PROBIÓTICOS NA UTI NEONATAL : EM QUE PONTO ESTAMOS
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1° Encontro Nacional da Prematuridade e 2° Seminário Internacional de Neonatologia da ONG Prematuridade.com

                      https://prematuridade.com/encontro/inscricao
                                (veja a Programação e se Inscreva!) 
Nessa Apresentação se  discute extensivamente a importância da microbiota intestinal em recém-nascidos, especialmente em bebês prematuros; são explorados os fatores que influenciam o desenvolvimento da microbiota, como o tipo de parto, a dieta materna e o ambiente. A Apresentação  se aprofunda no impacto da disbiose em prematuros, relacionando-a a condições graves como enterocolite necrosante e sepse neonatal. A discussão também aborda o uso de probióticos como uma estratégia para modular a microbiota, apresentando evidências de revisões sistemáticas e metanálises sobre sua eficácia na redução da enterocolite e mortalidade em bebês de baixo peso. Por fim, são apresentadas as recomendações atuais de diversas organizações sobre o uso de probióticos, destacando as divergências entre os diferentes Guidelines e a preocupação com a segurança e a regulamentação dos produtos
Primeiro vamos diferenciar o conceito de microbiota intestinal e microbioma intestinal, muitas vezes utilizados como sinônimos, mas a microbiota vai ser constituída por todos os organismos vivos  dentro do indivíduo,  todas as bactérias, fungos, protozoários. Já o microbioma é um termo um pouco mais amplo e ele é o conjunto não só desses microrganismos da microbiota, mas também as estruturas microbianas, os seus metabólitos, que podem ser compostos bioativos e os elementos genéticos e que tudo isso  convive de forma harmônica e equilibrada dentro do indivíduo.
São 40 trilhões de células microbianas no nosso corpo, 3 milhões de genes microbianos, 95 habitam o trato gastrointestinal e 30% do peso seco das fezes são bactéria.


Microbiome definition re-visited: old concepts and new challenges.
Berg G et al .Microbiome. 2020 Jun 30;8(1):103. doi: 10.1186/s40168-020-00875-0.PMID: 32605663 Artigo Gratis!
No  recém-nascido é muito importante saber  que é justamente nesse momento que ocorre o  início do desenvolvimento da microbiota, e, provavelmente com um impacto nos  primeiros anos de vida e até pra vida adulta. Há vários fatores que vão exercer pressão na formação da sua microbiota: tipo de parto de parto normal (a microbiota presente no canal de parto) ou cesariana. Há vários fatores que alteram a microbiota matrna, como uso de antibióticos, álcool, tabaco, dieta, obesidade ( a pele da mãe também, qual é a microbiota existente na pele?). O modo de alimentação do bebê recém-nascido (leite materno ou fórmula).  O do ambiente, também influencia  (o nível de poluição  da cidade e que esse bebê  nasceu, a exposição a fumaça de cigarro). Em fim, vários outros fatores podem alterar a microbiota de um de um bebê. 

Quando o bebê nasce  prematuramente, é uma desvantagem,  do ponto de vista de formação da microbiota, porque os bebês prematuros eles têm uma internação, prolongada na UTI Neonatal  que já é um ambiente colonizado por bactérias possivelmente patológicas. Eles têm flutuações na duração e na intensidade da dieta enteral e muitas vezes com períodos de jejum prolongado, que é extremamente deletério para a microbiota, um menor consumo de leite materno comparado com bebês a termo e exposição frequente a antibióticos  e a inibidor de bomba de prótons. Então, tudo isso vai levar a uma alteração da microbiota e muitas vezes a uma disbiose e com menor biodiversidade dessa microbiota. E não só isso, como também aumento na expressão dos genes ligados à resistência a antibióticos no trato gastrointestinal. 
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Early-Life Gut Microbiome-The Importance of Maternal and Infant Factors in Its Establishment. Kapourchali FR, Cresci GAM.Nutr Clin Pract. 2020 Jun;35(3):386-405. doi: 10.1002/ncp.10490. Epub 2020 Apr 24.PMID: 32329544 Review.

Impact of intrapartum antimicrobial prophylaxis upon the intestinal microbiota and the prevalence of antibiotic resistance genes in vaginally delivered full-term neonates. Nogacka Aet al .Microbiome. 2017 Aug 8;5(1):93. doi: 10.1186/s40168-017-0313-3.PMID: 28789705 Artigo Gratis!
Essa possível disbiose que o bebê prematuro vai desenvolver pode ter algumas consequências graves, para os bebês prematuros, como, por exemplo, o desfecho com enterocolite necrosante, que tem aí uma incidência de cerca de 7% em bebês prematuros abaixo de 32 semanas e com peso menor do que 1500g, com complicações muito importantes: mortalidade cerca de 25%, ressecções cirúrgicas do intestino, síndrome do intestino, curto, além de prejuízos no neurodesenvolvimento. 
Bench to bedside - new insights into the pathogenesis of necrotizing enterocolitis. Hackam DJ, Sodhi CP.Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2022 Jul;19(7):468-479. doi: 10.1038/s41575-022-00594-x. Epub 2022 Mar 28.PMID: 35347256 Review.
Em ma revisão sistemática de 2022 e outra revisão sistemática de 2017, os autores conseguiram demonstrarque a microbiota intestinal do bebê prematuro ou mais especificamente a disbiose presente em alguns bebês prematuros, foi capaz de predizer o enterocolite necrosante.  Então eles conseguiram demonstrar que os bebês que evoluíram com enterocolite, tinham um aumento da abundância de Proteobacteria e diminuição de Firmicuts e Bacterioidetes além de uma menor abundância do gênero Bífidobactium. 
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The Metabolome and the Gut Microbiota for the Prediction of Necrotizing Enterocolitis and Spontaneous Intestinal Perforation: A Systematic Review.
Moschino L, Verlato G, Duci M, Cavicchiolo ME, Guiducci S, Stocchero M, Giordano G, Fascetti Leon F, Baraldi E.Nutrients. 2022 Sep 18;14(18):3859. doi: 10.3390/nu14183859.PMID: 36145235 Artigo Gratis! Review.

Intestinal dysbiosis in preterm infants preceding necrotizing enterocolitis: a systematic review and meta-analysis. Pammi M et al.Microbiome. 2017 Mar 9;5(1):31. doi: 10.1186/s40168-017-0248-8.PMID: 28274256 Artigo Gratis! Review.
Nesse estudo de 2022 também conseguiu demonstrar que a disbiose também pode predizer o desfecho para sepse neonatal. Então os bebês prematuros que são os grandes candidatos à disbiose intestinal, são aqueles que evoluíram com sepse e tiveram hemocultura positiva Eles conseguiram identificar que muitas vezes o agente positivo na hemocultura desses bebês também era o agente predominante nas fezes desses prematuros. Então, por exemplo, quando temos uma sepse e cresce uma Klebsiela, essa provavelmente pode ter tido um crescimento abundante no intestino do bebê com translocação bacteriana, por exemplo. Se conseguirmos verificar o agente nas fezes, poderíamos  encontrar essa bactéria. Foi isso que o estudo mostrou. 
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.
Gut microbiome dysbiosis in neonatal sepsis. Verma J, Sankar MJ, Atmakuri K, Agarwal R, Das B.Prog Mol Biol Transl Sci. 2022;192(1):125-147. doi: 10.1016/bs.pmbts.2022.07.010. Epub 2022 Aug 30.PMID: 36280317
PODEMOS MODULAR OU MODIFICAR A MICROBIOTA DOS BEBÊS PREMATUROS?

[image: image10.png]4 ‘ \





Uma das estratégias possíveis nesse sentido  talvez seja o uso de PROBIÓTICOS! Então, os probióticos vão ser os microrganismos vivos que quando consumidos em quantidades adequadas vão conferir um benefício à saúde do hospedeiro. Essa é a definição. Na literatura, no período neonatal, são esses os probióticos mais estudados: Bidobacteria, Lactobacilli, Streptococcus thermophiluse entre as leveduras, Saccharomyces boulardii. 

Health and Nutritional Properties of Probiotics in Food ... - IQB


Alguns  benefícios teóricos dos probióticos: eles fermentam oligossacarídeos do leite humano que são indigeríveis e eles vão transformar em ácidos graxos de cadeia curta, trazendo um benefício para a saúde intestinal. As Bifidubacterim,  são produtoras robustas de acetato que aumenta a função da barreira protetora da mucosa e diminui o pH do lúmen intestinal. 
Bifidobacteria can protect from enteropathogenic infection through production of acetate. Fukuda S, Toh H, Hase K, Oshima K, Nakanishi Y, Yoshimura K, Tobe T, Clarke JM, Topping DL, Suzuki T, Taylor TD, Itoh K, Kikuchi J, Morita H, Hattori M, Ohno H.Nature. 2011 Jan 27;469(7331):543-7. doi: 10.1038/nature09646.PMID: 21270894
Algumas  cepas convertem o acetato e o lactato produzido pelas Bifidubacterim e Lactobacillus em Butirato, que alimenta os colonócitos e tem propriedades anti-inflamatórias. 
Riviére A et al.  Mutual Cross-Feeding Interactions between Bifidobacterium longum subsp. longum NCC2705 and Eubacterium rectale ATCC 33656 Explain the Bifidogenic and Butyrogenic Effects of Arabinoxylan Oligosaccharides


Mutual Cross-Feeding Interactions between Bifidobacterium ...Aritigo Gratis!


Então os benefícios teóricos são bastante atrativos e interessantes. Nesse  estudo in vitro com probióticos  conseguiram demonstrar a propriedade anti-inflamatória: inibem a aderência de patógenos ao epitélio intestinalo, tem um efeito imunododulador e efeito anti-inflamatório. Observem aqui no grupo controle, um epitélio intestinal que não recebeu a suplementação de probiótico  e outro que recebeu : há uma  intensa, expressão do GNTLR4 que está relacionado com a atividade inflamatória. Já no epitélio intestinal que recebeu os probióticos, a expressão do gene foi bem menor, aí mostrando uma possível propriedade antiinflamatória, porém ainda num estudo in vitro.

Probiotics prevent necrotizing enterocolitis by modulating enterocyte genes that regulate innate immune-mediated inflammation. Ganguli K et al.Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2013 Jan 15;304(2):G132-41. doi: 10.1152/ajpgi.00142.2012. Epub 2012 Nov 8.PMID: 23139215 Artigo Gratis
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A figura a seguir é de um estudo observacional, mas muito bem feito e muito importante. Os autores avaliaram  uma corte de 101 bebês que foram suplementados com probióticos e comparados com uma corte anterior de bebês que não foram suplementados e realizaram a  análise do metaboloma dessas duas populações. No grupo que foi suplementado probiótico, houve um maior crescimento de Bifidubacterium  no grupo que não foi suplementado, houve um maior crescimento de bactérias possivelmente patogênicas. 
Além disso dosaram  acetato e lactato. O acetato e lactato, lembram, diminuem  pH é intestinal, que é benéfico. O pH das fezes foi menor e tinha a abundância de acetato e lactato no grupo tratado com probióticos. Já no grupo controle que não recebeu probiótico, tinha a presença de oligossacarídeos do leite humano, que possivelmente não foram digeridos e transformados em acetato e lactato e, portanto, o pH das fezes não  chegou a ser tão ácido, ficando mais próximo do neutro.
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Microbiota Supplementation with Bifidobacterium and Lactobacillus Modifies the Preterm Infant Gut Microbiota and Metabolome: An Observational Study.
Alcon-Giner Cet al.Rep Med. 2020 Aug 25;1(5):100077. doi: 10.1016/j.xcrm.2020.100077.PMID: 32904427 Artigo Gratis!
 Quando você vê a literatura de probióticos no período neonatal, você vê diversos estudos, alguns utilizando cepas únicas e outros estudos, usando formulações multicepas. E o que é melhor? Usar uma cepa isolada ou usar um mixde cepas? Para o bebê recém-nascido ainda é incerto na literatura se a oferta de probióticos multicepas tem efeitos sinérgicos ou aditivos que vão superar os efeitos benéficos de ofertar apenas uma cepa única. 
Effectiveness of Multistrain Versus Single-strain Probiotics: Current Status and Recommendations for the Future. Ouwehand AC, Invernici MM, Furlaneto FAC, Messora MR.J Clin Gastroenterol. 2018 Nov/Dec;52 Suppl 1, Proceedings from the 9th Probiotics, Prebiotics and New Foods, Nutraceuticals and Botanicals for Nutrition & Human and Microbiota Health Meeting, held in Rome, Italy from September 10 to 12, 2017:S35-S40. doi: 10.1097/MCG.0000000000001052.PMID: 29734210
Com a  cepa única, a mais estudada  é a Bifidobacterium spp e como formulações multicepas a combinação é Bifidobacterium spp + Lactobaacillus spp

Probiotics to prevent necrotising enterocolitis in very preterm or very low birth weight infants. Sharif S et al.Cochrane Database Syst Rev. 2023 Jul 26;7(7):CD005496. doi: 10.1002/14651858.CD005496.pub6.PMID: 37493095 Artigo Gratis! Review.
 Embora  muitos estudos reportem não existir diferença significativa entre as fórmulas com cepas únicas e multicepas, os consensos favorecem as intervenções com as formulações multicepas para alguns desfechos específicos que eu vou mostrar para vocês. 
 
Effects of Probiotics in Preterm Infants: A Network Meta-analysis. Chi C, Li C, Buys N, Wang W, Yin C, Sun J.Pediatrics. 2021 Jan;147(1):e20200706. doi: 10.1542/peds.2020-0706. Epub 2020 Dec 15.PMID: 33323491
Multiple strains probiotics appear to be the most effective probiotics in the prevention of necrotizing enterocolitis and mortality: An updated meta-analysis.
Chang HY, Chen JH, Chang JH, Lin HC, Lin CY, Peng CC.PLoS One. 2017 Feb 9;12(2):e0171579. doi: 10.1371/journal.pone.0171579. eCollection 2017.PMID: 28182644 Artigo Gratis!
PARA O  DESFECHO DE ENTEROCOLITE NECROSANTE
Os  estudos começaram em 1999 com esse estudo de corte com mais de 1000 bebês prematuros. Foi utilizado uma formulação multiceipas, com um Lactobacillus e uma Bifidobacterim. O resultado foi redução de enterocolite e de mortalidade comparado ao ano anterior. Esse estudo foi importante porque foi um divisor de águas. A partir dele, isso motivou vários grupos de pesquisa a iniciar outros estudos observacionais, outros estudos randomizados e controlados e depois o surgimento de metanálises. 
Reduced incidence of necrotizing enterocolitis associated with enteral administration of Lactobacillus acidophilus and Bifidobacterium infantis to neonates in an intensive care unit. Hoyos AB et al. Int J Infect Dis. 1999 Summer;3(4):197-202. doi: 10.1016/s1201-9712(99)90024-.PMID: 10575148 Artigo Gratis! Clinical Trial.
Entre  as revisões sistemáticas e metanálises em 2017 foi publicada essa revisão de Sun et al que demonstrou que os probióticos reduziram em 45% a incidência de enterocolite em prematuros com muito baixo peso. 
A metanálise  avaliou 25 estudos randomizados e controlados com n de 8.400 bebês e houve significância estatística. E a combinação de um Lactobacillus e uma Bifidobactérim mostrou a evidência mais forte contra a enterocolite  com efeito protetor ainda maior (RR de 0,36 com IC a 95% de 0,23a,59 (I2=0 ou seja grande homogeinedade dos estudos) 
Effects of Probiotics on Necrotizing Enterocolitis, Sepsis, Intraventricular Hemorrhage, Mortality, Length of Hospital Stay, and Weight Gain in Very Preterm Infants: A Meta-Analysis. Sun J et al..Adv Nutr. 2017 Sep 15;8(5):749-763. doi: 10.3945/an.116.014605. Print 2017 Sep.PMID: 28916575 Artigo Gratis! Review.
Outra revisão sistemática publicada em 2020 no Gastroenterology por Morgan et foi muito  importante. Ela é utilizada até hoje como referência das recomendações da Academia Americana de Gastroenterologia. A revisão sistemática mostrou  um efeito protetor de 65% para o  desfecho de enterocolite necrosante e uma baixíssima heterogeneidade entre os estudos (I2=0) que é muito bom (OR de 0.35 com IC a 95% de 0.20 a 0.50 com  I2=0).

 Probiotics Reduce Mortality and Morbidity in Preterm, Low-Birth-Weight Infants: A Systematic Review and Network Meta-analysis of Randomized Trials.
Morgan RL et al. 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 Artigo Gratis!
 E a famosa revisão da Cochrane avaliou 60 estudos com mais de 11.000 recém-nascidos prematuros abaixo de 32 semanas e peso menor do que 1500g. Com essas cepas (Bifidobacterium  spp em 40% isolado, Lactobacillus spp, Saccharomyces spp, Streptococcus spp combinado com  Bifidobacterium spp ou Lactobacillus spp) mostrou  evidência de baixa-moderada evidência: redução da ECN de 46% (RR=0,54 com IC de 0,46 a 0,65 com número necessário para tratar para evitar uma encerocolite necrosante de 33) e redução de 23% de mortalidade  (RR de 0,77 com IC a 95% de 066 a 0.90 com número necessário para tratar para reduzir  uma morte de 90)  E nenhum estudo reportou sepse causada pelos probióticos. 
Quanto aos  principais desfechos na revisão da Cochrane. O  desfecho para enterocolite necrosante: a proteção para enterocolite necrosante foi de 46%, mas ainda assim eles colocam o nível de evidência ainda como baixo, necessitando ainda de mais estudos importantes. Para o  desfecho de mortalidade, também houve uma proteção de 23% com nível de evidência moderado. Para o  desfecho de sepse tardia, houve uma proteção aí pequena de 11%, mas com um nível de evidência moderado. Mas eu vou falar também desses desfechos um pouquinho mais para frente.
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Probiotics to prevent necrotising enterocolitis in very preterm or very low birth weight infants. Sharif S et al..Cochrane Database Syst Rev. 2023 Jul 26;7(7):CD005496. doi: 10.1002/14651858.CD005496.pub6.PMID: 37493095 Artigo Gratis! Review
Mas uma coisa muito interessante que quando é estratificado por subgrupos de idade gestacional e de peso, os bebês prematuros abaixo de 26 semanas ou com peso abaixo de 1000g, houve um efeito protetor muito menor! 
Apesar da evidência da redução significativa da enterocolite necrosante com o uso de probióticos, a maioria dos  benefícios ocorrem apenas com recém-nascidos com peso acima de 1000g.

O estudo randomizado e controlado ProPREM com 1099 recém-nascidos com peso <1500g e idade gestacional <32 semanas, utilizando multi-cepas: Bifidobacterium infantis+ Sacharomyces termophyllus + Bifidobacterium lactis mostrou redução da enterocolite necrosante de 54% (RR de 0.46 com IC a 95% de 9,23-a,93 com p=0.03). A análise do subgrupo com peso <1000g NÃO mostrou redução da incidência de enterocolite necrosante (p-0,08)

Assim,  o peso parece fazer diferença e quanto ao uso de probióticos em bebês prematuros
Probiotic effects on late-onset sepsis in very preterm infants: a randomized controlled trial. Jacobs SE et al.ProPrems Study Group.Pediatrics. 2013 Dec;132(6):1055-62. doi: 10.1542/peds.2013-1339. Epub 2013 Nov 18.PMID: 24249817 Clinical Trial
Quanto ao desfecho de sepse neonatal tardia,  diversos estudos e revisões sistemáticas reportaram que o uso de probióticos reduziu significantemente a incidência de sepse tardia em recém-nascidos prematuros ou com baixo peso, inclusive naqueles com pesos <1500g
No entanto Sharif S et al mostrou pequeno ou sem efeito dos probioticos no risco de sepse tardia (RR-0.89 com IC de 0,82-0,97 com I2 de 22%. Englobou 49 ensaios, envolvendo 9876 recém-nascido.A certeza foi moderada.
Já  outros estudos reportaram uma redução não significativa, da sepse tardia com o uso de probióticos e especialmente os estudos ProPrem e o PiPS, que foram os maiores e mais rigorosos estudos randomizados e controlados no tema. 

Probiotic effects on late-onset sepsis in very preterm infants: a randomized controlled trial. Jacobs SE et al.ProPrems Study Group.Pediatrics. 2013 Dec;132(6):1055-62. doi: 10.1542/peds.2013-1339. Epub 2013 Nov 18.PMID: 24249817 Clinical Trial
A randomised controlled trial of the probiotic Bifidobacterium breve BBG-001 in preterm babies to prevent sepsis, necrotising enterocolitis and death: the Probiotics in Preterm infantS (PiPS) trial. Costeloe K et al..Health Technol Assess. 2016 Aug;20(66):1-194. doi: 10.3310/hta20660.PMID: 27594381 Artigo Gratis! Clinical Trial.
Assim, para esse desfecho  (sepse tardia ) os dados são um pouco conflitantes

DESFECHO INTOLERÂNCIA ALIMENTAR

 Há um estudo randomizado e controlado recente agora de 2022, que avaliou 62 prematuros com peso abaixo de 1000g. Os autores avaliaram  que essa formulação multicepas com 4 Bifidobacterium e um Lactobacillus reduziu significantemente o tempo para atingir dieta integral plena. Mas quando a gente olha detalhadamente o estudo vemos que o desfecho o desfecho do  tempo para atingir dieta integral plena, a observamos  que esse efeito foi pequeno. O  grupo controle levou 13 dias para atingir em média a dieta enteral plena e o grupo que recebeu probiótico,  12 dias. Então houve redução de um dia no tempo para atingir dieta plena, apesar de que houve significância estatística. 
Multi-strain probiotics for extremely preterm infants: a randomized controlled trial. Alshaikh B et al.Pediatr Res. 2022 Dec;92(6):1663-1670. doi: 10.1038/s41390-022-02004-z. Epub 2022 Mar 21.PMID: 35314794 Clinical Trial.
Já as metanálises, também mostram resultados conflitantes. Uma  de 2022 avaliou nove estudos com 1200 prematuros avaliando o desfecho intolerância alimentar . Essa metanálise observou uma diminuição  cerca de 62% no desfecho de intolerância alimentar com significância estatística (OR de 0,38 com IC de 955 de 0,27-9,55).
Clinical efficacy of probiotics on feeding intolerance in preterm infants: a systematic review and meta-analysis. Zhang W et al.Transl Pediatr. 2022 Feb;11(2):229-238. doi: 10.21037/tp-21-624.PMID: 35282030 Artigo Gratis!
 No entanto  outra análise de 2021, com  15 estudos com mais de 14.000 bebês, o desfecho no subgrupo tempo para atingir dieta plena foi menor no grupo do probiótico, no entanto, a diferença foi de apenas 1 dia, apesar de significância estatística. Porém, apesar significância estatística, essa metanálise mostrou uma heterogeneidade entre os estudos muito importantes de 89%!
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 Artigo Gratis!
A definição  de intolerância alimentar entre os estudos é muito heterogênea. Então há  estudos que consideram distensão abdominal associada a vômitos, a resíduo e volume total de resíduo ou diferentes combinações entre essas diferentes manifestações críticas. Assim, torna ainda a literatura muito heterogênea na análise desse desfecho.
DESFECHO DE MORTALIDADE POR TODAS AS CAUSAS

A revisão de Morgan de 2020 analisou 52  estudos, com 14003 bebês prematuros <2500g mostrou efeitos protetores, porém sem significância estatística. Então, todos esses que estão em cinza ou em verde claro, não conseguiu demonstrar a significância estatística na redução de mortalidade. No uma associação de duas cepas específicas, de um Lactobacillus e uma Bifidobacterium mostrou redução aí de 44% na mortalidade com significância estatística.
Probiotics Reduce Mortality and Morbidity in Preterm, Low-Birth-Weight Infants: A Systematic Review and Network Meta-analysis of Randomized Trials. Morgan RL.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 Artigo Gratis!
A ESPGHAN, em 2018, também avaliou diversos estudos com diferentes cepas ou formulações com multicepas. Esses três conjuntos multicepas conseguiram mostrar a redução de mortalidade com significância estatística, Então aqui, dois estudos com a Bifidubacterium e Lactobacillus. Houve efeito protetor e com redução com significância estatística. Aqui outros três, um conjunto multicepas de três Bifidubacterium Lactobacillus também conseguiu demonstrar a significância estatística. A combinação de 6 cepas também encontrou um efeito benéfico com redução da mortalidade. 
Probiotics for Preterm Infants: A Strain-Specific Systematic Review and Network Meta-analysis. van den Akker CHP et al.  Working Group for Probiotics, Prebiotics & Committee on Nutrition.J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018 Jul;67(1):103-122. doi: 10.1097/MPG.0000000000001897.PMID: 29384838
Voltando a revisão da Cochrane, também relatou redução da mortalidade em 23% como um nível moderado de evidência.
SEGURANÇA NO USO DOS PROBIÓTICOS
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Agora vou abordar  um assunto importante em relação ao uso de probióticos, se temos segurança no seu uso. Há uma grande preocupação com segurança  com os probióticos nos Estados Unidos. Eles não são regulados pelo FDA. Vamos considerar como medicamento? Os probióticos são vendidos como suplementos alimentares. Assim,  você não tem um controle de segurança, de qualidade, de viabilidade. No Brasil existe a regulação pela ANVIA. 
Em um estudo nos  Estados Unidos avaliou 16 produtos comerciais testados e apenas um dos 16 produtos confirmaram a existência da cepa no produto e a viabilidade dessa cepa. Então corre o risco de você administrar a cepa que você não quer! 
O QUE ESTÁ NO RÓTULO NÃO ESTÁ NO PRODUTO!
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 Artigo Gratis!
Os probióticos no período neonatal precisam ser avaliados na pureza, na viabilidade cepa, seja em estudos clínicos ou na prática clínica em recém-nascidos prematuros. Por quê? Porque eles têm uma maior permeabilidade intestinal, eles têm uma imaturidade do sistema imunológico e uma flora intestinal mais empobrecida. 
Lactobacillus Sepsis and Probiotic Therapy in Newborns: Two New Cases and Literature Review. Dani C, Coviello C C, Corsini I I, Arena F, Antonelli A, Rossolini GM.AJP Rep. 2016 Mar;6(1):e25-9. doi: 10.1055/s-0035-1566312. Epub 2015 Oct 28.PMID: 26929865 Artigo Gratis!
Em  2015, um prematuro morreu por uma infecção fúngica após receber probióticos contaminados por Rhizopus oryzae, levando a preocupações sobre contaminação durante a produção do probiótico. 
Necrotizing Enterocolitis and the Preterm Infant Microbiome.
Baranowski JR, Claud EC.Adv Exp Med Biol. 2019;1125:25-36. doi: 10.1007/5584_2018_313.PMID: 30680646 Review.
Mais  recentemente, em 2023, um prematuro morreu também nos Estados Unidos, associado a sepse por probióticos. Numa situação atual, em que 10% bebês prematuros extremos já recebem probióticos nas UTIs neonatais dos Estados Unidos e muitas vezes na ausência de um produto apropriado, estão sendo prescritos probióticos comerciais com apenas alguma modificação ali na manipulação para administrar para os bebês prematuros. 
Desde 2021 a Academia Americana se posicionou contra o uso rotineiro de probióticos para bebês prematuros. Ainda quanto à segurança, Kulkarni T et al no  Eur J Pediatr  em 2022 e mostrou 16 estudos com uso de probióticos e nesses 16 estudos com um número muito grande, apenas 32 casos de sepse foram reportados  que se relacionaram  a probióticos em prematuros. E desses 32 casos, 25 foram confirmados por análise genômica. Então, a sepse foi exatamente pelo probiótico que foi administrado. Na revisão da Cochrane por Morgan et al (49 estudos com 9876 pacientes), já comentada anteriormente, nenhum caso de sepse por probiótico foi relatada. No entanto, apenas 12 estudos conduziram vigilância ativa e extensa para detectar sepse por probiótico. Para você conseguir isolar o probiótico, identificar, você precisa uma cultura em ambiente anaeróbio. Você precisa de um volume de sangue bem maior e você precisa de uma incubação adequada. É além de um microbiologista com expertise para identificar esse probiótico. 
Probiotics Reduce Mortality and Morbidity in Preterm, Low-Birth-Weight Infants: A Systematic Review and Network Meta-analysis of Randomized Trials.
Morgan RL et al. 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 Artigo Gratis!
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.
RECOMENDAÇÕES ATUAIS
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E para finalizar, eu só vou falar então sobre as recomendações atuais, os guidelines atuais aí das principais organizações. Então, HOT TOPICS  da aula de hoje.
 -Academia Americana de Gastroenterologia se posicionou, pela última vez em 2020. A recomendação foi baseada no estudo de Morgan e colaboradores na revisão sistemática. Ela recomenda combinações específicas de alguns probióticos.A evidência é de qualidade moderada a alta para a redução da mortalidade e enterocolite necrosante rientam 1 ou mais Lactobacillus spp + 1 ou ais Bifidobacterium spp co uma combinação superior. Lactobavillus spp e Enterococcus spp e ou 1 ou mais Bifidobacterium spp e Streptococcus salivarius subsp thermophios  como uma combinaçaosuperior para enterocolite necrosante.

Microbiome-targeting therapies in the neonatal intensive care unit: safety and efficacy. DeVeaux A, Ryou J, Dantas G, Warner BB, Tarr PI.Gut Microbes. 2023 Jan-Dec;15(1):2221758. doi: 10.1080/19490976.2023.2221758.PMID: 37358104 Artigo Gratis!
-Organização Mundial da Saúde de 2023 considera uma aprovação condicionada ao uso do probióticos prematuros, desde que alimentados com leite humano e com idade gestacional menor do que 32 semanas. Os Guidelines demonstram evidência dos benefícios moderados na redução da mortalidade, enterocolite necrosante e sepse neonatal, sem efeitos adversos importantes e sugerem que os probióticos utilizados em cada país tenham uma supervisão de alguma agência reguladora,  por exemplo, FDA, ANVISA etc, com instruções claras de como deve ser utilizado o probiótico, que sejam formulações específicas para bebês prematuros e com recém-nascidos com muito baixo peso e sob aprovação  pelos pais do bebê. A não fizeram recomendações sobre o tipo de ser dose, apresentações, se vai ser em gotas ou se vai ser em pó. Esses protocolos não foram divulgados e a recomendação não se aplica para recém-nascidos alimentados com fórmula,  devido à ausência de evidência e estudos adequados nessa população.
-ESPGHAN 2023, o último posicionamento deles de 2023, estabelece que se todas as medidas de segurança forem seguidas, pode ser recomendar (fracamente) condicionalmente com um baixo nível de evidência para redução de enterocolite necrosante   em bebês prematuras. É a única organização que sugere a cepa ou uma combinação de multicepas inclusive com dose: 1) Lactobacillus rhamnosus GGATCC53103 1 X 109 CFU a 6 X 109 CFU.  2) Combinaçãp de Bifidobacterium intantis BB-02, Bifidobacterium lactis BB-12 e Streptococcus thermophius T4-4 (3,0 a 3,5 x 108 CFU de cada cepa).Foi enfatizada a importância da qualidade dos produtos probióticos, cepa sem transmissão de genes de resistência a antibióticos e disponibilidade de microbiologistas capazes de detectar sepse por probióticos. 
Probiotics for the Management of Pediatric Gastrointestinal Disorders: Position Paper of the ESPGHAN Special Interest Group on Gut Microbiota and Modifications. Szajewska H ESPGHAN Special Interest Group on Gut Microbiota and Modifications.J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2023 Feb 1;76(2):232-247. doi: 10.1097/MPG.0000000000003633. Epub 2022 Oct 11.PMID: 36219218
-Academia Americana de Pediatria 2021 se posicionaram de forma mais conservadora e menos otimista em relação aos probióticos. Assim, eles se posicionam contra o uso na prática clínica, principalmente em prematuros abaixo de 1000 g por ter uma falta de regulamentação e testes de qualidade e ausência de estudos de segurança a longo prazo, heterogeneidade da população de prematuros dentro da UTI Neonatal, e falha dos estudos randomizados e controlados maiores e mais rigorosos em demonstrar redução de enterocolite e mortalidade. 

Use of Probiotics in Preterm Infants. Poindexter B; COMMITTEE ON FETUS AND NEWBORN.Pediatrics. 2021 Jun;147(6):e2021051485. doi: 10.1542/peds.2021-051485. Epub 2021 May 24.PMID: 34031231
Portanto, vejam  que as principais Organizações, os Guidelines divergem entre si. Obrigado. 
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR PAULO R. MARGOTTO. VEJAM TAMBÉM! AMPLIANDO NOSSOS CONHECIMENTOS!
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No Programa de Especialistas de Excelência em Cuidados Neurocríticos da PBSF (15/5/25)
Ao se discutir sobre Probióticos sempre nos preocupamos com a Enterocolite Necrosante que é uma verdadeira tragédia na UTI Neonatal, razão pela 
qual trouxemos esse resumo desse  desfecho e ao usar o probiótico seria interessante calcular o número de bebes da sua Unidade que precisariam de receber o probiótico para evitar um caso de enterocolite necrosante (veja tabela abaixo na Apresentação do Dr. Ravi Patel em no VIII Encontro Internacional de Neonatologia realizado em Gramado (RS), entre os dias 13 e 15 de abril de 2023 
PONTO RELEVANTE: 
ENTEROCOLITE NECROSANTE

A Enterocolite Necrosante (ECN) é discutida principalmente no contexto de bebês prematuros e a potencial influência da microbiota intestinal e do uso de probióticos na sua prevenção.
Aqui estão os pontos relevantes sobre a Enterocolite Necrosante
•

O que é e por que afeta prematuros? A ECN é uma das consequências graves da possível disbiose que bebês prematuros podem desenvolver. Bebês prematuros são particularmente vulneráveis à disbiose devido a vários fatores associados à internação em UTIN, como internação prolongada, ambiente já colonizado por bactérias potencialmente patológicas, flutuações e jejuns prolongados na dieta enteral, menor consumo de leite materno e exposição frequente a antibióticos1. Tudo isso leva a uma alteração da microbiota, muitas vezes disbiose, com menor biodiversidade e aumento na expressão de genes ligados à resistência a antibióticos no trato gastrointestinal1.
•

Incidência e Consequências: A ECN tem uma incidência de cerca de 7% em bebês prematuros abaixo de 32 semanas e com peso inferior a 1,5 kgg. As consequências são muito importantes, incluindo mortalidade descrita de cerca de 25%, ressecções cirúrgicas do intestino, síndrome do intestino curto, além de prejuízos no neurodesenvolvimento1.
•

Previsão por Disbiose: Estudos demonstraram que a disbiose presente em alguns bebês prematuros foi capaz de predizer a ECN. Bebês que evoluíram com ECN apresentaram aumento da abundância de proteobactérias, diminuição de firmicutes e bacteroides, e menor abundância do gênero Bifidobacterium. A disbiose também pode predizer a sepse neonatal.
•

Probióticos como Estratégia: O uso de probióticos, definidos como microrganismos vivos que, quando consumidos em quantidades adequadas, conferem um benefício à saúde do hospedeiro, surge como uma possível estratégia para modular ou modificar a microbiota de bebês prematuros. Os benefícios teóricos dos probióticos incluem a fermentação de oligossacarídeos do leite humano (indigeríveis) em ácidos graxos de cadeia curta, que trazem benefícios para a saúde intestinal. Bifidobactérias produzem acetato, que aumenta a função da barreira protetora da mucosa e diminui o pH intestinal. Algumas cepas convertem acetato e lactato em butirato, que alimenta os colonócitos e tem propriedades anti-inflamatórias. Estudos in vitro mostraram uma possível propriedade anti-inflamatória dos probióticos. Estudos observacionais mostraram que a suplementação com probióticos levou a um maior crescimento de Bifidobacterium e, no grupo não suplementado, maior crescimento de bactérias possivelmente patogênicas. O grupo suplementado também teve menor pH fecal e abundância de acetato e lactato.
•

Probióticos na Prevenção da ECN: Diversos estudos e metanálises avaliaram o efeito dos probióticos na incidência de ECN.
◦

Um estudo pioneiro em 1999 com formulação multicepa (Lactobacillus e Bifidobacterium) mostrou redução de ECN e mortalidade2.
◦

Uma revisão sistemática de 2017 demonstrou que os probióticos reduziram em 45% a incidência de ECN em prematuros de muito baixo peso, com significância estatística (N=8400 bebês). A combinação de Lactobacillus e Bifidobacterium mostrou a evidência mais forte contra a ECN, com efeito protetor ainda maior.
◦

Uma revisão sistemática de 2020 (Morgan et al.) mostrou um efeito protetor de 65% para o desfecho de ECN, com heterogeneidade muito baixa.
◦

A revisão Cochrane avaliou 60 estudos com mais de 11.000 recém-nascidos prematuros (< 32 semanas e < 1 kg). A conclusão para o desfecho de ECN é que, com nível de evidência baixo a moderado, os probióticos parecem reduzir o risco de ECN em 46%. O Número Necessário para Tratar (NNT) para evitar um episódio de ECN é de 33 bebês.
•

Efeito em Subgrupos: A revisão Cochrane mostrou que, ao estratificar por subgrupos de idade gestacional e peso, bebês prematuros abaixo de 26 semanas ou com peso abaixo de 1 kg apresentaram um efeito protetor muito menor e sem significância estatística para ECN e mortalidade. Isso sugere que o peso é muito importante para o desfecho de ECN. Outro estudo (PROEN) corroborou isso, mostrando redução de ECN na amostra geral, mas não no subgrupo com peso menor que 1000g.
              Probióticos: existe espaço para eles na  
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UTI Neonatal?




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18164" \o "Microbiota_Intest_Probiot_ECN" 


Paulo R. Margotto

Simpósio Internacional de Neonatologia do HMIB “Dr. Paulo R. Margotto” 25 a 27 de outubro de 2018
Não temos usado probióticos nos recém-nascidos pré-termos de risco para enterocolite necrosante, tal como a expressiva maioria dos Centros Neonatais do Brasil, apesar dos resultados favoráveis das metanálises.

Acreditamos que seria inoportuna comparar o uso de probióticos a estratégias solidamente estabelecidas como o  uso de surfactante e corticosteróides antenatais,como  proposto pelo australiano Tarnow-Mordi W em recente Editorial publicado online no Journal of Pediatrics (2014).
Ainda há incertezas não totalmente resolvidas, como:clareza nas preparações dos probióticos, diversas espécies com diferentes efeitos, dosagem, vivos ou atenuados, falta de regulação federal dos probióticos como aditivos alimentares ou droga, número insuficiente  de recém-nascidos<1000g para a avaliação (maior risco de enterocolite necrosante), menor taxa de uso de leite humano nos estudos   e o desconhecimento de efeitos a longo prazo da alteração da microbiota intestinal.
Usamos precocemente na nossa Unidade colostro e leite da própria mãe  o mais precoce possível para estes recém-nascidos de risco, (iniciando nas primeiras 24 h se possível) evidência sólida de que estamos promovendo  o crescimento das bifidobactérias (inibe o crescimento de coliformes e outros organismos potencialmente  patogênicos).

A administração de probióticos nesses pacientes pode influenciar a longo prazo do padrão bacteriano.
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SEGURANÇA E EFICÁCIA DA ADMINISTRAÇÃO DE PROBIÓTICOS EM RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMO





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23697" \o "PROBIOTICOS_SEGURANÇA_EFICACIA_2023" 
Palestra proferida pelo Dr. Ravi Patel (EUA) no III Encontro Internacional de Neonatologia realizado em Gramado (RS), entre os dias 13 e 15 de abril de 2023.
Realizado por Paulo R. Margotto.

 A certeza da evidência do uso do probiótico na redução da enterocolite necrosante (ECN), mortalidade e sepse tem sido baixa, moderada e moderada, respectivamente com redução de 46%, 14% e 11%, respectivamente. Tanto estudos clínicos como em modelos animais, a redução da ECN tem sido consistente (50%). 
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, o que é pouco plausível. Novos estudos podem mudar a nossa certeza, mas é pouco provável que mude o quanto é eficaz  a suplementação de probiótico. 
Razões plausíveis da eficácia dos probióticos: 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. Tem sido usado  vários produtos diferentes, o que preocupa os clínicos, qual seria o melhor. O mais comum foi com o Lactobacillus rhamnosus, por exemplo e o segundo, um produto com uma combinação  de espécies de Lactobacillus e Bidifobacteriam  e o terceiro, uma combinação de Bifidobacteriam, Lactobacillus. 
No entanto, há riscos, como, contaminantes, risco de sepse pelo probiótico (muito incomum), cepa única ou  múltipla ( há 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), certeza de que o produto, comprado em Farmácias e Supermercados contem o que está no rótulo (apenas 1 de 16 comprovou esse fato). 
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. 
Na decisão do uso de probióticos é importante que você conheça a sua incidência de ECN e assim você pode calcular o número necessário para tratamento para evitar 1 caso de ECN-há uma tabela interessante Para esse cálculo (se a sua Unidade tem uma incidência de 1%  ou 2%, talvez você tenha que dar probióticos  para 172 a 2940 bebês para prevenir um caso!!!).  E esse é o julgamento se vale apenas  os custos, esforços e  riscos potenciais. 

Segundo Patel, os benefícios com a suplementação são mais fortes que os dados contra, mas eu peço a vocês  que pesem a evidência, considerando o contexto local  e a disponibilidade do produto.

Na nossa Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF não temos usado probióticos e nossa incidência de ECN tem sido em torno de 4%
Paulo R. Margotto

Brasília, 31 de maio de 2025
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