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ANTES QUE AS CORTINAS SE ABRAM
AOS PROBIOTICOS NA
| NEONATOLOGIA
E IMPORTANTE QUE SAIBAMOS....



Probioticos na UTI Neonatal
Definicoes
e Microbiota (flora gastrintestinal): populacao de organismos

microscopicos que habitam um orgao do corpo ou parte de
uma pessoa.

e Microbioma: unica populacao inteira de microrganismos e
seus elementos genéticos completo que habitam o corpo de
uma pessoa.

Adulto: 1 trilhao de bactérias no intestino
(10 a 100 vezes que as proprias celulas humanas)
Ao nascimento: trato gastrintestinal € estéril

Maioria: Bidifobacteria, Enterobacteria, Clostridia, Lactobacilo, Enterococo
(mais de 1000 diferentes espécies de bactérias)

Vandenplas Y et al,2011;Sdepaniun V, 2012



Microbiota intestinal e probioticos

Microbiota intestinal: amiga ou inimiga

e Bacterias no intestino:obrigatorias
-desenvolvimento da funcao motora
(peristalse)
-desenvolvimento do tecido linfoide
(70-80% das células imunoldgicas estdo no intestino)
-producao de Vitamina K

Principal determinante do desenvolvimento do sistema de defesa
da mucosa intestinal.

e A desregularao ou interferéncias == doengas intestinais e nao
Intestinalis.

e O desenvolvimento microbiano intestinal inicial ==sfator essencial para
a saude no futuro.

e O contato com microrganismos “nao beneficos” e com agentes
antimicrobianos no periodo neonatal == desrregulagao imunologica em
pacientes suscetiveis doengas

Os microbios no intestino interragem com o hospedeiro para formar um “superorganismo”
Neu, 2014

Douglas-Escobar M et, 2013; Vandenplas Y et al,2011;Sdepaniun V, 2012;



Microbiota intestinal e
probioticos

Microbiota intestinal: amiga ou inimiga

Bactérias no intestino: obrigatorias
- desenvolvimento cerebral

0 cérebro esta conectado ao intestino através de sistema
nervoso enterico (200 a 600 milhoes de neuronios)

O desenvolvimento normal da microbiota intestinal €
necessaria para a estimulacao da plasticidade
cerebral/atividade motora e comportamental (ansiedade)

Disbiose bacteriana intestinal pode contribuir para
disturbios psiquiatricos

Pacientes autistas: a severidade tem sido correlacionada
com sintomas gastrintestinais severos

Douglas-Escobar M et al
JAM Pediatr 2013;176(4):374-379



Probioticos na UTI Neonatal

Microbiota intestinal: amiga ou inimiga

Efeitos significativos sobre a microbiota
intestinal

Composicao difere entre alimentados ao seio (mais bifidobacterias) e formula (flora
“tipo adullto”:mais £.coli e bacterioide)

Leite materno:oferece 10° bactérias vivas por litro!

Tipo de parto: cesariana 0s recém-nascidos ndao sao expostos as floras vaginal e
fecal maternas

-atraso na colonizagao (composta por bactérias anarerdbias, como
Enterobacter
-RN cesarianas: mais diabetes tipo 1, asma e alergia

Prée-termo:
-colonizados por baixo nimero de bactérias benéficas (bifidobacteria e Lactobacilli).
-alto numero de bactérias potencialmente patogénicas (Enterobacteria e E.coli).

-alto numero de espécies de Baterioide, Enterococo e Estreptococo; Clostridium,
Sthaphylococcus e Klebsiella: UMA FESTA!

Cileborg MS et al (2012); Douglas-Escobar M et, 2013; Vandenplas Y et al,2011;Sdepaniun V, 2012;
Neu J, 2010; Mshvildadze,2010



ENTEROCOLITE CLASSICA

disbiose

inflamacao intestinal exagerada




O QUE CAUSA A CLASSICA
ENTEROCLITE NECROSANTE

e Analisando fezes de 900 RN em 3 UTI Neonatais
diferentes ao longo de 5 anos, evidenciou-se que 0s
bebés que desenvolveram ECN apresentam um

Mai V, Young CM, Ukhanova M et al.PL0oS One. 2011;6(6):e20647. Artigo
Integral!

Uma semana antes do diagnostico <72 horas antes do diagnéstico

Root; bacteria; actinobacteria (0.47%) 7 Root; bacteria; actinobacteria (0.18%)

Root; bacteria; bacteroidetes (0.51%) Root; bacteria; bacteroidetes (0.09%)

Root; bacteria; firmicutes (60.68%) ; Root; bacteria; firmicutes (28.79%)

Root; bacteria; others (1.67%) A Root; bacteria; others (0.00%)

Root; bacteria; proteobacteria (36.18%) Root; bacteria; proteobacteria (70.90%)
(Lactobaci |OS) Root; bacteria; tennericutes (0.48%) Root; bacteria; tennericutes (0.03%)

Produz butirado -
(combustivel para os Proteobacterlas‘
colondcitos/mantem

Oclusées de jungdo) _. Eztcigﬂplil;deosr?r; Egs



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21674011

O QUE CAUSA A CLASSICA ENTEROCLITE NECROSANTE

Uso de Ranitidina

Terrin G, Terrin G, Passariello A, De Curtis M, Manguso F, Salvia G, Lega L, Messina F, Paludetto R, Canani RB.
Pediatrics. 2012 Jan;129(1):e40-5. Artigo Integral!

e mais infecgoes (OR 5.5; ICa 95%:2.9-10.4, P < 0,001)
e mais ECN: (OR 6.6; IC a 95%: 1.7-25.0)
e mais mortaliade (6 vezes maior)

Effect of H2 Blocker on
Microbiome

Gupta RW, Tran L, Norori J, Ferris MJ, Eren AM, Taylor CM, Dowd SE, Penn

D.J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013 Apr;56(4):397-400. doi:
10.1097/MPG.0b013e318282a8c2.PMID: 23254444,

e 0
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Days of life



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22157140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23254444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23254444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23254444
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?linkname=pubmed_pubmed&from_uid=23254444

O QUE CAUSA A CLASSICA ENTEROCOLITE NECROSANTE

NUTRICAO ENTERAL MINIMA

Neu J, 2018

A nutricao parenteral
® 6I Priming, day 4-14
E TPN only to day 15 al'_”_nenta ! .
permeabilidade Intestinal

Shulman RJ, Schanler RJ, Lau C et al.Pediatr

Res. 1998 Oct;44(4):519-23


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9773840
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9773840

O QUE CAUSA A CLASSICA ENTEROCOLITE NECROSANTE

Coisas que fazemos para baguncar coisas

DESCULPAS PARA SUSPENDER A ALIMENTACAO
ENTERAL

Baixa pontuacao do Apgar
Cateteres Umbilicais

Apnéia e bradicardia.

Ventilacao mecanica.
CPAP.

Uso de indometacina, ibuprofeno Drogas vasoativas.
Nutricdo parenteral total esta disponivel.

Hipotermia terapégtica;Chang, 2018: a NEM diminuiu o
tempo de internacao, menos tempo_para a nutricao plena,
menor reducao dos mediadores proinflamatogrios sericos
sem diferencas na ECN, sem diferencas no cerebro.Estudo
nao randomizado. Ha um sendo realizado

Chang LL, Wynn JL, Pacella MJ et al. Neonatology. 2018;113(4):347-352.

E a nutricio enteral que faz o intestino crescer! Ry U ). 2018


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29510382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29510382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29510382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29510382
http://paulomargotto.com.br/documentos/10306

OUTRO DOGMA NA NEONATOLOGIA:

PPT

Torrazza RM, Parker LA, Li Y et al. J Perinatol. 2015 Jan;35(1):57-60. ©

e Residuo gastrico-risco de uma bidpsia ao aspirar DEVIDO a pressao
negativa criada.O RN trabalhou muito para ter este residuo e €
jogado fora

e Os cateteres centrais foram retirados 6 dias antes se nao avaliar
residuos gastricos

(este estudo ainda vai sair): ou seja tem mais problema

de bactérias do que os outros.

e Assim: talvez nao seja uma boa idéia checar os residuos gastricos

Neu J, 2018


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25166623
http://paulomargotto.com.br/documentos/10634

Microbiota intestinal e probioticos
Antibioticoterapia empirica prolongada (=5dias;culturas negativas)

%atel, 2011:50% sem bacteremia provada recebem

tratamento para a sepse
o Cottom et aI(2009)

(situacao diagnostica problematica!)
e 4039 RN<1000¢
Qutcome Duration of Initial Empirical Prolonged Initial Empirical

Antibiotic Treatment Antibiotic Treatment
(Odds per Day)

OR (95% CI) P OR (95% Cl)

NEC or death (total, N = 3883; with 1.04(1.02-1.06) <01 130{1.10-1.54)
outcome, n = 884)

NEC (total N = 3899; with cutcome, 1.07(1.04-1.10) <001 1.21 (0.98-151)
n=4x7) \

Death (total, N = 3882; with outcome, 1.16(1.08-1.24) < 001 1.46(1.18-1.78)
n=631)

Regressao logistica multivariada

-Tempo prolongado de antibidticos altera o desenvolvimento fisiolégico
e imunolégico intestinal®fenterocolite necrosante
-Reducao da flora bacteriana scolonizacao por fungo »candidiase neonatal




Microbiota intestinal e probioticos
Antibioticoterapia empirica prolongada (=5dias;culturas negativas)

e Alexandre et al (2011):estudo caso-controle (com e sem
enterocolite necrosante-ECN)

Apos 1-2 dias de exposicao ao antibiotico, o risco de desenvolver ECN
aumentou 1,19 vezes e continuou a aumentar com a exposicao
adicional ao antibiotico ( 1,43 para 3-4 dias; 1,71 para 5-6 dias;

2,05 para 7-8 dias; 2,45 para 9 a 10 dias e 2,94 acima de 10 dias)

Nos RN SEM SEPSE, A exposicao ao antibiotico foi um risco significativamente independente para ECN

5
w
-
-
0
-
x
O

Compared with Infants with
Zero Days on Antibiotics

5tob 7to8
Days on Antibiotics



http://paulomargotto.com.br/documentos/13612

Microbiota intestinal e probioticos

Antibioticoterapia empirica prolongada (=5dias;culturas negativas)

e Kupala VS, 2011:365 RN <32sem;<1500g 2}

e Regressao logistica (controle de IG, peso, rotura
prematura de membrana, vent mec, uso de leite
materno)

Table I1I. Multivariable logistic regression for 305 infants who had received any Empirical antibiotic therapy

Composite outcome: NEC, LOS, death after DOL 7+
Initial empirical ABX duration per day el 1.07-1.44
Initial empirical ABX duration = 5 days 1.12-6.30
Outcoma: LOS after DOL 7+
Initial empirical ABX duration per day e 1.09-1.49
Initial empirical ABX duration = & days 2.45 1.28-4.67
Outcome: NEC after DOL 77
Initial empirical ABX duration per day .08 0.83-1.40
Initial empirical ABX duration = 5 days 2B 0.42-3.93
Cutcome: death after DOL 7*
Initial empirical ABX duration per day 0.B2-1.33
Initial empirical ABX duration = b days . 0.40-3.10

£, prolonged premature rupture of membranes, number of days on high fregquency ventilztion in first week of life, amount of bresst milk received in

ionzl 2g g, number of days on mechanical ventilstion in first week of life, amount of brezst milk received in first 14 days of life.
I: ntr II|r|::|f i birth we |::|ht ra ﬁ minute Apgar < '% amount of breast milk receiv dlnflr 114 days of Iife.

para cada dla de antibioticoterapia empirica inicial, a odds ratio (OR)
para sepse tardia, enterocolite necrosante ou morte e para sepse
tardia, aumentou significativamente.



http://paulomargotto.com.br/documentos/8138

Probioticos na UTI Neonatal

Cantley JB et al(2018): exposicao precoce ao antibiotico e resultados adversos aos 14
dias de vida (RN<32 semanas)

Analise multivariada apos controle da severidade da doenca
»ZA; 7

Cada dia de antibiotico: 1,24 vezes o aumento de sepse, ECN ou morte
(OR:1,24 com IC a 95% de: 1,17-1,31)
O mesmo para duracao da terapia:aumento de 1,47 vezes
(OR:1,47 com I a 95% de 1,32-1,64)

Em algumas UTINSs, os antibioticos sao usados em excesso
O uso de ampicilina + gentamicina por 48 horas aumenta significativamente as

Schulman J, Dimand RJ, Lee HC, Duenas GV, Bennett MV, Gould

JB.
Pediatrics. 2015 May;135(5):826-33. Artigo Integral!



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25896845

Microbiota intestinal e probioticos

Probioticos e Enterocolite

necrosante




Microbiota intestinal e probioticos

Ecologia microbiana intestinal e fatores ambientais que afetam a
enterocolite necrosante

Intestinal microbial ecology and environmental factors affecting necrotizing
enterocolitis.

Torrazza RM, Ukhanova M, Wang X, Sharma R, Hudak ML, Neu J, Mai V.

PL0S One. 2013 Dec 30;8(12):e83304. Free PMC Article. Artigo Integral!

-Parece que a microbiota de bebés que desenvolver posteriormente
enterocolite necrosante (ECN) e diferente daquela dos que nao
desenvolvem.

-Diferencas nos padroes de colonizacao e ECN foram vistos dependendo
da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

-A utilizac&o de leite humano ao invés de formula foi também
associada com uma taxa inferior de ECN

-Exposicao a antibioticos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24386174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24386174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24386174

Microbiota intestinal e probioticos

e A predominancia de Proteobacteria 2
semanas antes do diagnostico da ECN e

Actinobacteria 1 semana antes do

diagnostico de ECN : SUGERE que a
alimentacao ou a exposicao a
antibioticos tenham desempenhado papel.

Com efeito, a exposicao a antibioticos pode reduzir a
diversidade da microbiota intestinal, atrasar a colonizacao de
bactérias benéficas e potencialmente predispor os recém-
nascidos prematuros a ECN



Microbiota intestinal e probioticos

Bifidobacteérias tém sido descritas como
bactérias benéficas para o
desenvolvimento intestinal e funcao e sua
prevaléncia maior: alimentado com leite
nEWE e
Enterobactérias nos alimentados com
formula
Com 1 més: alimentados com formula tem
1/10 de bifidobacterias em relacao aos
alimentados com leite humano

Torrazza, 2013;Chen CC, 2013



Alimentagao com o leite materno ! a colonizagao por

microrganismos patogénicos e induzir colonizagdao por organismos
comensais .

Isto pode modular reagoes inflamatorias , diminuindo , assim, a
lesao intestinal.

A interleucina-10, que regula negativamente a inflamagao e a
producao de citocinas pro-inflamatorias == indetectavel no leite
de maes cujos recem-nascidos de muito baixo peso desenvolveram
ECN.

Leite materno de Banco de Leite: A PASTEURIZACAO AFETA A
ESTABILIDADE DAS CITOCINAS

Essa observagao pode explicar porque o leite materno do Banco de
Leite NAO é tao benefico quanto ao leite da propria mae.

2013;Chen CC, 2013



Microbiota intestinal e probioticos

Mensagem

e Medidas preventivas: leite humano, de preferéncia da propria mae e
aumentar lentamente a nutricao. Devemos sempre iniciar a
alimentacao dos bebés pré-termos logo apos o nascimento
para manter a integridade do intestino, para prevenir a

atrofia e permeabilidade intestinais e a t'a I‘IS|OC3(;50

- Neu J, 2010
baCterla na Hamilton,2014

Table 4
Type of the first enteral feed (of babies fed within 24 h).

RN<1500G

Type of feed Epoch 1,n = 101 (%) Epoch2,n = 246 (%) p-Value

Mother's milk 22 (21.8) 88 (35.8)

Mother's milk or 58 (57.4) 177 (72.0)
donor human milk

Formula 43 (42.6) 69 (28.0)

Menos ECN:(4.6 vs 14%)(RR:0,3;IC a 95%: 0.13-0.71)
Menos ECN/Morte (6,3 vs 15,1%): RR:0,28;IC a 95%:0.13-0.58)

Hamilton E, 2014



Probioticos na Enterocolite
Necrosante (ECN)

e Os probioticos sao microrganismos emergentes de
origem humana , nao patogénicos, aderentes ao epitélio
intestinal, colonizam o trato intestinal, produzem
substancias antimicrobianas e modulam respostas
imune. A hipotese € que os probioticos agem para
regular negativamente organismos patogenicos e
proteger contra a inflamacao intestinal.

e Os possiveis mecanismos de acao dos probioticos que
previnem a ocorrencia da ECN nos pre-termos de alto

risco: reducao da translocacao bacteriana e
melhora de defeitos da barreira epitelial intestinal.

Indrio F, 2011;Chen CC, 2013;Alfalel H, 2010



Estudo de coorte de probioticos na Unidade de Cuidado Intensivo
Na América do Norte

Cohort Study of Probiotics in a North American Neonatal Intensive
Care Unit.

Janvier A, Malo J, Barrington KJ.

J Pediatr 2014 May;164(5):980-5

Numa coorte de 317 RN com uso de prebioticos versus 294 RN com o uso de
probioticos, os autores mostraram, reducao significativa de enterocolite
necrosante (ECN) e Morte ou ECN.

e Nao houve caso de sepse ocasionado pelos microrganismos do probidtico.

e Nao houve diminuicao da sepse pelo uso do probiotico Houve reducao da
duracao da nutricao parenteral

Foram usados 4 misturas de diferentes bifidobactérias (0,5g/dia),
iniciando com a primeira dieta até 34 semanas de idade
gestacional.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24411521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24411521

Probioticos na Enterocolite Necrosante

Table II. Clinical outcomes of infants in the 2 cohorts

Preprobiotic Probiotic
cohort cohort Significance
Outcome (n = 317) (n = 294) (P)

10% 6 (5%) <05
10% 20 (7%) NS
31 (11%) <05
54 (1
8 (1

NEC
Death

HCA 8%

Diagnosis of NEC, mean 20)
d of life (SD)

NEC before 15 d of life, 11 (35%) 8 (50%) NS
No. (percentage
of NEC cases)

Infants receiving at least 295 (94%) 282 (96%) NS
1 day of TPN, No.

Mean age at first 16 (20) 11 (10)
stopping TPN, d (SD)

Mean age at finally 22 (28) 16 (18)
stopping TPN, (SD)

7%) NS
1) NS

31 (10%)
31 (10%)
NEC or death 54 (17%)
E )

NS, nonsignificant; TPN, intravenous nutrition.

HCAI: Health care-associated infection




Probioticos na Enterocolite Necrosante

NO ENTANTO:

e Para os RN <1000g ao nascer, as percentagens de reducao
de ECN, ECN/Morte foram semelhantes entre os grupos e os
autores atribuem a falta de poder suficiente para este
subgrupo de recém-nascidos (Tabela III).

e Porgue o pouco uso do probiotico?
-falta de melhor entendimento do seu mecanismo

-falta de preparacao disponivel e a preponderancia de
estudos de Unidades e Redes com alta incidéncia de
ECN

~-falta de estudos nos Estados Unidos

Table III. Results among infants <1001 g at birth

Preprobiotics Probiotics Significance
Outcome, No. (n = 109) (n =98) (P

NEC 18 (17%) 10 (10%) NS
Death 27 (25%) 14 (14%) NS
NEC or death 38 (35%) 22 (22%) NS
HCAI 38 (35%) 30 (30%) NS




Suplementacédo com probiotico nos recém-nascidos pré-termos:
E hora de mudar a pratica

Probiotic Supplementation in Preterm Infants. It
Is Time to Change Practice.

Editorial
Tarnow-Mordi W, Soll RF.
J Pediatr. 2014 Feb 8

Os probiodticos sao pouco usados nos EUA (em 2012,
somente 8%-9% dos RN de muito baixo peso na Vermon
Oxford Network receberam probioticos).

A rapida introducao do colostro e leite humano fresco € uma
estratégia racional (evidéncia de ensaios com 343 recem-
nascidos e recentes dados observacionais).

No entanto, o uso do probiotico pode prevenir em torno de
2500 casos de ECN por ano nos EUA ou 200 casos por més.

Os probioticos reduzem a mortalidade como o
surfactante para a doenca da membrana hialina,
hipotermia para sindrome hipoxico-isquémica e o uso
de corticosteroide antenatal no parto prematuro


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24518165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24518165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24518165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24518165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24518165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24518165
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24518165

Probioticos na Enterocolite Necrosante

e Oncel, M (2014): Lactobacillus reuteri
RN<32 sem;<1500g:estudo controlado por placebo

Iniciados com a primeira alimentacéo da crianca fosse formula ou leite humano- 10 a 20ml/kg,
administrado 5 gotas 1x/dia

Sem diferencas entre 0s grupos quanto a nutricao enteral
Resultado primario:

> Semelhanca na frequéncia de morte ou ECN entre os
grupos
(p=0,27)

- sem diferenca significativa ao avaliar RN < 1.000 g ou entre
1000 e 15009

> Sepse comprovada por cultura fol menos frequente no
grupo do probiotico (GPb) do que no grupo placebo (GPI)
(p = 0.041)



Probioticos na Enterocolite Necrosante
Por qué usar?

e A colonizacao bacteriana anormal
provavelmente desempenha um papel na
patogénese da ECN;

e Bactérias probioticas podem exercer seus
efeitos benéficos, restaurando ou fornecendo
Ccepas COMensais essenciais necessarias para a
protecao contra a inflamacao e lesao intestinal

Patel RM, 2013



Probioticos na Enterocolite Necrosante

Metanalise da Cochrane-2014
Khalid AlFaleh, Jasim Anabrees

e Enterocolite necrosante:0,43 (0.33 to 0.56; 20
estudos, 5529 recém- nasados)

e Mortalidade:0.65 ( 0,52-0.81; 17 estudos, 5112
recém-nascidos)

e Sepse tardia (sem reducao) :0.91(0.80 to 1.03;
19 estudos, 5338 criancas)

No entanto: estudos comparativos sao
necessarios para a escolha da mais efetiva
preparacao, tempo e duracao da terapla

Sem seguranca para RN extremamente pré-
termos (poucos RN envolvidos)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24723255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24723255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24723255

Probioticos na Enterocolite Necrosante

Metanalise — 2017
Probioticos na prevencao da ECN cirurgica
Probiotics for the prevention of surgical necrotising enterocolitis: systematic review
and meta-analysis.Rees CM, Hall NJ, Fleming P, Eaton S. BMJ Paediatr Open. 2017
Nov 1;1(1):e000066. Artigo Livre

e Usado uma variedade de probioticos

e ECN- estagio 3: sem significancia: RR 0.74
(0.52-1.05), p=0.09.

e ECN-cirurgia: sem efeito: RR 0.84 (0.56-
1.25), p=0.38.

e ECN-mortalidade: reducao significativa:
RR 0.56 (0.34-0.93), p=0.03.

Ha muitas dificuldades na metanalise dos ensaios de probioticos


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29637113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29637113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29637113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29637113

Probioticos na Enterocolite Necrosante

Preocupacoes

e Uso probiotico em prematuros poderia expor epitelio
intestinal com ma defesa e uma tendencia para a

inflapagéo precoce, resultando em inflamagéo,
lesao ou sepse;

e Varios relatos de sepse com probioticos tém levantado
reocupacoes a resIEeito do uso clinico de rotina de
actérias vivas em hospedeiros, como bebés

prematuros, que tém defesas imaturas (barreira
epitelial)
e A administracao de probioticos nesses pacientes
pode nao so afetar temporariamente a
colonizacao bacteriana, mas a influéncia a longo

prazo do padrao bacteriano
Patel RM, 2013;Chen CC, 2013



Probiodticos na Enterocolite Necrosante

Seguranca dos probioticos

e O efeito do probiotico é cepa dependente
(deve ser identificada e caracterizada)

-estavel durante o processo de produgao industrial e
conservacao

-livre de patogenicidade

-livre de aquisicao e transferéncia de genes de
resisténcia

Os probiodticos podem ser vetores de genes de
resisténcia

e (bacterias do trato digestivo sdo importantes
reservatorios de genes de resisténcia)

(pode ocorrer transferéncia de resisténcia de bactérias
comensais aos probiodticos e vice-versa)

Portanto: recomenda-se analise genomica das cepas

M.-J.Butel, 2014



Probioticos na Enterocolite Necrosante

Estudo prospectivo, randomizado, duplo cego controlado (placebo)
23-30 semanas nas 13s 48 h (1310 RN)
Probiotico usado: Bifidobacteirum breve
Estudo poderoso pra o resultado primario: Enterocolite necrosante (ECN)

Bifidobacterium breve BBG-001 in very preterm infants: a randomised controlled phase 3

trial.Costeloe K, Hardy P, Juszczak E, Wilks M, Millar MR; Probiotics in Preterm Infants Study

Collaborative Group.Lancet. 2016 Feb 13;387(10019):649-60. doi: 10.1016/S0140-
6736(15)01027-2. Epub 2015 Nov 28.PMID: 26628328.Similar articles

Bifidobacterium breve  Placebo (n=660)  Adjusted* risk ratio
BBG-001 probiotic (95% Cl)
(n=650)

ecrotising enterocolitist 61(9%) 66 (10%) 0-93 (0-68-1-27)
epsist 73 (11%) 77 (12%) 0-97 (0-73-1-29)
Death before discharge home§ 54 (8%) 56 (9%) 0-93 (0-67-1-30)

Data are n (%), unless otherwise indicated. *Adjusted for sex, gestational age at birth, and randomisation within 24 h
of birth. Adjustment by centre was excluded because the model did not converge. Allowances for correlations
between multiple births are accounted for. TNecrotising enterocolitis (Bell stage 2 or 3).%* 1Sepsis is defined as
bloodstream infection with non-skin commensals after 72 h postnatal age and before 46 weeks’ postmenstrual age.

§lncludes three infants who remained on paediatric wards at the time of analysis and are included as survivors; all
were later discharged home.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26628328
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Probioticos na Enterocolite Necrosante

A importancia do microbioma no complexo da patogénese da
enterocolite necrosante € amplamente aceita

A medida que o entendimento progride, a logica para a escolha de
probidticos que possam ter um efeito terapéutico tanto s6 ou em

em combinacao, e do qual os bebés podem se beneficiar, devem se
fortalecer.

Enquanto isso, as evidéncias deste estudo nao suportam a
dm|n|stragao rotineira de probiodticos ao prematuro e

A validade da combinagdo de ensaios de diferentes probioticos para
realizar metanalises deve ser questionado

Costeloe K et al, 2016




2018 Aumento da incidéncia de enterocolite necrosante com o
uso de rotina de
Infloran™" em prematuros extremos

Escribano E, Zozaya C, Madero R, Sanchez L, van Goudoever J, Rodriguez JM, de Pipaon
MS.Benef Microbes. 2018 Jun 11:1-8. doi: 10.3920/BM2017.0098. [Epub ahead of print].PMID: 29888655.

Probiotic cohort (n=346) Historical cohort (n=170)

NEC Stage 2-31 (%) 5(133 %) 10 (5.9%)
Surgical NECH £2(12.1%) 10 (5.9%)
L0S? 172 (50.3%) 102 (60.3%)
Staphylococaus sp. LOSY 127 (37.1%) 86 (50.9%)
Mortalty (%" 75 (11.7%) 27 (15.9%)
Postnatal age af exits (days)’ 39459 24%

" NEC = necrotizing enterocoits; LOS = late-onset sepsis.

2 P-values <0.05 were considered stafistically significant and are printed in bold letters.
3 Numbers with percentage in parenthesas.

* Mean + standard deviation.

e Em 516 RN =23 e <28 comparando historicamente com aqueles
que receberam probiotico de rotina versos os que nao
receberam, os autores relataram aumento significativo de
enterocolite necrosante no grupo que recebeu probidtico.
No entanto relataram diminuicao da sepse tardia.

Infloran™ contem uma cepa de Lactobacillus acidophilus e uma
estirpe de Bifidobacterium longum subsp. infantis



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29888655
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E entao...Antes que as cortinas se
d bram N Paulo R. Margotto

Nao temos usado probidticos nos recem-nascidos pre-termos de risco para
enterocolite necrosante, tal como a expressiva maioria dos Centros Neonatais
do Brasil, apesar dos resultados favoraveis das metanalises.

Acreditamos que seria inoportuna comparar o uso de probioticos a estrategias
solidamente estabelecidas como o uso de surfactante e corticosteroides
antenatais,como proposto pelo australiano Tarnow-Mordi W em recente
Editorial publicado online no Journal of Pediatrics (2014).

Ainda ha incertezas nao totalmente resolvidas, como:clareza nas preparacoes
dos probidticos, diversas espécies com diferentes efeitos, dosagem, vivos ou
atenuados, falta de regulagao federal dos probioticos como aditivos alimentares
ou droga, numero insuficiente de recém-nascidos<1000g para a avaliacao
(maior risco de enterocolite necrosante), menor taxa de uso de leite humano
nos estudos e o desconhecimento de efeitos a longo prazo da alteracao da
microbiota intestinal.

Usamos precocemente na nossa Unidade colostro e leite da propria mae o mais
precoce possivel para estes recém-nascidos de risco, evidéncia solida de que
estamos promovendo o crescimento das bifidobacterias (inibe o crescimento de
coliformes e outros organismos potencialmente patogénicos).

e A administracao de probiéticos nesses pacientes pode influenciar a
longo prazo do padrao bacteriano.



OBRIGADO!

e ==

| |
Muito mais precisa ser aprendido sobre
a flora intestinal e suas interacoes
com o desenvolvimento do trato
intestinal antes de podermos
rotineiramente manipular o
ecossistema microbiano intestinal.

ApoOs estes esclarecimentos, no futuro

talvez venhamos usar probioticos!
Neu J, 2014
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