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Enterocolite Necrosante (ECN): Da Evidência Científica à Prática Clínica
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Consultem também: AUDIO POR IA:Enterocolite Necrosante(ECN): da evidência científica à prática clínica




Introdução e Epidemiologia

A Enterocolite Necrosante (ECN) é uma doença devastadora, cuja frequência varia entre diferentes UTIs, sem correlação clara com estação ou localização geográfica.
 Surtos parecem seguir um padrão epidêmico, sugerindo etiologia infecciosa, embora nem sempre um organismo específico seja isolado.
• Incidência: Estudos populacionais nos EUA indicam uma incidência relativamente estável, variando de 0,3 a 2,4 casos por 1.000 nascidos vivos. Dados da Vermont Oxford Network (2000-2022) mostram uma taxa persistente em recém-nascidos de muito baixo peso (VLBW).
• Mortalidade: A taxa de mortalidade varia de 10% a mais de 50% em bebês com menos de 1500g. Em comparação, a mortalidade é de 0-20% em bebês acima de 2500g. Bebês prematuros têm mortalidade significativamente maior (11,9%) comparados aos a termo (4,7%),.
• Desafios do Estudo: É difícil estudar a ECN devido à sua baixa incidência (são necessários 3.700 sujeitos para identificar uma redução de 6% para 4% com 80% de poder estatístico) e à subjetividade no diagnóstico de casos leves a moderados.
                               Patogênese

Embora a patogênese da ECN permaneça incerta, um grande corpo de evidências sugere uma etiologia multifatorial que inclui

:• presença de flora bacteriana anormal 

• isquemia intestinal

 • lesão de reperfusão com ativação de cascata pró-inflamatória

 • imaturidade/disfunção da mucosa intestinal.

                                        ENTEROCOLITE NECROSANTE
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Independentemente dos mecanismos desencadeantes, o resultado final é uma inflamação significativa dos tecidos intestinais, a liberação de mediadores inflamatórios e de ácidos biliares intraluminais, e a regulação negativa (down-regulation) de fatores de crescimento celular, tudo isso levando a graus variáveis de dano intestinal.

O "Teorema de Soll" sugere humoristicamente que o número de setas em um eslide de patogênese é inversamente proporcional ao nosso entendimento real do processo
TEOREMA DE SOLL
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Enterocolite Necrosante em Lactentes de Muito Baixo Peso ao Nascer Rede Vermont Oxford – Relatórios Anuais 2000–2022

Estratégias de Nutrição Enteral (Evidências Cochrane)

(Gráfico de barras mostrando a porcentagem de RNMBP que desenvolveram ECN ao longo dos anos)

· Eixo vertical: % de RNMBP (recém-nascido de muito baixo peso) com ECN

· Eixo horizontal: anos de 2000 a 2022

· As barras vermelhas mostram uma tendência clara de queda na incidência de enterocolite necrosante ao longo do tempo, caindo de cerca de 9–10% no início dos anos 2000 para aproximadamente 5–6% em 2022.

Taxas de Enterocolite Necrosante

Taxa observada de enterocolite necrosante (pontos) e tendência ajustada com intervalo de confiança de 95% (área sombreada) segundo a idade gestacional em recém-nascidos nascidos entre 24 e 28 semanas – Estados Unidos, 1997 a 2021.

                                        ENTEROCOLITE NECROSANTE
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Observações principais:
· Quanto menor a idade gestacional, maior a taxa de ECN (a linha de 24 semanas começa próxima de 18–19%).

· Em todos os grupos gestacionais, há uma clara tendência de queda na incidência de ECN ao longo dos anos (1997 → 2021).

· Em 2021, mesmo os bebês de 24 semanas apresentam taxa abaixo de 10%.

Trends in Mortality and Morbidities for Infants Born 24 to 28 Weeks in the US: 1997-2021. Horbar JD, Greenberg LT, Buzas JS, Ehret DEY, Soll RF, Edwards EM.Pediatrics. 2024 Jan 1;153(1):e2023064153. doi: 10.1542/peds.2023-064153.PMID: 38053449
Mortalidade ao Longo do Tempo Segundo o Status de Enterocolite Necrosante (ECN) (2006–2016)
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Legenda das barras:
· Azul escuro → Sem ECN

· Vermelho/rosa → ECN clínica (tratada apenas com medicamentos)

· Verde-água → ECN cirúrgica (necessitou cirurgia – perfuração ou necrose grave)

Observações principais:
· Bebês que não desenvolveram ECN (barras azuis) têm mortalidade muito baixa: sempre abaixo de 10%.

· Bebês com ECN clínica (barras vermelhas) têm mortalidade significativamente maior: entre 20–25%.

· Bebês com ECN cirúrgica (barras verdes) apresentam a maior mortalidade: entre 35–45% em praticamente todos os anos.

Conclusão visual do gráfico: A presença de enterocolite necrosante, especialmente quando necessita de cirurgia, continua sendo um dos principais fatores de risco de morte em recém-nascidos prematuros, mesmo com a melhora geral da sobrevida neonatal ao Longo dos anos.

A ECN é uma questão intrinsecamente difícil de estudar:
1. A ECN é uma doença devastadora (mesmo reduções pequenas são clinicamente muito importantes)...

2. ...mas tem baixa incidência (são necessários cerca de 3.700 bebês para detectar uma redução de 6% para 4% com 80% de poder estatístico)

3. muitas das estratégias preventivas são difíceis de mascarar (cegar) e o desfecho pode ser subjetivo nos casos leves a moderados

Queremos muito prevenir a ECN porque ela mata e deixa sequelas graves, mas é extremamente difícil fazer estudos clínicos bem feitos sobre ela: precisamos de milhares de bebês, os tratamentos muitas vezes não podem ser “escondidos” (placebo), e decidir se um caso é realmente ECN ou não pode variar de médico para médico nos casos mais leves.

O que podemos fazer para prevenir a enterocolite necrosante?
(Vermont Oxford Network)

Estratégias e métodos de alimentação: Evidências das revisões sistemáticas da Cochrane
· Introdução da alimentação enteral

· Estratégia de alimentação enteral

· Tipo de alimentação

Cochrane Neonatal
Introdução da alimentação enteral
Lista as principais revisões sistemáticas Cochrane que avaliaram diferentes estratégias de início e progressão da alimentação enteral em recém-nascidos prematuros com foco na prevenção da ECN.)

· Alimentação trófica precoce versus jejum enteral em prematuros extremos ou de muito baixo peso: 9 ensaios com total de 754 bebês Morgan e cols. Cochrane Database Syst Rev 2013

· Introdução tardia de aumentos progressivos na dieta enteral para prevenir enterocolite necrosante em bebês de muito baixo peso: 14 ensaios com total de 1.551 bebês Young e cols. Cochrane Database Syst Rev 2014
· Alimentação enteral plena precoce em prematuros ou de baixo peso: 6 ensaios com 526 bebês Walsh V e cols. Cochrane Database Syst Rev 2020
· Aumento lento do volume de dieta enteral para prevenir enterocolite necrosante em bebês de muito baixo peso: 14 ensaios com 4.033 bebês Oddie e cols. Cochrane Database Syst Rev 2021

Cochrane Neonatal 
Introdução da alimentação enteral 
O que exatamente significa cada intervenção?
	Intervenção
	Definição

	Alimentação trófica precoce
	Volumes muito pequenos de leite (até 24 mL/kg/dia), iniciados antes de 96 horas de vida e mantidos por pelo menos 1 semana versus período comparável de jejum enteral

	Introdução tardia de aumentos progressivos na dieta enteral
	Atraso de 4 ou mais dias após o nascimento para iniciar os aumentos da dieta enteral versus introdução mais precoce

	Alimentação enteral plena precoce
	Volumes altos desde o 1º dia (60–80 mL/kg no 1º dia de vida, com alimentação enteral mínima (geralmente ≈20 mL/kg no dia 1) complementada por fluidos intravenosos

	Aumento lento do volume de dieta enteral
	Os volumes eram aumentados diariamente conforme tolerado em 20 mL/kg até 30 mL/kg de peso corporal, visando volume estável de 150–180 mL/kg/dia

	Aumento lento versus rápido do volume enteral
	Estudos tipicamente definiram aumento lento como incrementos diários de 15 a 24 mL/kg e aumento rápido como 30 a 40 mL/kg por dia


(O slide serve para deixar claro exatamente o que foi testado em cada revisão Cochrane, evitando confusão entre os diferentes termos usados na prática clínica.)

Introdução da alimentação enteral 
Efeito sobre a enterocolite necrosante (ECN)
	Intervenção
	Nº de estudos
	Nº de bebês
	Resultado (Risco Relativo – RR)

	Alimentação trófica precoce
	9 estudos
	748 bebês
	RR 1,07 (IC 95% 0,67 – 1,70)

	Introdução tardia de aumentos progressivos
	13 estudos
	1.507 bebês
	RR 0,81 (IC 95% 0,58 – 1,14)

	Alimentação enteral plena precoce
	6 estudos
	522 bebês
	RR 0,98 (IC 95% 0,38 – 2,54)

	Aumento lento do volume enteral
	14 estudos
	4.026 bebês
	RR 1,06 (IC 95% 0,83 – 1,37)


Conclusão: Nenhuma evidência de efeito sobre a enterocolite necrosante
Todas as diferentes estratégias de quando começar e com que velocidade aumentar a dieta enteral não alteram o risco de ECN segundo as melhores evidências disponíveis até o momento!

Introdução da alimentação enteral 
Efeito sobre a mortalidade
	Intervenção
	Nº de estudos
	Nº de bebês
	Resultado (Risco Relativo – RR)

	Alimentação trófica precoce
	8 estudos
	558 bebês
	RR 0,66 (IC 95% 0,41 – 1,07)

	Introdução tardia de aumentos progressivos
	12 estudos
	1.399 bebês
	RR 0,97 (IC 95% 0,70 – 1,36)

	Alimentação enteral plena precoce
	6 estudos
	522 bebês
	RR 0,78 (IC 95% 0,36 – 1,70)

	Aumento lento do volume enteral
	13 estudos
	3.860 bebês
	RR 1,13 (IC 95% 0,91 – 1,39)


Conclusão: Nenhuma evidência de efeito sobre a mortalidade
Nenhuma das estratégias testadas — começar mais cedo ou mais tarde, aumentar rápido ou devagar — alterou significativamente o risco de morte dos prematuros nos grandes estudos randomizados revisados pela Cochrane.)

Introdução da alimentação enteral
Efeito sobre infecção invasiva
	Intervenção
	Nº de estudos
	Nº de bebês
	Resultado (Risco Relativo – RR)

	Alimentação trófica precoce
	3 estudos
	237 bebês
	RR 1,06 (IC 95% 0,72 – 1,56)

	Introdução tardia de aumentos progressivos
	7 estudos
	872 bebês
	RR 1,44 (IC 95% 1,15 – 1,80)*

	Alimentação enteral plena precoce
	4 estudos
	359 bebês
	RR 0,72 (IC 95% 0,36 – 1,43)

	Aumento lento do volume enteral
	11 estudos
	3.583 bebês
	RR 1,14 (IC 95% 0,99 – 1,31)*


Conclusão destaque no slide: Aumento do risco de infecção com introdução tardia e aumento lento da dieta?
Atrasar o início dos aumentos progressivos ou progredir lentamente os volumes de alimentação enteral pode aumentar o risco de infecções invasivas em prematuros – observe os RR >1 e asteriscos indicando significância estatística em dois casos.)

Estratégias e métodos de alimentação: Evidências das revisões sistemáticas da Cochrane
Diversas estratégias de alimentação foram revisadas pela Cochrane para avaliar seu impacto na prevenção da ECN:
• Nutrição Trófica Precoce vs. Jejum: Introdução de pequenos volumes (<24 mL/kg/dia) antes de 96h de vida.
• Avanço Lento vs. Rápido: Incrementos diários de 15-24 mL/kg vs. 30-40 mL/kg.
• Introdução Tardia: Atrasar a alimentação por 4 dias ou mais.
                                                          Resultados:

• ECN e Mortalidade: Não houve evidência de efeito significativo na redução de ECN ou mortalidade com nenhuma dessas estratégias (atraso, avanço lento ou nutrição trófica),.
• Infecção: Houve um aumento do risco de infecção invasiva associado à introdução tardia e ao avanço lento da dieta.
• Crescimento: Volumes mais altos (>180 mL/kg/dia) e alimentação programada (em vez de responsiva) resultaram em melhores taxas de crescimento.
Leite humano doado para prevenção de enterocolite necrosante em bebês muito prematuros ou de muito baixo peso ao nascer
Essa é a revisão Cochrane mais atualizada (setembro de 2024) sobre o uso de leite de banco de leite humano em comparação com fórmula em recém-nascidos muito prematuros ou de muito baixo peso.)

Principais resultados
• Redução de ECN: O uso de leite de doadora reduziu o risco de ECN quase pela metade (RR 0,53; IC 95% 0,37 a 0,76). O número necessário para tratar (NNT) é de aproximadamente 33 bebês para prevenir um caso
· Ou seja: O leite humano doado reduz o risco de enterocolite necrosante em cerca de 47%
· Risco Relativo (RR) = 0,53 (IC 95%: 0,37 – 0,76)

· Diferença de Risco Absoluta = –3,0% (IC 95%: –5% a –1%)

· p = 0,001

No entanto: O leite humano doado provavelmente não altera:

· Infecção invasiva de início tardio (sepse tardia ou meningite): RR 1,12 (IC 95% 0,95–1,31) → 7 ensaios, 1.611 bebês → evidência de certeza moderada

· Mortalidade por todas as causas antes da alta hospitalar: RR 1,00 (IC 95% 0,76–1,31) → 9 ensaios, 2.116 bebês → evidência de certeza moderada

Conclusão: A evidência mostra que o leite humano doado reduz o risco de enterocolite necrosante em aproximadamente metade nos bebês muito prematuros ou de muito baixo peso ao nascer. Provavelmente não há efeito importante sobre infecção invasiva tardia ou mortalidade antes da alta hospitalar.

Donor human milk for preventing necrotising enterocolitis in very preterm or very low-birthweight infants. Quigley M, Embleton ND, Meader N, McGuire W.Cochrane Database Syst Rev. 2024 Sep 6;9(9):CD002971. doi: 10.1002/14651858.CD002971.pub6.PMID: 39239939 Artigo Gratis!
Associação entre transfusões de hemácias (concentrado de hemácias) e enterocolite necrosante (ECN)
Evidências que sugerem uma possível relação
· Associação temporal: Numerosos estudos observacionais mostram que uma proporção significativa dos casos de ECN ocorre dentro de 24 a 48 horas após uma transfusão de hemácias.

· Gravidade da anemia: O risco de ECN pode ser maior em bebês que receberam transfusão por anemia mais grave.

· Mecanismos fisiológicos propostos: Uma teoria sugere que o armazenamento prolongado das hemácias reduz o óxido nítrico (importante para a regulação do fluxo sanguíneo). Após a transfusão, a hemoglobina livre pode “sequestrar” o óxido nítrico restante, levando a queda do fluxo sanguíneo no intestino (isquemia mesentérica transitória).

· Piora pós-diagnóstico: Alguns estudos indicam que transfusões de hemácias realizadas após o diagnóstico de ECN estão associadas a maior risco de agravamento da doença.

Em resumo (2024–2025) Apesar dessas associações fortes em estudos observacionais, os ensaios clínicos randomizados feitos até agora não conseguiram comprovar que evitar ou restringir transfusões reduz a incidência de ECN. Portanto, por enquanto não há recomendação formal de mudar os critérios transfusionais apenas com o objetivo de prevenir ECN.

                                    Evidências contra uma relação causal direta
· Resultados conflitantes: Alguns estudos não encontraram nenhuma associação entre transfusão de hemácias e ECN.

· Ensaios clínicos randomizados: Um grande ensaio randomizado (estudo TOP, 2022, com > 1.800 prematuros extremos) não encontrou aumento do risco de ECN nos bebês que receberam mais transfusões (política transfusional liberal) em comparação com aqueles que receberam menos transfusões (política restritiva).

· Foco na anemia: Atualmente muitos pesquisadores acreditam que o principal fator de risco não é a transfusão em si, mas sim a anemia grave que levou à indicação da transfusão.

Ou seja, a anemia severa (e não o ato de transfundir) pode ser o verdadeiro gatilho para a ECN.
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Conclusão atual (2024–2025) Apesar da forte associação temporal observada em estudos retrospectivos, não há evidência de alta qualidade que prove que a transfusão de hemácias cause ECN. Portanto, se deve continuar transfundindo prematuros seguindo os critérios habituais de hemoglobina/hematocrito, sem restringir transfusões apenas com medo de ECN.

Probióticos para prevenção de enterocolite necrosante em prematuros
Bactérias probióticas são definidas como espécies bacterianas vivas não patogênicas que normalmente habitam o trato gastrointestinal de bebês a termo saudáveis.

Tem sido proposto que a introdução de probióticos em prematuros pode ser benéfica para evitar o supercrescimento de bactérias patogênicas.

A suplementação com probióticos foi sugerida para:

· melhorar a tolerância à alimentação enteral

· prevenir enterocolite necrosante (ECN)

· prevenir infecções hospitalares em prematuros

(Esse é o racional teórico que justificou os grandes ensaios clínicos com probióticos realizados nos últimos 20 anos.)

Ao nascer, o trato gastrointestinal (TGI) do bebê é essencialmente “estéril”. A colonização do intestino começa imediatamente após o nascimento, com o início da alimentação enteral, e fica bem estabelecida nos primeiros dias de vida. A flora intestinal varia amplamente de pessoa para pessoa.

Em adultos, a microbiota intestinal normal é composta por mais de 100 bilhões de células bacterianas, abrangendo mais de 400 espécies diferentes.
Nos prematuros, essa colonização ocorre de forma mais lenta e desorganizada (muitas vezes dominada por bactérias potencialmente patogênicas do ambiente hospitalar). A ideia dos probióticos é “acelerar” a instalação de uma microbiota saudável (semelhante à do bebê a termo alimentado com leite materno), reduzindo assim o risco de ECN e infecções.

Em bebês alimentados com fórmula, bactérias como coliformes, enterococos e bacteroides predominam na colonização intestinal. Bifidobacterium e Lactobacillus estão presentes apenas ocasionalmente. Por outro lado, em bebês alimentados com leite materno, Bifidobacterium e Lactobacillus predominam, enquanto os outros organismos entéricos aparecem com muito menos frequência menor. Assim, o leite humano materno favorece naturalmente o crescimento de bifidobactérias e lactobacilos (bactérias “boas”). A fórmula, ao contrário, favorece bactérias potencialmente patogênicas. Por isso, dar probióticos (geralmente combinações de Lactobacillus + Bifidobacterium) a prematuros que não recebem leite materno tenta “imitar” o efeito protetor:

Esse padrão de colonização intestinal é diferente no prematuro internado em Unidade de Terapia Intensiva. O uso de antibióticos, as medidas rigorosas de controle de infecção e o atraso no início da alimentação enteral podem influenciar o tipo e a quantidade de microorganismos que colonizam o trato gastrointestinal.

Assim,  na  UTI neonatal, a microbiota do prematuro costuma ser:

· pobre em Bifidobacterium e Lactobacillus
· rica em bactérias potencialmente patogênicas (Klebsiella, Enterobacter, Clostridium etc.)

Isso é exatamente o oposto do que acontece no bebê a termo saudável alimentado com leite materno, e é uma das principais razões pelas quais os probióticos foram testados em larga escala para prevenir ECN.

O trato gastrointestinal de prematuros extremos (ELBW) é colonizado por menos de 3 espécies bacterianas até o 10º dia de vida. Espécies de Bifidobacterium e Lactobacillus são encontradas nas fezes de menos de 5% dos bebês estudados durante o primeiro mês de vida. No 30º dia de vida, os organismos predominantes eram enterobactérias e estafilococos coagulase-negativos, que são os principais agentes responsáveis por infecções hospitalares na UTI neonatal.

Stool microflora in extremely low birthweight infants. Gewolb IH, Schwalbe RS, Taciak VL, Harrison TS, Panigrahi P.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1999 May;80(3):F167-73. doi: 10.1136/fn.80.3.f167.PMID: 10212075 Artigo Gratis!
Então vejam que  o intestino do prematuro extremo fica rapidamente dominado por bactérias potencialmente patogênicas do ambiente hospitalar e praticamente não tem as bactérias protetoras (Bifidobacterium e Lactobacillus) que predominam no bebê a termo saudável. 

O que sabemos sobre probióticos…
Benefícios e riscos
· Efeitos desejáveis: Quão importantes são os efeitos benéficos esperados?

· Efeitos indesejáveis: Quão importantes são os efeitos adversos possíveis?

· Certeza da evidência: Qual é o grau de confiança geral que temos nos efeitos encontrados?

Essa é a estrutura clássica que a Cochrane usa para resumir qualquer intervenção (no caso, probióticos em prematuros).

Probióticos para prevenção de enterocolite necrosante em bebês muito prematuros
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. 2023 Jul 26;7(7):CD005496. doi: 10.1002/14651858.CD005496.pub6.PMID: 37493095 Artigo Gratis!
 (Essa é a versão mais recente e completa da revisão Cochrane Neonatal sobre probióticos em prematuros – inclui > 11.000 bebês de 56 ensaios randomizados.)

                     Principais conclusões dessa revisão (2020, ainda válidas em 2025)
· Redução importante de enterocolite necrosante (todas as formas): RR 0,54 (IC 95% 0,46–0,63) → evidência de alta certeza → NNT ≈ 25–30

· Redução de mortalidade por todas as causas: RR 0,77 (IC 95% 0,66–0,90) → evidência de certeza moderada
· Redução de sepse tardia: RR 0,91 (IC 95% 0,85–0,97) → evidência de certeza moderada
· Risco de infecção pelo próprio probiótico (bacteremia/fungemia): extremamente raro (< 0,1 %), evidência de baixa certeza (poucos eventos)

Em resumo: benefício grande e consistente (especialmente na redução de ECN e mortalidade) com risco de efeito adverso grave muito baixo.

Metanálise de 53 ensaios clínicos randomizados

	Desfecho (nº de estudos / nº de bebês)
	Diferença de risco absoluto (IC 95%)
	Interpretação prática

	ECN – Enterocolite necrosante (52 estudos / 10.306 bebês)
	–3 % (−4 % a −2 %)
	Para cada 33 prematuros tratados com probióticos, evita-se 1 caso de ECN

	Mortalidade por todas as causas (52 estudos / 10.360 bebês)
	–2 % (−3 % a −1 %)
	Para cada 50 prematuros tratados, evita-se 1 morte

	Infecção tardia (45 estudos / 9.532 bebês)
	–2 % (−4 % a −1 %)
	Leve redução de sepse/meningite hospitalar


Probióticos para prevenção de enterocolite necrosante em prematuros
Nos ensaios clínicos, a suplementação com probióticos não foi associada a nenhum caso de sepse causada pelo próprio probiótico nem a qualquer outro efeito adverso.

Conclusão de segurança (revisão Cochrane 2020, > 11.000 bebês)
· Casos confirmados de bacteremia, meningite ou sepse causada pela cepa probiótica usada no estudo: 0
· Efeitos adversos graves relacionados ao probiótico: 0
Mesmo em prematuros extremos (< 28 semanas ou < 1.000 g), nos quais já houve casos isolados relatados fora de ensaios (principalmente com produtos não regulamentados ou contaminados), nos grandes ensaios randomizados controlados a segurança foi excelente.

Portanto (2025) Quando se usa um produto de qualidade farmacêutica, com cepas bem estudadas (ex.: Lactobacillus reuteri DSM 17938, Bifidobacterium lactis BB-12, combinações L. rhamnosus + B. infantis etc.) e controle rigoroso de cadeia de frio e lote, o risco de infecção pelo probiótico é praticamente nulo — muito menor que o risco de ECN que se está prevenindo.

Aqui está a tradução clara e fiel da imagem:

OS PRÓS E CONTRAS DOS PROBIÓTICOS
https://neonatalresearch.org/
“Uma coisa que eu realmente não consigo entender é a falta de Siretrizes claras tanto da América Academy of Pediatrics quanto da Canadian Paediatric Society sobre o uso de probióticos em prematuros. Qualquer outra intervenção que tivesse sido estudada em 63 ensaios randomizados com mais de 15.000 bebês, mostrando redução da mortalidade e uma grande diminuição de enterocolite necrosante grave, certamente já teria sido objeto de uma recomendação oficial específica em neonatologia.”

Keith Barrington (neonatologista canadense, um dos maiores especialistas mundiais em medicina baseada em evidências na UTI neonatal)

Limitações dos estudos atuais sobre probióticos:
· Uso de múltiplas cepas diferentes

· Múltiplas estratégias de dose

· Poucos estudos em prematuros extremos (< 1.000 g)

· Poucos estudos em bebês exclusivamente alimentados com leite materno

· Nenhum produto probiótico com aprovação regulatória completa (FDA, EMA ou ANVISA como medicamento) para essa indicação específica

Efeito na enterocolite necrosante (ECN) e mortalidade – comparação por tipo de cepa

-Bifidobacterium (sozinha ou com outra cepa) (19 estudos) | 0,54 (0,35 – 0,84) → forte redução | 0,79 (0,58 – 1,08) → tendência de redução 

 -Lactobacillus + Bifidobacterium + outras (20 estudos) | 0,46 (0,39 – 0,55) → maior redução | 0,68 (0,54 – 0,85) → redução clara na mortalidade 
-Lactobacillus sozinho (14 estudos) | 0,67 (0,32 – 0,66) → redução moderada | 0,88 (0,58 – 1,37) → pouco ou nenhum efeito na mortalidade |

Conclusão prática (2025)
→ As combinações que contêm Lactobacillus + Bifidobacterium (ex.: Infloran®, Labinic®, ABC Dophilus, Fidobiotics etc.) são claramente superiores → Têm o maior impacto tanto na prevenção de ECN (redução de ~54 %) quanto na redução de mortalidade (~32 %)
→ Probióticos com apenas Lactobacillus têm benefício menor e praticamente não reduzem mortalidade → Bifidobacterium sozinha ajuda, mas menos que a combinação

                                            O que sabemos sobre probióticos…
Certeza da evidência: Qual é o grau geral de confiança que temos nos efeitos encontrados?

Quais questões podem influenciar o "downgrade" (redução do grau) da evidência?
O que é um “funnel plot”? (gráfico de funil)
Um gráfico de funil ideal é aquele em que os estudos incluídos estão espalhados de forma simétrica em ambos os lados da linha do efeito geral.

Uma assimetria grave para um dos lados, porém, é um indicativo de que pode haver viés de publicação.

· Como interpretar os dois exemplos do eslide:
· À esquerda → Simétrico Forma de funil perfeito → sugere ausência de viés de publicação
· À direita → Assimétrico Falta de pontos no canto inferior direito → sugere que estudos pequenos com resultados negativos ou nulos podem não ter sido publicados (viés de publicação presente)

No caso dos probióticos em prematuros (Cochrane 2020): O funnel plot real foi altamente simétrico → reforça que o grande benefício observado (redução de ECN e mortalidade) não é inflado por viés de publicação.
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.
                                   https://toptipbio.com/funnel-plot/
SUPLEMENTAÇÃO COM PROBIÓTICOS Resultados de dois grandes ensaios randomizados
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Conclusão do gráfico (Sharif 2020) Probióticos reduzem significativamente o risco de ECN (sem aumento de sepse ou morte) nos dois maiores ensaios já realizados. Todas as barras estão à esquerda da linha 1,0 (redução de risco).

USO DE PROBIÓTICOS: O QUE PENSAM OS PAIS?
(Estudo com pais de prematuros)

	Pergunta feita aos pais
	Resposta (%)

	Achou útil a folha de informação recebida
	79 %

	Estava preocupado com o uso de bactérias vivas
	10 %

	Estava preocupado com riscos desconhecidos
	12 %

	Achava importante ter o direito de ser informado
	96 %

	Achava importante receber informação e ter a opção de escolha
	64 %


Conclusão do estudo A grande maioria dos pais de prematuros valoriza ser informada sobre o uso de probióticos, considera a informação útil e não tem medo das bactérias vivas. Apenas 10–12 % manifestaram algum receio, e mesmo assim a maioria aceitou o tratamento.

Probiotics for preterm neonates: parents' perspectives and present prevalence.
Sesham R, Oddie S, Embleton ND, Clarke P.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2014 Jul;99(4):F345. doi: 10.1136/archdischild-2014-306344. Epub 2014 Apr 10.PMID: 24723695 No abstract available
SUPLEMENTAÇÃO COM PROBIÓTICOS
Do que realmente temos medo?
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(à esquerda) Sapo-cururu
(à direita)  Serratia marcescens (bactéria oportunista responsável por surtos graves de sepse neonatal em UTIs)

Mensagem do slide (irônica e impactante) Temos pavor de dar bactérias “vivas” inofensivas e bem estudadas (Lactobacillus e Bifidobacterium) a prematuros… …mas não hesitamos em colocar esses mesmos bebês em um ambiente hospitalar onde bactérias realmente perigosas como Serratia marcescens podem contaminar cateteres, respiradores e mãos da equipe.

HOUSTON… TEMOS UM PROBLEMA!
Em 22 de novembro de 2014, cientistas da FDA confirmaram a presença de Rhizopus oryzae (um fungo altamente patogênico) em frascos fechados do probiótico Solgar ABC Dophilus Powder, coletados no hospital onde um prematuro morreu de mucormicose.

Em 9 de dezembro de 2014, a FDA emitiu alerta oficial aos profissionais de saúde sobre os riscos do uso de suplementos dietéticos que contenham bactérias ou leveduras vivas em pessoas com sistema imunológico comprometido (incluindo prematuros).

Mensagem do eslide: O único caso fatal documentado relacionado a probiótico em prematuro não foi causado por contaminação da cepa probiótica Lactobacillus/Bifidobacterium), mas por contaminação fúngica grave durante a fabricação de um suplemento que não tinha padrão farmacêutico.

O que fazer na prática?

PROBIÓTICOS EM PREMATUROS DE MUITO BAIXO PESO (VLBW) Relatórios anuais da Vermont Oxford Network (2012-2022)
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Taxa de uso de probióticos em UTIs neonatais da rede VON (uma das maiores do mundo):

Em apenas 10 anos, o uso rotineiro de probióticos em prematuros de muito baixo peso passou de menos de 10 % para quase 30 % das principais UTIs neonatais do mundo — mesmo sem recomendação oficial da AAP (EUA).

Como os bebês com enterocolite necrosante evoluem após a alta hospitalar?

Lactentes de extremo baixo peso ao nascer: Morbidade entre os sobreviventes aos 18–24 meses de idade corrigida
[image: image19.png]



·                               Legenda das barras
· Cinza claro → Sem ECN (enterocolite necrosante)

· Cinza médio → ECN clínica (medical NEC)

· Cinza escuro → ECN cirúrgica (surgical NEC)

               Resultados: Sem ECN | ECN Médica | ECN cirúrgica
· Incapacidade neurodesenvolvimental grave → 17% | 24% | 38%
· Reinternação(s) → 34% | 39% | 54%
· Cirurgia após a alta → 27% | 35% | 48%
· Alimentação por sonda após a alta → 7% | 12% | 25%
Observem que aos 18-24 meses de idade corrigida, sobreviventes de ECN cirúrgica apresentam taxas elevadas de paralisia cerebral/atraso no neurodesenvolvimento (~38%), re-hospitalização (54%) e necessidade de cirurgias pós-alta (48%).
Severe neurodevelopmental disability and healthcare needs among survivors of medical and surgical necrotizing enterocolitis: A prospective cohort study. Fullerton BS, Hong CR, Velazco CS, Mercier CE, Morrow KA, Edwards EM, Ferrelli KR, Soll RF, Modi BP, Horbar JD, Jaksic T.J Pediatr Surg. 2017 Oct 12:S0022-3468(17)30651-6. doi: 10.1016/j.jpedsurg.2017.10.029. Online ahead of print.PMID: 29079317
Melhoria da Qualidade (Quality Improvement - QI)
Iniciativas de QI que combinaram várias estratégias demonstraram redução sustentada nas taxas de ECN,:
1. Leite Materno: Aumentar o uso de leite da própria mãe (MOM) e leite de doadora.
2. Padronização: Protocolos de alimentação e transfusão padronizados.
3. Stewardship de Antibióticos: Reduzir o uso prolongado de antibióticos empíricos.
4. Probióticos: Introdução criteriosa (em alguns Centros).
Dados mostram que após a implementação dessas medidas, houve uma queda drástica na taxa de ECN (de ~8% para ~2%) e aumento no uso de leite materno na alta,. 
Gerenciar bebês de risco
· Intolerância alimentar

· Durações variáveis de alimentação trófica em bebês com história de ARDS fetal

· Ingestão liberal de líquidos pós-natal precoce

· Variabilidade no tratamento do Canal Arterial (PDA)

· Evitar períodos prolongados de anemia

· Padronizar alimentação ao redor de transfusões de hemácias

· Uso de anti-H2 e IBP

· Evitar uso prolongado de antibióticos empíricos

· Modular o microbioma intestinal imaturo

Intervenções (lista completa)
· Reforço de práticas para aumentar leite materno próprio

· Consulta de lactação antenatal

· Educação à beira-leito sobre importância de seguir tabelas de ganho de peso e volume

· Padronizar momento de introdução de leite humano fortificado baseado em volume ingerido

· Padronizar manejo da intolerância alimentar

· Padronizar volume e duração da alimentação trófica

· Ingestão hídrica adequada que permita transição fisiológica

· Diretrizes para tratamento do Canal Arterial e alimentação durante o tratamento

· Padronizar tabela de transfusão sanguínea

· Evitar fontes de proteína de leite de vaca ao redor de transfusões

· Evitar bloqueadores H2 e inibidores da bomba de prótons antes do termo

· Stewardship de antibióticos
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Probióticos para prematuros >1000 g

Fases e intervenções implementadas ao longo do tempo:
· Padronização das práticas de alimentação

· Início do planejamento

· Probióticos para prematuros >1000 g

· Diretrizes de transfusão sanguínea

· Reforço da importância do leite materno próprio (MOM)

· Consulta de lactação

· Diretrizes de alimentação durante tratamento do canal arterial (PDA feeding guidelines)

· Stewardship de antibióticos (uso racional)

Resultado: Após a implementação completa das intervenções, a taxa de ECN caiu e se estabilizou abaixo de 2%, atingindo 1,8% no último período registrado, com sinal claro de controle estatístico especial (sustentação).

Aleitamento materno exclusivo na alta hospitalar (Recém-nascidos prematuros <32 semanas – UTI Neonatal)
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Eixo vertical: % de bebês que saíram da UTI com aleitamento materno exclusivo (sem fórmula) Eixo horizontal: Ano (intervalos de 6 meses) – de 2011 até 2022

Linhas de controle:
· Linha central (CL) → 72%

· Limite superior de controle (UCL) → 91–95%

· Limite inferior de controle (LCL) → ~80%

Resultado observado:
· Evolução crescente e sustentada ao longo dos anos

· Últimos períodos (2021–2022): entre 80% e 87%, com tendência de estabilização em níveis altos e controle estatístico especial

Conclusão do gráfico: Taxa de aleitamento materno exclusivo na alta passou de cerca de 70–80% para níveis consistentemente acima de 80–87% e se mantém estável em patamar elevado.
                           CONCLUSÕES
Iniciativas de melhoria da qualidade para aumentar o leite materno da própria mãe, melhorar a adesão aos protocolos de alimentação, alimentar de forma mais conservadora durante transfusões sanguíneas e tratamento do canal arterial (persistente), e prevenir alterações intestinais do microbiológicas estiveram associadas à redução da enterocolite necrosante (ECN).

A Quality Improvement Initiative to Reduce Necrotizing Enterocolitis in Very Preterm Infants. Alshaikh BN, Sproat TDR, Wood C, Spence JM, Knauff M, Hamilton C, Roy M.Pediatrics. 2023 Dec 1;152(6):e2023061273. doi: 10.1542/peds.2023-061273.PMID: 37920940
RELATÓRIOS ANUAIS 2023 – VERMONT OXFORD NETWORK
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Parte superior do formulário

Interpretação:
· Metade das UTIs da rede Vermont Oxford em 2023 teve taxa de ECN ≤ 2,9 %

· As 25 % melhores unidades conseguiram 0 % de ECN

· As 25 % melhores unidades conseguiram 0 % de ECN cirúrgica
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VERMONT OXFORD NETWORK – RELATÓRIOS ANUAIS 2023 (Práticas em recém-nascidos <1500 g – mais de 4600 UTIs no mundo)

	Prática
	Mediana
	1º Quartil (25 % melhores)
	3º Quartil

	Uso de probióticos
	0,0 %
	0,0 %
	7,5 %

	Leite humano na alta
	50,0 %
	37,0 %
	61,8 %


Interpretação rápida
· Metade das UTIs do mundo ainda não usa probióticos rotineiramente

· Apenas 50 % dos bebês <1500 g saem com aleitamento materno exclusivo (mediana mundial)

· As 25 % melhores unidades conseguem >61,8 % de leite humano na alta

O Poder do Benchmarking*

*processo de avaliação da empresa em relação à concorrência, por meio do qual incorpora os melhores desempenhos de outras firmas e/ou aperfeiçoa os seus próprios métodos.
(Vermont Oxford Network – iNICQ 2024)

“… apesar de não existir até o momento diferença estatística de mais de 11,4% na redução da taxa de ECN, apenas o fato de as equipes saberem que outras Unidades conseguiram atingir 0% de ECN fez com que todas as UTIs do grupo melhorassem significativamente suas práticas, aumentassem a adesão às medidas de prevenção e, com isso, reduzissem a incidência de ECN.

Alguns estudos sugerem que um dos fatores que mais influencia a mudança de comportamento é o desejo de não ficar atrás dos outros. Este é um motivador mais forte que 4.000 páginas de evidências científicas ou os argumentos mais convincentes.

Para fazer a diferença, precisamos saber que outros conseguem – e que nós também podemos.”

Muito Obrigado!
NOTA DO EDITOR DA PAGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR, DR. PAULO R. MARGOTTO. Consultem também!
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Drs. Paulo R. Margotto, Marta David Rocha de Moura e Sandra Lins (21/11/2025)
Probióticos na UTI Neonatal : em que ponto estamos
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Palestra administrada pelo Dr. Renato Gasperini (SP) no XII Encontro Internacional de  Neonatologia da Santa Casa de São Paulo, 16-17 de maio de 2025.
Realizado por Paulo R. Margotto

Existe diferença entre 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. 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. 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. 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. A disbiose também pode predizer o desfecho para sepse neonatal. ?Então surge a pergunta: podemos modular essa microbiota dos prematuros  através do uso dos probióticos  que por definição são  microrganismos vivos que quando consumidos em quantidades adequadas vão conferir um benefício à saúde do hospedeiro). . Na literatura, no período neonatal, são esses os probióticos mais estudados: Bidobacteria, Lactobacilli, Streptococcus thermophiluse entre as leveduras, Saccharomyces boulardii. Quando você vê a literatura de probióticos no período neonatal, você vê diversos estudos, alguns utilizando cepas únicas e outros estudos, usando formulações multicepas. 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. Os resultados dos estudos  na enterocolite necrosante, mostraram nível de evidência de baixa a moderada, não havendo evidência nos bebês <1000gramas (e são esses os mais importantes!!!!). Na mortalidade,  a evidencia foi moderada e na intolerância alimentar, os resultados da literatura são hererogêneos. Nos EUA os probióticos são vendidos como suplementos alimentares e não são regulados pela FDA, além de falta de controle de segurança, de qualidade, de viabilidade (o que está no rótulo não confirma o que está no produto!) Há divergências de recomendações entre diversas Organizações  com diferentes Guidelines. 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. Você pode calcular o número de bebês que você precisar usar probióticos para evitar uma enterocolite necrosante (consulte nos complementos Ravi Patel). Não usamos probióticos na nossa Unidade.
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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% (ou seja precisamos de usar o probiótico  em 53 bebês para evitar 1 enterocolite necrosante!)
Paulo R. Margotto

Brasília, 27 de dezembro de 2025
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