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Lactobacillus reuteri Objective: Two randomized controlled clinical trials have shown that Lactobacillus (L) reuteri
DSM 17938; DSM 17938 reduces the duration of diarrhea in children hospitalized due to acute infectious
Diarrhea; diarrhea. This was the first trial evaluating the efficacy of L.reuteri DSM 17938 in outpatient
Children; children with acute infectious diarrhea.

Probiotic; Methods: This was a multicenter, randomized, single-blinded, case control clinical trial in chil-
Ambulatory care dren with acute watery diarrhea. A total of 64 children who presented at outpatient clinics

were enrolled. The probiotic group received 1 x 108 CFU L. reuteri DSM 17938 for five days in
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addition to oral rehydration solution (ORS) and the second group was treated with ORS only.
The primary endpoint was the duration of diarrhea (in hours). The secondary endpoint was the
number of children with diarrhea at each day of the five days of intervention. Adverse events
were also recorded.

Results: The mean duration of diarrhea was significantly reduced in the L. reuteri group compa-
red to the control group (approximately 15 hours, 60.4 + 24.5 hours [95% Cl: 51.0-69.7 hours] vs.
74.3 +15.3 hours [95% Cl: 68.7-79.9 hours], p <0.05). The percentage of children with diarrhea
was lower in the L. reuteri group (13/29; 44.8%) after 48 hours than the control group (27/31;
87%; RR: 0.51; 95% Cl: 0.34-0.79, p<0.01). From the 72" hour of intervention onwards, there
was no difference between the two groups in the percentage of children with diarrhea. No
adverse effects related to L. reuteri were noted.

Conclusion: L. reuteri DSM 17938 is effective, safe, and well-tolerated in outpatient children
with acute infectious diarrhea.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

O Lactobacillus reuteri DSM 17938 reduz a diarreia infecciosa aguda no cuidado
pediatrico ambulatorial

Resumo

Objetivo: Dois ensaios clinicos randomizados controlados demonstraram que o Lactobacillus
(L) reuteri DSM 17938 reduz a duracao de diarreia em criancas hospitalizadas devido a diarreia
infecciosa aguda. Este é o primeiro ensaio que avalia a eficacia do L. reuteri DSM 17938 em
criancas com diarreia infecciosa aguda no ambulatorio.

Métodos: Ensaio clinico multicéntrico, randomizado, Unico cego, com grupos paralelos e con-
trolado em criancas com diarreia aguda. Foram inscritas 64 criancas internadas na clinica
ambulatorial. O grupo probidtico recebeu 1 x 108 CFU L. reuteri DSM 17938 por cinco dias,
além de uma solucédo de reidratacdo oral (SRO), e o segundo grupo foi tratado apenas com
SRO. O desfecho principal foi a duracao da diarreia (em horas). O desfecho secundario foi o
nUmero de criancas com diarreia em cada um dos cinco dias da intervencao. Os eventos adversos
também foram registrados.

Resultados: A duracdo média da diarreia foi significativamente reduzida no grupo L. reuteri
em comparacao com o grupo de controle (aproximadamente 15 horas; 60,4 & 24,5 horas [51,0-
69,7 horas, IC de 95%] em comparacao com 74,3+ 15,3 horas [68,7-79,9 horas, IC de 95%],
p <0,05). O percentual de criancas com diarreia foi menor no grupo L. reuteri (13/29; 44,8%)
apos 48 horas do que no grupo de controle (27/31; 87%) (RR: 0,51; 0,34-0,79; IC de 95%, <0,01).
A partir da 722 hora de intervencao, nao havia diferenca entre os dois grupos no percentual de
criancas com diarreia. Nenhum efeito adverso com relacao ao L. reuteri foi observado.
Conclusdo: O L. reuteri DSM 17938 ¢ eficaz, seguro e bem tolerado por criancas com diarreia
infecciosa aguda no ambulatoério.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos
reservados.

espécie Lactobacillus (L.) reuteri foram estudadas na diar-
reia aguda e descobriu-se serem benéficas. A L. reuteri DSM
17938 é uma nova cepa probidtica com tracos de resistén-

A diarreia continua sendo uma importante causa de mor-
bidez e mortalidade em criancas em todo o mundo.’
A Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e
Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN) e a Sociedade Europeia de
Doencas Infecciosas Pediatricas (ESPID) juntas publicaram
diretrizes com base em evidéncias sobre a administracao da
gastroenterite aguda e confirmaram que a reidratacao é o
tratamento chave e que os probidticos selecionados poderao
reduzir a duracao e a intensidade de sintomas e podem ser
usados como um adjuvante a solucdo de reidratacdo oral
(SRO).? Evidéncias atuais também indicam que os efeitos
probidticos sao especificos de uma cepa.® Varias cepas da

cia transferivel para tetraciclina e lincomicina removidos
da cepa original L. reuteri ATCC 55730.* Foi anteriormente
relatado que a L. reuteri DSM 17938 reduziu a duracao da
diarreia e o tempo de internacao em criancas com necessi-
dade de internacao devido a diarreia infecciosa aguda.® Uma
metanalise recente da L. reuteri DSM 17938 em criancas com
diarreia infecciosa aguda indicou a duracéo reduzida da diar-
reia e concluiu que sdo necessarios dados ambulatoriais e
analise de custo-beneficio por pais.° Este estudo é o primeiro
relatorio sobre os efeitos da L. reuteri DSM 17938 sobre a
diarreia infecciosa aguda em uma configuracdo pediatrica
ambulatorial.
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Pacientes e métodos

Este foi um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, Unico
cego, caso controle em criancas de ambos 0s sexos, com
idade entre trés e 60 meses, com diarreia aguda [definida
como a passagem de trés ou mais fezes moles ou liquidas por
dia] com duracao de 12 a 72 horas antes da apresentacao
na clinica ambulatorial. O principal investigador (ECD) nao
inscreveu criancas e foi cego para o tratamento dos pacien-
tes. A aprovacédo para o estudo foi concedida pelo Comité
de Etica Local e o consentimento informado por escrito foi
obtido dos pais das criancas. Este estudo foi registrado em
clinicaltrials.gov. (NCT01927094).

As criangas presentes na clinica ambulatorial com diar-
reia infecciosa aguda e acompanhadas com atendimento
ambulatorial foram inscritas no estudo. Os critérios de
exclusdo foram a exigéncia de internacao, uso de antibio-
ticos ou probidticos por um més antes de um novo episodio
de diarreia, desnutricdo severa ou doenca de base cronica
grave, incluindo doencas de comprometimento imunolégico.

Todas as criancas foram aleatoriamente designadas ao
grupo probiético ou de controle com o uso de uma lista
de randomizacao gerada no computador. A randomizacao
do bloco foi aplicada com uma lista de niumeros alea-
torios gerada no computador pelo investigador principal
(ECD), que nao inscreveu paciente. O primeiro grupo rece-
beu a intervencao destinada como cinco gotas contendo 1 x
108 CFU L. reuteri DSM 17938 (BioGaia®, Estocolmo, Sué-
cia, distribuido por Eczacibasi) por cinco dias além de SRO
e o segundo grupo recebeu a intervencao destinada como
SRO (grupo de controle). Foi usada a SRO hipo-osmolar
(glicose 20g; s6dio 60 mmol/L; potassio 20 mmol/L; bicar-
bonato 30mmol/L). O desfecho principal foi a duracao da
diarreia (em horas). O desfecho secundario foi o nimero

de criancas com diarreia em cada um dos cinco dias da
intervencao. Os eventos adversos também foram registra-
dos. A duracdo da diarreia foi definida como o tempo em
horas da internacao até a cessacao da diarreia, que, por sua
vez, foi definida como as primeiras fezes normais de acordo
com a escala de Bristol (uma escala de <5 foi considerada a
normalizacao das fezes).

O tamanho da amostra necessario foi calculado com
base na duracdo média da diarreia e no desvio padrao
(DP) de estudos anteriores semelhantes. Com a premissa da
diferenca média da duracao da diarreia de um dia (24 horas)
entre o tratamento e o grupo de controle, calculamos que
uma amostra de 64 criancas seria necessaria para que o
estudo apresentasse um poder de 80% com um nivel de
significancia=0,05 e sigma=2 (teste bicaudal). A analise
estatistica foi feita com o software SPSS, versao 16.0 (SPSS
Inc., IL, EUA). As variaveis foram testadas para verificar a
existéncia de distribuicdo normal e comparadas com o teste
U de Mann-Whitney e o teste t (para a diferenca média) e
x% ou testes exatos de Fisher, conforme adequado. O pro-
grama MedCalc® (Microsoft Partner Network, EUA) foi usado
para calcular o risco relativo (RR). A relevancia estatistica
foi estabelecida em p<0,05.

Resultados

0O estudo incluiu 64 criancas. Apos a exclusao de trés
criancas do grupo L. reuteri e uma do grupo de controle
devido a prescricao antibiotica apos a randomizacéao (fig. 1),
60 criancas permaneceram para avaliacao; 29 (20 do sexo
masculino, nove do feminino) no grupo L. reuteri e 31 (22 do
sexo masculino, nove do feminino) no grupo de controle. Os
achados demograficos, a duracao média da diarreia antes da

[ Inscricao ]

Gastroenterite aguda
Avaliados para verificar a
eligibilidade (n = 64)

l [

Destinagao

Lactobacillus reuteri DSM17038 + SRO
Destinados para intervengéo (n = 32)

+ Receberam a intervencao destinada
(n =32)

Grupo de controle (SRO)
Destinados para intervencao (n = 32)

+ Receberam a intervencao destinada
(n=32)

[ Acompanhamento/Anadlise ]

Intervencao interrompida (prescricao
de antibiéticos) (n = 3)

Final: n =29

Intervencéao interrompida (prescrigao
de antibiéticos) (n = 1)

Final: n = 31

Figura 1

Fluxograma do grupo de estudo.
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Tabela 1 Achados demograficos e clinicos dos grupos de estudo
Lactobacillus reuteri DSM 17938 Grupo Controle
(n=29) (n=31)
Idade (meses) 27,9+ 18,2 22,6 14,4
Sexo 20 meninos, 9 meninas 22 meninos, 9 meninas
NUmero médio de defecacdes nas 24 horas antes da inclusao 7,13+3,8 6,1+0,9
Duracao média da diarreia antes da intervencao (horas) 18,1+6,5 20,1+8,7

Valores expressos como média =+ DP.

Tabela 2 Duracao da diarreia nos grupos de estudo
Lactobacillus Grupo
reuteri DSM 17938 Controle
(n=29) (n=31)

Duracao da diarreia 60,4 + 24,52 74,3+ 15,3

(horas)

Valores expressos como média 4 DP (IC de 95%).
a8 p=0,01; L. reuteri em comparacao com o grupo de controle.

intervencao e o nimero médio de defecagdes 24 horas antes
da inclusao estao resumidos na tabela 1.

A duracdo média da diarreia foi significativamente redu-
zida no grupo L. reuteri em comparacao com o grupo
de controle, aproximadamente 15 horas; 60,4 +24,5 horas
[51,0-69,7 horas, IC de 95%] em comparacao com 74,3+
15,3 horas [68,7-79,9 horas, IC de 95%], p<0,05 (tabela 2).

Na 482 hora do estudo, 45% das criancas que receberam L.
reuteri DSM 17938 apresentaram diarreia aquosa, ao passo
que esse ainda era o caso em 87% das criancas no grupo
de controle (13/29; 44,8% em comparacao com 27/31; 87%;
RR: 0,51; 0,34-0,79; IC de 95%, <0,01). A partir da 722 hora
da intervencao, o percentual de criancas livres de diarreia
entre os grupos era semelhante (tabela 3). Nenhum efeito
adverso com relacdo ao L. reuteri DSM 17938 foi observado.

Discussao

Os resultados deste estudo mostraram que a SRO em
combinacao com cinco dias de L. reuteri DSM 17938 reduziu
a duracao da diarreia infecciosa aguda para aproximada-
mente 15 horas em criancas com idade entre trés e 60 meses.
O efeito foi principalmente observado apods 48 horas de
intervencao, pois 55% das criancas no grupo de intervencao
estavam livres da diarreia, ao passo que esse era o caso

em apenas 13% das criancas no grupo de controle. Em um
estudo anterior, feito com a mesma equipe do estudo e com
o mesmo modelo, exceto pelo fato de que o estudo foi apli-
cado a criancas hospitalizadas, 137 criancas com idade entre
3-60 meses foram inscritas para participar. Em criancas hos-
pitalizadas, a administracao de L. reuteri DSM 17938 reduziu
a duracao da diarreia significativamente para cerca de 33
horas.> O efeito (percentual de criancas livres de diarreia)
do L. reuteri DSM 17938 comecou a ser observado apos 24
horas de intervencédo e foi maior apo6s 48 e 72 horas. Tam-
bém foi observado que o tempo médio de internagao foi
reduzido em mais de 24 horas no grupo com L. reuteri DSM
17938.° Francavilla et al. 7 fizeram um ensaio clinico duplo-
-cego randomizado controlado por placebo em 74 criancas
com idade entre seis e 36 meses com diarreia aguda, rando-
mizadas para receber L. reuteri DSM 17938 ou placebo por
sete dias, em trés hospitais no sul da Italia. Comparado com
o grupo placebo, o grupo L. reuteri DSM 17938 teve uma
reducdo significativa: i) na duracdo da diarreia; ii) no risco
de diarreia aquosa no Dia 2 e no Dia 3; e iii) no risco de
recorréncia de diarreia, apesar de em iv) nao haver reducao
na duracdo da hospitalizacdo.” Szajewska et al. ¢ reuniram
os dados decorrentes desses dois ensaios clinicos randomi-
zados (RCT) de criancas hospitalizadas e confirmaram que o
L. reuteri DSM 17938 reduziu significativamente a duracao
da diarreia para aproximadamente 32 horas e aumentou a
chance de cura no Dia 3.6 Dois estudos independentes, um na
Indonésia e um no México, mostraram que o uso profilatico
do L. reuteri DSM 17938 reduz a frequéncia e a duracdo dos
episddios de diarreia,®® embora a relevancia clinica possa
ser questionada.’® O L. reuteri DSM 17938 foi bem tolerado
e nenhum evento adverso correspondente foi relatado em
qualquer periodo de teste.®

0 estudo atual tem algumas limitacdes, ja que nao foi um
ensaio clinico duplo-cego controlado por placebo. Para aces-
sar a consisténcia fecal, usamos a Escala de Fezes de Bristol,
que tem uma validacao limitada para as criancas mais novas,

Tabela 3  Percentual de criancas com diarreia nos grupos de estudo

Lactobacillus reuteri Grupo controle Risco relativo p

DSM 17938 (n=31) (IC de 95%)

(n=29)
242 hora 25/29 (86,2%) 31/31(100%) 0,86 (0,74-1,01) p>0,05
482 hora 13/29 (44,8%) 27/31 (87,0%) 0,51 (0,34-0,79) p<0,01
724 hora 5/29 (17,2%) 4/31 (12,9%) 1,34 (0,4-4,5) p>0,05
962 hora 1/29 (3,4%) 1/31 (3,2%) 1,07 (0,07-16,3) p>0,05
1202 hora 0/29 (0%) 0/31(0%) N/D p>0,05
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apesar de oferecer um modo mais objetivo de acessar a con-
sisténcia fecal, em vez de apenas basear-se nas percepgoes
dos cuidadores.'" A duracdo da diarreia foi usada como a
medida principal do resultado, o que ndo é considerado
ideal. Entretanto, ha uma grande relutancia dos cuidado-
res e prestadores de servicos de salde em fazer a incomoda
coleta de fezes. A questao da generalizacao de achados em
ensaios clinicos, especificamente com relacao a gastroente-
rite infecciosa e aos probioticos, é desafiadora. Entretanto,
esses achados podem ser considerados generalizados, pois
a gastroenterite viral ao redor do mundo é a causa mais
comum. Ademais, como um estudo multicéntrico, os parti-
cipantes vinham de regides urbanas e rurais, incluindo areas
economicamente desenvolvidas e areas pobres. Assim, esses
achados tém probabilidade de permitir a generalizacao.

O Grupo de Trabalho sobre Probidticos da Sociedade
Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricao
Pediatrica (ESPGHAN) concluiu que o uso de L. reuteri DSM
17938 pode ser considerado uma intervencao adjunta a SRO
na administracdo da gastroenterite aguda.® Os probidticos
podem ajudar na administracao da diarreia aguda. Entre-
tanto, o efeito é especifico da cepa e a eficacia precisa ser
comprovada em diferentes contextos, como o hospitalar ou
o ambulatorial. Os resultados deste estudo mostraram que
o L. reuteri DSM 17938 como um adjunto a terapia com SRO
é eficaz no tratamento da diarreia aguda e reduz a duracao
da doenca em um contexto ambulatorial.
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