. Vou mostrar  a vocês alguns exemplos nos Estados Unidos (Universidade de Utah) Esse aqui é um exemplo da Universidade de Utah onde começaram com uma combinação de 4 Bifidobacteria (breve, bifidum, infantis & longum) e Lactobacillus rhammousus em RN < 1500g ou idade gestacional < 33 semanas, acima de 72 horas de vida e  acima de 24 semanas, A taxa de ECN era de 12 bebês para cada 100 pacientes e com a suplementação, ficaram sem ECN por um ano , voltando após a suspensão da suplementação.
 Produto usado: O Ultimate Flora Baby Probiotic (Renew Life, Palm Harbor, FL, EUA) foi selecionado devido à presença de múltiplas cepas e garantia de qualidade. Este produto contém quatro bifidobactérias ( Bifidobacterium breve HA-129, bifidum HA-132, longum subspecies infantis HA-117 e longum subspecies longum HA-135 ) e Lactobacillus rhamnosus HA-111 , para um total de 4 bilhões de unidades formadoras de colônias (cfu ) por grama
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Taxas de ECN ≥ Bell Stage 2 em bebês nascidos <33 0/7 semanas IG ou <1500 g mostrados como ( a ) gráfico U' por 100 pacientes-dia com limites de controle corrigidos por Laney e ( b ) gráfico U por internações mensais com e limites de controle inferiores em linhas ±3 sigma. Enterocolite necrosante NEC
Vemos aqui outro relato mais recente (Tobias et al  2021) da Universidade do Oregon onde usaram outro produto (Bifidobacterium infantis) em bebês<1500g, >3 dias de vida e o que vemos: nos bebês não expostos ao probiótico  (cor cinza) em comparação com amarelo que usaram,  houve uma redução na taxa de ECN e eliminaram a morte por ECN nos que fizeram uso do probiótico. 
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A, incidência de ECN por peso ao nascer e coorte. As barras de erro mostram ICs de 95% em torno das estimativas. ∗∗∗ P  < .001; ∗∗ P  < .01; † P  < 0,1, teste exato de Fisher . B, Taxas de mortalidade relacionadas à ECN por peso ao nascer e coorte. As barras de erro mostram ICs de 95% em torno das estimativas. ∗ P  < 0,05, teste exato de Fisher.
Bifidobacteriumlongum subsp. infantis EVC001 Administration Is Associated with a Significant Reduction in the Incidence of Necrotizing Enterocolitis in Very Low Birth Weight Infants. Tobias J, Olyaei A, Laraway B, Jordan BK, Dickinson SL, Golzarri-Arroyo L, Fialkowski E, Owora A, Scottoline B.J Pediatr. 2022 May;244:64-71.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2021.12.070. Epub 2022 Jan 12.PMID: 35032555. Artigo Livre!
No Canadá, estudo da Rede 
Canadense de Neonatologia (Singh et al), com 3093 bebês o uso do probiótico foi associado com menor risco de ECN (aOR[OR ajustada] de  0,64;95% IC de  0,41-0,996) e Morte (aOR  de 0,41;95% de IC de 0,26-0,63) 
Probiotics for preterm infants: A National Retrospective Cohort Study.
Singh B, Shah PS, Afifi J, Simpson CD, Mitra S, Dow K, El-Naggar W; Canadian Neonatal Network Investigators.J Perinatol. 2019 Apr;39(4):533-539. doi: 10.1038/s41372-019-0315-z. Epub 2019 Jan 28.PMID: 30692619
Estudo na Alemanha com 46 Unidades Neonatais com 5.351 bebês, o uso de probióticos foi associado ao menor risco de ECN cirúrgica (aOR de 0,71;IC a 95% de 0,65-0,78). Denket et al, 2016. Na Alemanha, 68% das Unidades Neonatais fazem uso de probióticos.


Protective Effect of Dual-Strain Probiotics in Preterm Infants: A Multi-Center Time Series Analysis. Denkel LA, Schwab F, Garten L, Geffers C, Gastmeier P, Piening B.PLoS One. 2016 Jun 22;11(6):e0158136. doi: 10.1371/journal.pone.0158136. eCollection 2016.PMID: 27332554 Free PMC article. Artigo Livre!
Estudo da Nova Zelândia com 6 Unidades Neonatais com 4529 bebes a ECN caiu de 7,2 Para 1,8% após ao uso rotineiro probióticos (OR de 0,62; 95% IC a 95% de 0,41-0,94), Na Nova Zelândia 100% das Unidade Neonatais fazem uso de probióticos. 

Probiotics for Prevention of Severe Necrotizing Enterocolitis: Experience of New Zealand Neonatal Intensive Care Units. Meyer MP, Chow SSW, Alsweiler J, Bourchier D, Broadbent R, Knight D, Lynn AM, Patel H.Front Pediatr. 2020 Apr 7;8:119. doi: 10.3389/fped.2020.00119. eCollection 2020.PMID: 32318522 Free PMC article. Artigo Livre!
Esse dados apresentados apóiam o uso da suplementação rotineira de probióticos nos prematuros. 
            No entanto, há riscos. Vou mostrar a vocês
Há motivos válidos contra a suplementação rotineira de probióticos e vou mostrar 5 pontos sobre isso.
                   Como bom é a qualidade do probiótico

Foram analisados 16 produtos contendo Bidifobabacteria comparado nos Supermercados e Farmácia e testaram esses produtos  para ver o que realmente continuam o estava descrito no rótulo do produto  e somente 1 de 16 dos probióticos estava de acordo  com que dizia no rótulo  do produtos e dentro do mesmo fabricante havia diferenças de lote para lote. Ou seja, isso mostra  que realmente há uma preocupação e essa preocupação é valida  sobre a qualidade do produto. Nos Estados Unidos estão trabalhando de forma intensa na testagem desses produtos.
Validating bifidobacterial species and subspecies identity in commercial probiotic products. Lewis ZT, Shani G, Masarweh CF, Popovic M, Frese SA, Sela DA, Underwood MA, Mills DA.Pediatr Res. 2016 Mar;79(3):445-52. doi: 10.1038/pr.2015.244. Epub 2015 Nov 16.PMID: 26571226 Free PMC article. Artigo  Livre!
Há um grande estudo que está sendo realizado agora  que está avaliando com um produto  investigacional específico que será comercializado como fármaco, o primeiro para neonatos. É um estudo que está sendo feito agora  e 91 Centros estão participando, com  bebês com peso entre 500-1500g (n-2158), Produto: Lactobacillus reuteri (IBP-9414). O resultado primário: ECN, tempo para tolerância alimentar. 

Sources: Clinicaltrial.gov; www.ibtherapeutics.com   .
Há também risco de microrganismos contaminantes (fungos e 
bactérias?
A tabela a seguir contém os limites recomendados pelo painel de especialistas para contaminantes microbiológicos para suplementos dietéticos probióticos. Os critérios de aceitação foram estabelecidos pela extração de dados de contaminantes microbianos das submissões do FDA para probióticos.
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Improving End-User Trust in the Quality of Commercial Probiotic Products.
Jackson SA, Schoeni JL, Vegge C, Pane M, Stahl B, Bradley M, Goldman VS, Burguière P, Atwater JB, Sanders ME.Front Microbiol. 2019 Apr 17;10:739. doi: 10.3389/fmicb.2019.00739. eCollection 2019.PMID: 31105649 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Há um caso muito ruim de um bebê que foi infectado em uma UTI americana tratado com probiótico  que desenvolveu mucormicose gastrintestinal fatal (Probiotico contaminado com Rhizopus oryzae). Para as UTINs que usam probiótico é necessário preservar a qualidade do produto.

Outra preocupação é a sepse. A sepse pelo probiótico  pode ocorrer, mas é incomum. Revisão sistema ática recém-publicada mostrou 16 estudos que relataram um total de 32 casos  de sepse (se pensarmos naqueles 5 mil estudos randomizados e controlados  com mais  de 70.000 bebês, não houve nenhum caso de sepse pelo probiótico).
Probiotic sepsis in preterm neonates-a systematic review. Kulkarni T, Majarikar S, Deshmukh M, Ananthan A, Balasubramanian H, Keil A, Patole S.Eur J Pediatr. 2022 Jun;181(6):2249-2262. doi: 10.1007/s00431-022-04452-5. Epub 2022 Mar 29.PMID: 35348825 Review.
No estudo de Minna Salminen et al , 2002, sepse com cultura positiva par Lactobacillus ocorreu em 0,2%.
Lactobacillus bacteremia during a rapid increase in probiotic use of Lactobacillus rhamnosus GG in Finland. Salminen MK, Tynkkynen S, Rautelin H, Saxelin M, Vaara M, Ruutu P, Sarna S, Valtonen V, Järvinen A.Clin Infect Dis. 2002 Nov 15;35(10):1155-60. doi: 10.1086/342912. Epub 2002 Oct 21.PMID: 12410474
Não houve episódios de sepse por Lactobacillus durante 5.558 dias infantis de suplementação de Lactobacillus rhammosus GG. 

Routine Supplementation of Lactobacillus rhamnosus GG and Risk of Necrotizing Enterocolitis in Very Low Birth Weight Infants. Kane AF, Bhatia AD, Denning PW, Shane AL, Patel RM.J Pediatr. 2018 Apr;195:73-79.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.11.055.PMID: 29402455 Free PMC article. Artigo Livre!
Devemos considerar o risco de sepse pelos probióticos considerando o risco geral de sepse e no final das contas, os dados nos informa que os probióticos diminuem  o risco de sepse. É importante considerar essas duas coisas.
A próxima incerteza tem a ver que cepa, que produto  voce vai usar

Indo para o Supermercado, pode ser que você encontre  algo parecido com isso aqui. Como você vai  selecionar  qual usar?
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Usando diferentes cepas, os modelos pré-clínicos usando diferente cepas (ratos),  na verdade mostraram efeitos bem consistentes, embora muito foco seja nos efeitos de diferentes probióticos tentando saber qual é o melhor. De forma geral todos eles são eficazes.
Uma forma de tentar escolher então é fazer algo chamado de metanálise de rede, onde um estudo comparou A com B, você talvez consiga indiretamente compará-los, E claro que isso tem as suas limitações,  Temos que enfrentar isso com cautela, porque comparar diferentes probióticos em diferentes populações  talvez não seja intercambiável 

Essa é uma das metanálise da rede que foi publicada em 2020 e ela compara  todas as causas de mortalidade e ECN estágio >=3, comparando cepa única versos múltiplas. 
Foram analisados  dados de 63 estudos envolvendo 15.712 bebês prematuros
Nessa revisão sistemática e metanálise de rede de estudos para determinar os efeitos de formulações probióticas de cepa única e multicepa nos resultados de recém-nascidos prematuros e com baixo peso ao nascer, foram encontradas evidências moderadas a altas para a superioridade das combinações de 1 ou mais Lactobacillus spp e 1 ou mais Bifidobacterium spp versus tratamentos probióticos de cepas únicas e múltiplas.
Estudos controlados randomizados  multicêntricos e grandes devem ser priorizados para distinguir entre a eficácia de probióticos de cepa única e múltipla entre bebês prematuros.
Observe que todos tem efeito que sugere ser positivo, embora alguns parecem ser mais benéficos que outros.E importante que Quando você pensa nisso  que talvez haja cepas menos benéficas , mas todas são boas.
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Probiotics Reduce Mortality and Morbidity in Preterm, Low-Birth-Weight Infants: A Systematic Review and Network Meta-analysis of Randomized Trials. Morgan RL, Preidis GA, Kashyap PC, Weizman AV, Sadeghirad B; McMaster Probiotic, Prebiotic, and Synbiotic Work Group.Gastroenterology. 2020 Aug;159(2):467-480. doi: 10.1053/j.gastro.2020.05.096. Epub 2020 Jun 24.PMID: 32592699 Free PMC article. Artigo Livre!
Outra preocupação!
 

qual é a frequência da enterocolite  necrosante na sua Unidade?

 Toda vez que você faz um tratamento para prevenir uma doença seja ECN ou DBP (displasia broncopulmonar) ou se você for um adulto que usa estatina para evitar doença cardiovascular  sempre precisa pensar  sobre  prevenção da doença
A forma que você pode considerar  o beneficio do tratamento, aqui no nosso caso a ECN   é avaliando a freqüência da ECN na sua   Unidade. Qual é a freqüência de ECN na sua Unidade?  15 ou 10%? 
Se você pensar  sobre os dados  do estudo que é consistente com a redução de 50% de ECN  comece a suplementação  e você vai reduzir a sua incidência a metade Isso vai-lhes dá uma idéia do número  de bebês que  precisa de usar  probióticos para evitar um caso de ECN.
Se você tiver  uma incidência de 1% de ECN na sua Unidade,  significa que 99% dos bebês não vão desenvolver  e ainda vão receber probióticos 
Potencialmente embora seja difícil de saber qual vai desenvolver ECN, 99% serão  expostos  e não vai diminuir o  risco do que você está tentando prevenir. Isto tem que ser considerado. 

Qual é o número necessário para tratar?  Isso é bem difícil. Não tem um limiar específico para isso.
Vocês podem ver que se a sua Unidade tem uma incidência de 1%  ou 2% , talvez você tenha que dar probióticos  para 100 a 200 bebês para prevenir um caso.  E esse é o julgamento se vale apenas  os custos, esforços e  riscos potenciais.

Se você tem uma incidência mais alta, talvez essa preocupação não existe. 
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Estimativas para o número necessário para ratar derivadas usando dados da metanálise de Sawh et al. PeerJ . 2016 (RR de NEC de 0,53; 95% CI 0,42–0,66; n=10.520 lactentes; 35 ensaios) e assume uma população de tratamento semelhante. Abreviaturas: NEC, enterocolite necrotizante; CI, intervalo de confiança.
To start or not: Factors to consider when implementing routine probiotic use in the NICU. Barbian ME, Buckle R, Denning PW, Patel RM.Early Hum Dev. 2019 Aug;135:66-71. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2019.05.009. Epub 2019 Jun 10.PMID: 31196719 Free PMC article. Review. Artigo Livre! Artigo Livre!
Essa é a nossa experiência, 8 anos de esforço tentando prevenir a ECN . Aqueles que usam mais antibióticos, fórmulas, supressão de ácidos (tipo ranitidina) talvez sejam alvos importantes  para tentarmos abordar  e ver se ao fazer isso pode reduzir  o risco de ECN. 

Na nossa experiência, mesmo reduzindo antibiótico e reduzindo o uso de antibióticos, tínhamos uma incidência relativamente alta de ECN (13,2%). Até 2020 onde restituímos  a suplementação de probióticos e vimos uma redução na incidência de ECN, consistente com que vocês esperariam dos estudos.
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Probiotics for prevention of necrotizing enterocolitis: Where do we stand?
Barbian ME, Patel RM.Semin Perinatol. 2023 Feb;47(1):151689. doi: 10.1016/j.semperi.2022.151689. Epub 2022 Dec 21.PMID: 36621416 Review.
EU  espero que vocês tenham tido uma idéia dos riscos e  benefícios da suplementação com probióticos. Pessoalmente é assim que eu vejo. Os benefícios com a suplementação são mais fortes que os dados contra., mas eu peço a vocês  que pesem a evidencia considerando o contexto local  e a disponibilidade do produto 
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COMO EU PESO A EVIdêNCIa


Benefício do uso rotineiro DE PROBIÓTICO
(BENFÍCIOS)
-ECN/sepse: maiores causas de morte

-Muitos estudos controlados e randomizados com grande efeito

-Novos ensaios são improváveis ter impacto na estimativa de efeito

-Forte plausibilidade biológica

-Estudos do uso rotineiro dão suporte ao efeito na ECN

cONTRA O USO ROTINEIRO DE PROBIÓTICO
(RISCOS)
-Não há formulação aprovada pelo FDA

-Preocupação com sepse/contaminação
-Incerteza a respeito da cepa/produto

-A incidência de ECN pode ser muito baixa

-Outros alvos para  prevenir a ECN

PERGUNTAS: como usa o probiótico? Desfechos a longo prazo?
-Usamos a suplementação a partir de 500g a 1500g. Iniciamos com a primeira alimentação. Os pais recebem uma ficha com orientações sobre o probiótico, mas não obtemos  um consentimento informado. Usamos até 35 semanas de idade pós-menstrual.

-Desfechos a longo prazo dos probióticos: Há poucos estudos, mas os dados  a longo prazo não mostram benefícios ou danos 
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR, DR,PAULO R. MARGOTTO. CONSULTEM TAMBÉM! AMPLIANDO NOSSOS  CONHECIMENTOS!

Não temos usado Probióticos em nossa Unidade. Perguntamos ao Dr. Ravi Patel:

e-mail: rmpatelemory.edu
Dear Professor. Congratulations on the excellent Lecture on Probiotics held in April (Gramado, RS, Brazil). A question: despite the evidence from randomized controlled trials and even clinical trials, I ask why the FDA has not yet approved the use of probiotics in the United States? our incidence of necrotizing enterocolitis is around 4% (we only use breast milk, we do not use gastric acidity suppressants, we reduce the time of empirical antibiotic therapy). Should we wait for the study of the drug Lactobacillus reuteri (IBP-9414) to conclude?
Hi Paulo,
 Thank you for reaching out. The study you mention (IBP-9414) is ongoing, so the FDA would need the results before approval as a Live Biotherapeutic Product. Other products currently available fall under the regulation as dietary supplements.

 The NEC Society just launched a toolkit that goes into some of these issues that is free and detailed, which may help guide some of the decisions regarding use/implementation as it pertains to currently available dietary supplements: Neonatal Probiotics Toolkit - NEC Society
 Regards,

 Ravi
Querido professor. Parabéns pela excelente Palestra sobre Probióticos realizada em abril (Gramado, RS, Brasil). Uma pergunta: apesar das evidências de ensaios clínicos randomizados e até clínicos, pergunto por que o FDA ainda não aprovou o uso de probióticos nos Estados Unidos? Nossa incidência de enterocolite necrosante está em torno de 4% (somente usamos leite materno, não usamos supressores de acidez gástrica, reduzimos o tempo de antibiótico empírico). Devemos esperar a conclusão do estudo do medicamento Lactobacillus reuteri (IBP-9414)?

Olá Paulo,

Obrigado por entrar em contato. O estudo que você mencionou (IBP-9414) está em andamento, então o FDA precisaria dos resultados antes da aprovação como um Produto Bioterapêutico Vivo. Outros produtos atualmente disponíveis se enquadram no regulamento como suplementos dietéticos.

A NEC Society acaba de lançar um kit de ferramentas gratuito e detalhado que aborda algumas dessas questões, o que pode ajudar a orientar algumas das decisões relativas ao uso/implementação no que se refere aos suplementos dietéticos atualmente disponíveis: Neonatal Probiotics Toolkit - NEC Society 

Cumprimentos,

Ravi

Paulo R. Margotto
Brasília, 24 de junho de 2013
                                                                                                                                                                                                                                                             Google


