SUPLEMENTAÇÃO DE LACTOFERRINA BOVINA PARA A PREVENÇÃO DA SEPSE TARDIA NOS RECÉM-NASCIDOS DE MUITO BAIXO PESO
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No./Total (%) BLF vs Control BLF + LGG vs Control
T il 1 1
BLF BLF+LGG  Control P P
Result (=153  (n=151)) (=168  RR(95%C) Vale® RR(95%C) Value?
Bacterial and fungal lte-onset sepsis
Total late-onset sepss (total = 45) O/153(5.9)  7/151(46) 20/168(17.3 034(0.17-070) 002 027 (012060 <.001
Day of onset, mean (SD), DOL 182(42)  161(80) _ 196(127) 76 50
Gram-negative becteria 7/153(46) _ 5/151 (33 17/168(10.1) 045(0.19-1.06) 00 033(0.12-:087) .03
Gram-positve becteria 2/153(1.8  1/151(07) 13/168(77) 0.7 (0.04-074) 007 009 (0.01-065) 002
Gram-positive becteria, inclucing episodes 4/153(26)  2/151(1.3 19/168(11.8) 023(008-066) 002 0.12(003-049) <001
dagnosed with =1 positive blood culture
for CoNs
ELBW neonates 6/53(11.9)  6/54(11.1) 22/60(367) 031(0.14-070) 002 0.30(0.18-069) 002
Neonates weighing 1001-1500 g 100(80) __ 1/97(1.0) _ 7/108(65) 046(0.12-1.74) 34 _ 0.16(002-127) .07
Neonates weighing <7509 09(0) 2/12(167) _11/18(61.1) 008027 (0.07-1.02 03
Neonates =27 weeks’ gestational age at birth 5/35(14.8) _ 6/37(162) 19/46(413) 035(0.14-084) 01 _ 039(0.17-088) .02
invasive fungal infection
Total 0158(0)  2/151(1.8  9/168(5.4) 004 025005-1.18 07
ELBW neonates 0/53(0) 2/54(37) _ 6/60(100) 08 087008176 28
Neonates weighing 1001-1500 g 0/100(0) 097 (0 3/108(28) 25 25
Progression from fungal colonization to fungal sepsis
Overallfungal colonization (at least 1 site) 27/158(17.6) 25/151(16.6) 31/168(185) 096(0.60-1.53 89  0.90(0.56-145)
Progression rate colonization/invasive fungal 0/27 (0) 225(80)  9/31(290) 002 028(0.07-1.16)

infection (all neonates)

Moralfty (pror to discharge)
Overall(all causes) 4/153(26)  6/151(4.0) 12/168(7.1) 037 0.12-1.11)

‘Attributable o sepsis 0/153(0) 1/151(0.7)  8/168 (4.8)

056(0.21-1.45) 24
014 (0.02-1.09) 04

gla




Resumido por Alexandre Serafim, Intensivista Pediátrico do Hospital Regional da Asa Sul e do Hospital Anchieta

www.paulomargotto.com.br 
Brasília, 6/11/2009
Sepse continua a ser uma importante causa de mortalidade e morbidade entre os recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP) (<1500 g). A lactoferrina é a principal proteína do soro do leite de mamíferos e é importante na defesa imune inata do hospedeiro. No leite humano, atinge o seu pico de concentração no colostro e depois diminui, sendo a queda menor no leite das mães de prematuros. A lactoferrina bovina (BLF) e a lactoferrina humana (HLF) têm elevada (77%) homologia de aminoácidos, com BLF exibindo ainda maior atividade antimicrobiana in vitro do que a HLF. Ambas lactoferrinas resistem à proteólise no aparelho digestivo, ligam-se a receptores específicos em enterócitos, e são mal absorvidas no intestino. As atividades anti-infecciosas da Lactoferrina bovina foram elucidados em vitro e em modelos animais e resultam quer do seqüestro de ferro ou de efeitos sobre as membranas das células microbianas, que provocam a sua desintegração. Em modelos animais, a atividade da BLF é reforçada pelo Lactobacillus rhamnosus GG (LGG). 
Investigadores italianos examinaram se a lactoferrina reduz a incidência de sepse tardia em recém-nascidos de muito baixo peso. Em um ensaio clínico prospectivo, duplo-cego, randomizado, pesquisadores designaram aleatoriamente 472 bebês a partir de 11 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal na Itália, em 2007-2008, para receber, administrado por via oral, lactoferrina bovina (BLF), BLF mais o probiótico Lactobacillus rhamnosus GG (BLF + LGG) ou placebo por 30 dias. Resultados: 45 crianças tiveram um primeiro episódio de sepse tardia (ocorrendo > 72 horas após o nascimento), com 56 germes isolados. A incidência de sepse foi significativamente menor nos grupos BLF e BLF + LGG comparado com o grupo placebo (5,9% e 4,6% vs 17,3%: risco relativo 0.34; IC a 95%: 0.17-0.70; p=0,002 para  BLF vs controle e risco relativo 0.27; IC a 95%: 0.12-0.60; p<0.001 para BLF + LGG vs controle).Veja Tabela 2
Quando os fatores de risco foram controlados, ambos os tratamentos conferiram proteção contra a sepse tardia (odds ratio 0,32; IC a 95%%: 0,14-0,77 para BLF VS controle e odds ratio 0,21; IC a 95%%: 0,08-0,55 para BLF + LGG versus controle). Veja Tabela 3
Quando as crianças foram estratificadas pelo peso de nascimento versus grupo de tratamento, no grupo <1000g houve significativamente menor incidência de sepse, mas não nos recém-nascidos com peso de nascimento 1001-1500 g. Quando os dois grupos de tratamento foram combinados, a incidência de sepse foi significativamente reduzida tanto para RNMBP quanto aqueles com peso de nascimento 1001-1500 g. A mortalidade por sepse também foi reduzida em ambos os grupos de tratamento em comparação com placebo (0% e 0,7% VS 4,8%). Comparado com o placebo, BLF + LGG reduziu significativamente a enterocolite necrosante e BLF reduziu significativamente o limiar para retinopatia da prematuridade. Nenhum efeito adverso foi relatado. Os autores concluem que os suplementos BLF, sozinho ou com LGG, podem reduzir a incidência de sepse tardia em RNMBP. Como afirma David Kaufman em seu editorial (Lactoferrin supplementation to prevent nosocomial infections in preterm infants. Kaufman DA.JAMA. 2009 Oct 7;302(13):1467-8) a diferença observada nos resultados estratificados pelo peso (significante para RN <1000g, mas não entre 1001-1500g) pode ser explicada em parte pela dosagem utilizada no estudo. As crianças não receberam a dose com base no seu peso, mas todas receberam 100 mg por dia; portanto, crianças menores receberam uma dose mais elevada por quilograma por dia, e por mais tempo (6 semanas vs. 4 semanas). 
Quanto ao mecanismo: a lactoferrina bovina inibe o crescimento de uma variedade de bactérias, fungos e parasitas e os mecanismos envolvidos incluem ações diretas nos componentes de membranas, efeitos imunomoduladores e ação sinérgica com drogas antimicrobianas.

Dada a alta homologia entre HLF e BLF, pode-se argumentar que a BLF suplementada apresenta sobreposição à HLF materna na proteção contra sepse. No entanto, em lactentes não tratados as taxas de incidência de sepse tardia foram semelhantes naqueles alimentados exclusivamente com leite materno vs exclusivamente fórmula; além disso, a diminuição dos episódios de sepse tardia em crianças tratadas foi comparável, independentemente do tipo de aleitamento. Assim, o leite materno sozinho não confere os benefícios da suplementação de BLF. Isto implica na necessidade de lactoferrina adicional, especificamente para prevenir sepse tardia. 
Neste estudo, os patógenos gram-positivos foram principalmente  espécies de Staphylococcus, incluindo  Staphylococcus coagulase-negativos. Estes patógenos contaminam cateteres venosos centrais no local de entrada da pele, enquanto patógenos gram-negativos e espécies de Candida entram através do intestino. Os efeitos benéficos da BLF aplicaram-se a todos os agentes patogênicos, uma vez que a distribuição de agentes patogênicos infectantes por tipo não foi significativamente diferente em grupos tratados e não tratados. Estudos adicionais são necessários sobre a maior redução não-significativa nos gram-positivos e fungos em comparação com os gram-negativos no grupo tratado.
            Seguem-se as principais limitações do estudo. O ensaio teve pouca potência para detectar eventos adversos ou para comparar entre si os 2 grupos de tratamento (BLF e BLF + LGG). Foi aplicada uma dose de BLF com base no consumo médio de HLF que crianças de 1000 g normalmente ingerem com o leite da mãe na sua primeira semana da vida. Estudos de pesquisa de dose devem mostrar se diferentes dosagens e horários se encaixam melhor. Nenhum efeito adverso foi observado nos grupos tratados, em conformidade com a homologia considerável entre BLF e HLF. No entanto, embora a BLF não seja relatada como uma proteína do leite responsável por intolerâncias alimentares ou alergias, tais eventos podem tornar-se clinicamente evidentes após meses ou mesmo anos. O estudo foi limitado para avaliar crianças após a alta. Desde que a BLF tem um  efeito atenuante sobre a inflamação, uma causa primária das complicações de longo prazo da sepse, a administração de BLF pode, por sua vez, a longo prazo, trazer efeitos benéficos.
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                              ABSTRACT
[image: image5.png]Context Sepsis is a common and severe complication in premature neonates, particu-
larly those with very low birth weight (VLBW) (<1500 g). Whether lactoferrin, a mam-
malian milk glycoprotein involved in innate immune host defenses, can reduce the inci-
dence of sepsis is unknown. In animal models, the probiotic Lactobacillus rhamnosus GG
(LGG) enhances the activity of lactoferrin but has not been studied in human infants.
Objective To establish whether bovine lactoferrin (BLF), alone or in combination with
LGG, reduces the incidence of late-onset sepsis in VLBW neonates.

Design, Setting, and Patients Prospective, multicenter, double-blind, placebo-
controlled, randomized trial conducted in 11 Italian tertiary neonatal intensive care
units. Patients were 472 VLBW infants enrolled from October 1, 2007, through July
31,2008, and assessed until discharge for development of sepsis.

Intervention  Infants were randomly assigned to receive orally administered BLF (100
mg/d) alone (n=153), BLF plus LGG (6 X 10° colony-forming units/d) (n=151), or pla-
cebo (n=168) from birth until day 30 of life (day 45 for neonates <1000 g at birth).
Main Outcome Measure First episode of late-onset sepsis, ie, sepsis occurring more
than 72 hours after birth with isolation of any pathogen from blood or from perito-
neal or cerebrospinal fluid.

Results Demographic, clinical, and management characteristics of the 3 groups were
similar, including type of feeding and intake of maternal milk. Incidence of late-onset
sepsis was significantly lower in the BLF and BLF plus LGG groups (9/153 [5.9%] and
7/151[4.6%], respectively) thanin the control group receiving placebo (29/168[17.3%1)
(risk ratio, 0.34; 95% confidence interval, 0.17-0.70; P=.002 for BLF vs control and
risk ratio, 0.27; 95% confidence interval, 0.12-0.60; P< 001 for BLF plus LGG vs con-
trol). The decrease occurred for both bacterial and fungal sepsis. No adverse effects or
intolerances to treatment occurred.

Conclusion Compared with placebo, BLF supplementation alone orin combination with
LGG reduced the indidence of a first episode of late-onset sepsis in VLBW neonates.
Trial Registration isrctn.org Identifier: ISRCTN53107700
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