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Feeding Objective: The use of probiotics is increasingly popular in preterm neonates, as they may pre-
(in)tolerance; vent necrotizing enterocolitis (NEC) sepsis and improve growth and feeding tolerance. There is
Growth; only limited literature on Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 (S. boulardii) in preterm infants.
Necrotizing Method: A prospective, randomized, case-controlled trial with the probiotic S. boulardii
enterocolitis; (50 mg/kg twice daily) was conducted in newborns with a gestational age of 30 to 37 weeks
Preterm infant; and a birth weight between 1,500 to 2,500g.

Probiotic; Results: 125 neonates were enrolled; 63 in the treatment and 62 in the control group. Weight
Sepsis gain (16.14+1.96 vs. 10.73 +1.77 g/kg/day, p<0.05) and formula intake at maximal enteral

feeding (128.4+6.7 vs. 112.3 £7.2mL/kg/day, p <0.05) were significantly higher in the inter-
vention group. Once enteral feeding was started, the time needed to reach full enteral feeding
was significantly shorter in the probiotic group (0.4+0.1 vs. 1.7+ 0.5 days, p <0.05). There was
no significant difference in sepsis. NEC did not occur. No adverse effects related to S. boulardii
were observed.
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Conclusion: Prophylactic supplementation of S. boulardii at a dose of 50 mg/kg twice a day
improved weight gain, improved feeding tolerance, and had no adverse effects in preterm
infants > 30 weeks old.

© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Ensaio duplo-cego randomizado sobre crescimento e tolerancia de alimentacdo com a
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 em neonatos prematuros alimentados
com formula

Resumo

Objetivo: O uso de probidticos esta cada vez mais popular em neonatos prematuros, ja que
podem prevenir a enterocolite necrosante (ECN) e a sepse e aumentar o crescimento e a tole-
rancia de alimentacdo. Ha apenas uma literatura limitada sobre a Saccharomyces boulardii
CNCM 1-745 (S. boulardii) em neonatos prematuros.

Método: Um ensaio de caso-controle prospectivo randomizado com o probiético S. boulardii
(50mg/kg duas vezes por dia) foi feito com recém-nascidos com idade gestacional de 30 a

Resultados: Foram incluidos 125 neonatos, 63 no grupo de tratamento e 62 no de controle.
O ganho de peso (16,14+1,96 em comparacdo com 10,73 +1,77g/kg/dia, p<0,05) e
a ingestdo de formula com nutricdo enteral maxima (128,4+6,7 em comparacdo com
112,3+7,2mL/kg/dia, p<0,05) foram significativamente maiores no grupo de intervencao.
Assim que a nutricdo enteral foi iniciada, o tempo necessario para atingir a nutricdo ente-
ral completa foi significativamente menor no grupo probidtico (0,4 40,1 em comparag¢do com
1,7 +0,5 dia, p<0,05). Nao houve diferenca significativa em sepse. Nao ocorreu ECN. Nao foi

Conclusdo: A suplementacao profilatica de S. boulardii em uma dose de 50 mg/kg duas vezes
por dia melhorou o ganho de peso, aumentou a tolerancia de alimentacao e nao teve efeito
colateral em neonatos prematuros > 30 semanas de idade.

© 2016 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é
um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

Sepse
37 semanas e peso ao nascer entre 1.500 e 2.500g.
observado efeito colateral relacionado a S. boulardii.
licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introducao

A funcao da barreira gastrointestinal (Gl), a motilidade
intestinal, a imunidade da mucosa e a capacidade diges-
tiva/de absorcao sao significativamente subdesenvolvidas
no neonato prematuro.’ Os neonatos prematuros apresen-
tam um risco maior de desenvolver crescimento deficiente,
infeccoes hospitalares e enterocolite necrosante (ECN) e
de desenvolver uma microbiota intestinal diferente de
neonatos amamentados de forma saudavel."? Essa esta rela-
cionada a uma maior incidéncia de parto cesareo, reducao
da exposicdo a microbiota materna, aumento da exposicao
a organismos que colonizam unidades de terapia inten-
siva neonatais (UTINs), (varias rodadas de) antibioticos e
atraso na nutricdo enteral.’E debatida uma funcdo dos
probioticos no cuidado de recém-nascidos prematuros. Os
probioticos sao definidos como ‘microrganismos vivos que,
quando administrados em quantidades adequadas, conce-
dem beneficios a saude do hospedeiro’’.* Embora os relatos
de aumento do crescimento e reducédo da incidéncia de ECN
sejam animadores, muitos aspectos sobre os mecanismos
de acdo ainda nao sao claros.>® Os estudos usam diferen-
tes cepas e dosagens, dificultam conclusdes baseadas em
evidéncias.>”’

Até agora, os pesquisadores normalmente selecionaram
cepas pertencentes a espécies bacterianas naturalmente
presentes na flora intestinal, como os lactobacilos ou
bifidobactérias.® A Saccharomyces boulardii CNCM 1-745
(S. boulardii) é uma levedura probidtica isolada da casca
de frutas como lichias, produzidas na Indochina.® A S. bou-
lardii foi mal estudada em neonatos prematuros e com baixo
peso ao nascer. O objetivo deste estudo foi avaliar se a
S. boulardii administrada em recém-nascidos prematuros
alimentados com formulas com menos de 30 semanas de
idade gestacional melhoraria o ganho de peso e o resultado
clinico.

Métodos

Inclusdo de pacientes

Neonatos prematuros estaveis alimentados com férmula
e internados na UTIN do Hospital Shengjing da Universi-
dade de Medicina da China em Shenyang (China) foram
incluidos nesse estudo prospectivo duplo-cego randomizado
controlado feito de abril a julho de 2013. O consentimento
informado foi obtido dos responsaveis pelos neonatos. O
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protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital Universitario.

O tamanho da amostra havia sido calculado antes do
inicio do estudo para um nivel de significancia p<0,05
(bilateral) com uma poténcia de 80% (B=0,2) para esti-
mar o tamanho da amostra necessario, com desvio padrao
de ganho de peso de 9g/dia em ambos os grupos e uma
diferenca no ganho de peso de 5g/dia entre os dois grupos.
Isso resultou em um tamanho da amostra de 125 neonatos,
considerando uma taxa de desisténcia de 20%.

Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo foram neonatos nascidos no hospital
alimentados com formula com idade gestacional de 30 a 37
semanas e peso ao nascer entre 1.500 e 2.500g.

Os critérios de exclusao foram patologias neona-
tais graves, como complicacbes graves no nascimento,
malformacdes Gl, anomalias cromossomicas, imunodefici-
éncia conhecida, hidropsia fetal, cateter venoso central,
antifingicos e probidticos. Todos os pacientes incluidos
receberam nutricdo parenteral e/ou formula para prema-
turos. Nenhum neonato recebeu leite materno. A nutricao
enteral ou trofica minima foi iniciada assim que possivel,
com 1mL/kg/dia. A nutricao enteral minima é a pratica de
fornecer como alimentacao um pequeno volume de alimen-
tos enterais para estimular o desenvolvimento do trato Gl
imaturo do neonato prematuro; isso melhora a atividade
da enzima Gl, a liberacdo de hormdnios, o fluxo sangui-
neo, a motilidade e a flora microbiana. Os beneficios clinicos
incluem melhoria na tolerancia ao leite, maior crescimento
pos-natal, reducdo da sepse sistémica e menor tempo de
internacdo.’® Assim que a nutricdo enteral minima foi tole-
rada, o paciente foi aleatoriamente alocado para um de
dois grupos a razdo de 1/1 (S. boulardii ou grupo de con-
trole). A randomizacao foi feita de acordo com uma ordem
de alocacao aleatoria determinada por computador e levou
em consideracao o peso ao nascer. O volume da alimentacao
foi aumentado quando bem tolerado de acordo com o pro-
tocolo local.

Intervencao

O grupo de intervencao recebeu S. boulardii CNCM [-745,
administrada duas vezes por dia como medicacao separada,
nao misturada com a férmula, a uma dose de 50mg/kg
(Bioflor®; CMS Shenzhen Kangzhe Pharmaceutical Co. Ltd.,
Shenzhen, China, fabricado pela Biocodex, Paris, Franca);
50mg sdo cerca de 10° unidades formadoras de colénias
(UFC)). A dose do probidtico foi obtida de estudos ante-
riores em neonatos." Nada foi administrado no grupo de
controle. O periodo do estudo se encerrava no 28° dia apos
0 nascimento ou quando o neonato recebia alta hospitalar,
caso fosse possivel, mais cedo. Contudo, a duracdo minima
da intervencao era de pelo menos sete dias. Foram cole-
tados dados observacionais e clinicos de rotina de todos
os neonatos. O estudo cego foi possivel porque a equipe
de enfermagem que administrou a S. boulardii aos neona-
tos ndo estava envolvida no cuidado diario e a equipe de

atendimento neonatal nao estava ciente das atribuicoes de
randomizacao.

Resultado

Os resultados primarios foram parametros de crescimento
de curto prazo: ganho de peso (g/kg/dia) e crescimento
linear (cm/semana). Os resultados secundarios incluiam:
dias de nutricao parenteral necessarios para alcancar a
nutricao enteral completa, volume tolerado de nutricao
enteral maxima (mL/kg/dia) e duracao da internagao (dias).
A intolerancia de alimentacgao foi definida quando o vomito
e os residuos gastricos foram considerados muito importan-
tes. As complicacdes foram definidas como incidéncia de
ECN (definida como suspeita ou estagio de Bell positivo I
ou superior) e sepse (definida como hemocultura positiva).®

Estatisticas — Registro

Os dados foram coletados e incluidos em uma base de
dados estatistica (SPSS, versao 16.0, IBM, Armonk, EUA).
Os dados estao apresentados como média & desvio padrao.
Os dados demograficos e variaveis de procedimento foram
analisados com o teste t ou teste qui-quadrado. Foi con-
siderado que um valor de P<0,05 indica uma diferenca
estatisticamente significativa. Este estudo nao foi finan-
ciado por fontes externas e foi registrado no website
https://clinicaltrials.gov com o nUmero NCT02310425.

Resultados

Descricao do paciente

Foram alimentados com formula 125 neonatos prematuros
inscritos e aleatoriamente alocados; 63 pacientes recebe-
ram S. boulardii assim que puderam tolerar a nutricao
enteral minima e 62 neonatos foram incluidos no grupo de
controle; 25 (20%) pacientes foram considerados desisten-
tes (12 (19,1%) no grupo que recebeu S. boulardii e 13
(20,1%) no grupo de controle (fig. 1). Os motivos para desis-
téncia foram retirada do consentimento (n=9), perda no
acompanhamento (n=11), cateter venoso central (n=1),
sifilis congénita (n=1) e inclusdes inadequadas (artresia
intestinal congénita [n=2], trissomia do cromossomo 21
[n=1]); 51 individuos puderam ser analisados no grupo de
intervencao e 49 no grupo de controle. As caracteristicas
de todos os neonatos na entrada do estudo estao listadas
na tabela 1 e ndo apresentaram diferenca estatisticamente
significativa.

A S. boulardii foi administrada pela primeira vez
2,63 dias apdés o nascimento (intervalo: um a seis dias;
em 46 neonatos em trés dias, apenas em cinco neonatos
entre o dia quatro e o dia seis). O nimero total de dias
de administracao de S. boulardii foi, em média, 25,3 dias
(intervalo: nove a 28 dias).

Tolerdncia de alimentacao

A ingestao de formula na nutricao enteral maxima
(128,4+6,7 em comparacao com 112,3+7,2mL/kg/dia,
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Neonatos prematuros e com baixo
peso ao nascer que atenderam aos
critérios de inclusédo
n=125

v

Randomizado

'

v

v Grupo C: sem probiéticos

Grupo S. boulardii

|| Desisténcia Desisténcia |—

v A4

Alocados para o Alocados para o
grupo S. boulardii grupo C

Figura 1 Fluxograma do estudo.

Tabela 1 Caracteristicas (média+1 DP) dos neonatos
incluidos

S. boulardii Controle

Peso ao nascer (g) 1947 £ 54 1957 + 51

Idade gestacional 33+0,72 33+1,04
(semanas)

Meninos/Meninas 27/24 24/25

Dificuldades 5 6
respiratorias

Hiperbilirrubinemia (n° 16 (31,4%) 14 (28%)
(%))

Bilirrubina maxima total 18,5+2,2 19,4+2,8
(nmol/L)

Anemia (n° (%)) 23 (45,1%) 25 (51,0%)

Tratamento com
antibidticos (n° (%))

11 (21,6%) 9 (18,4%)

Dificuldades respiratorias: inclui sindrome do desconforto respi-
ratorio e sindrome do pulmao Umido.
S, Saccharomyces; p > 0,05 (todos)

p < 0,05) foi maior no grupo que recebeu S. boulardii do que
no grupo de controle e o tempo necessario para atingir a
nutricao enteral completa (0,4+0,1 em comparacao com
1,7 +0,5 dia, p<0,05) foi menor no grupo de intervencao
do que no grupo de controle (tabela 2).

Crescimento e tempo de internacéao

O ganho de peso no grupo que recebeu S. boulardii
foi de 16,14+1,96g/kg/dia em comparacdo com
10,73 +1,77g/kg/dia (p<0,05) no grupo de controle.
Nao houve diferenca significativa em crescimento linear,
crescimento do perimetro cefalico, incidéncia de distensao
abdominal e incidéncia de sepse (tabela 2). O tempo de
internacao do grupo S. boulardii foi mais curto (p=0,035)
(tabela 2). Nenhum neonato desenvolveu ECN.

Efeitos adversos

Nenhum prematuro desenvolveu fungemia. Nenhuma reacao
adversa a S. boulardii foi relatada.

Discussao

Mostramos que a S. boulardii pode ser administrada com
seguranca em neonatos prematuros e que melhora a tole-
rancia de alimentagao oral e o ganho de peso. Em neonatos
a termo, provou-se que a formula complementada com Lac-
tobacillus (L.) rhamnosus GG aumentou o ganho de peso,
porém formulas complementadas com Bifidobacterium (B.)
longum, B. animalis subsp. lactis e L. reuteri nao cau-
saram o mesmo efeito."’""* Em neonatos prematuros, a
administracdao de B. breve também melhorou o ganho de
peso.' Os mecanismos por meio dos quais o ganho de peso
¢ afetado ainda nao estao claros.

AS. boulardii é eficaz no tratamento de varias doencas Gl
relacionadas a presenca de patogenos bacterianos e virais. '
Ela compete com patdgenos por locais de ligacao e pro-
duz uma ampla gama de substancias antimicrobianas.’® A
S. boulardii tem capacidade de produzir poliaminas, subs-
tancias essenciais ao crescimento e a diferenciacao celular,
e de melhorar a maturacdo, refletida em maiores niveis
de expressdo enzimatica.” A S. boulardii € uma levedura

Tabela 2 Comparacdo do peso de ganho, crescimento (média+1 DP), tolerancia de alimentacdo, eventos adversos (sepse,
sintomas gastrointestinais) e duracao da internacao entre o S. boulardii e o grupo de controle

S. boulardii Controle P

Ganho de peso (g/dia) 16,14+ 1,96 10,73 +1,77¢g 0,02
Nutricdo enteral maxima (mL/kg/dia) 128,44+ 6,67 112,29 +7,24 0,03
Quando a nutricao enteral iniciou, 0,37+0,13 1,70+0,45 <0,01

tempo necessario até a nutricao

enteral completa (dia)
Aumento da PC (cm/semana) 0,74+0,03 0,72+0,04 0,67
Crescimento linear (cm/semana) 0,89+0,04 0,87 +0,04 0,17
Incidéncia de sepse (n° (%)) 4 (7,8%) 6 (12,2%) 0,06
Incidéncia de sintomas Gl (n° (%)) 7/51 (13,7%) 10/49 (20,4%) 0,05
Tempo de internacao (dias) 23,3+1,6 28,0+1,8 0,035

PC, perimetro cefalico; Gl, sintomas gastrointestinais: regurgitacdo, vomito, residuo gastrico; n° (%), nimero (percentual) de pacientes.
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que aumenta de forma significativa a atividade das enzimas
metabdlicas na mucosa intestinal, estimula a secrecao de
enzimas hidrolisantes de dissacarideos, participa no meta-
bolismo e na absorcao de carboidratos e estimula a producao
de IgA secretorio como resultado de um efeito troéfico sobre
a mucosa intestinal.'® Além disso, a S. boulardii promove
a estabilidade do microbioma intestinal e reduz a possi-
bilidade de ma absorcdo causada por disturbios GI."” A
translocacao da S. boulardii nao foi relatada; pelo contra-
rio, foi relatado que a S. boulardii reduz a translocacao
bacteriana.?’ Com base nessas propriedades, trabalhamos
com a hipétese de que a S. boulardii pode melhorar o cres-
cimento e os resultados clinicos em neonatos prematuros ou
com baixo peso ao nascer.

Apesar de varios ensaios clinicos sugerirem fortemente
um lugar para a S. boulardii na prevencao e no tratamento
de varias doencas Gl em adultos e criancas, os dados em
neonatos prematuros sao limitados.'® A férmula suplemen-
tada da S. boulardii mostrou-se bem tolerada por neonatos
prematuros e apresentou efeitos benéficos sobre o microbi-
oma Gl, tornou-o parecido com o dos bebés amamentados. "
Os ensaios clinicos em neonatos prematuros também sugeri-
ram que a S. boulardii apresentou melhoria na tolerancia de
alimentacao e reduziu o risco de sepse.?’?? A fim de atingir
o crescimento ideal de um prematuro, o objetivo é imitar o
crescimento intrauterino ao mesmo tempo em que se obtém
um resultado funcional comparavel a nascidos a termo.?
Recomenda-se um ganho de peso de 15 a 20g/kg/dia, de
comprimento de 0,7 a 1,0cm/semana e de perimetro cefa-
lico de 0,7 cm/semana.?*?> No grupo S. boulardii, o ganho
de peso médio foi de 16,14g/kg/dia, crescimento linear
de 0,9cm/semana e aumento do perimetro cefalico de
0,7 cm/semana, respectivamente. O ganho de peso no grupo
de controle foi de 10,73 g/kg/dia, abaixo da recomendacao.
O numero de dias para alcancar a nutricdo enteral com-
pleta foi menor no grupo S. boulardii do que no grupo
de controle. O maior ganho de peso provavelmente esta
relacionado a melhoria da tolerancia de alimentacéo. Obser-
vamos que a incidéncia de vomito, volume de residuos
gastricos e distensdao abdominal (‘‘sintomas GI’’, tabela 2)
diminuiram no grupo de intervencdo em comparagcdo com o
grupo de controle, embora nao houvesse diferenca estatis-
tica significativa. O tempo de internacao total no hospital
no grupo S. boulardii foi mais curto do que o do grupo de
controle.

Nao observamos uma diferenca significativa no cresci-
mento linear e na evolucao do perimetro cefalico, o que
pode estar relacionado ao curto periodo de intervencao
de um més. Outras limitacdes deste estudo sdao a falta
de informacdes sobre caracteristicas clinicas pos-natais dos
neonatos, que podem ser fatores que influenciam o resul-
tado, como o indice de persisténcia do canal arterial,
hemorragia intraventricular e outros. Faltam informacdes
sobre o nimero de neonatos com fatores predisponentes
para ECN, sepse ou outros problemas como pré-eclampsia,
uso pré-natal de esteroides, ruptura prematura de membra-
nas e parto cesareo. A auséncia de amamentacao € outra
fragilidade do estudo.

Uma recente revisao Cochrane relatou 24 ensaios clinicos
sobre probidticos em neonatos prematuros e concluiu que os
ensaios eram altamente variaveis no que diz respeito aos cri-
térios de inclusdo (peso ao nascer, idade gestacional), risco

basico de ECN, cronograma, dose, formulacao dos probio-
ticos e regimes de alimentacdo.® A suplementacao enteral
com probioticos reduziu significativamente a incidéncia de
ECN grave (estagio Il ou superior) (risco relativo [RR] tipico
0,43, intervalo de confianca [IC] de 95% 0,33 a 0,56; 20 estu-
dos, 5.529 neonatos) e de mortalidade (RR tipico de 0,65, IC
de 95% 0,52 a 0,81; 17 estudos, 5.112 neonatos).? De acordo
com essa metanalise, ndo havia evidéncia de uma reducao
significativa de sepse hospitalar (RR tipico de 0,91, IC de
95% 0,80 a 1,03; 19 estudos, 5.338 neonatos).? Em nosso
ensaio, nenhum prematuro desenvolveu ECN; isso provavel-
mente esta relacionado ao fato de que a idade gestacional
para inclusao era de 30-37 semanas e que o ECN ocorre com
mais frequéncia em neonatos nascidos com uma idade ges-
tacional menor. Ensaios clinicos anteriores mostraram que
a suplementacao com S. boulardii nao reduziu a incidéncia
de o6bito nem de ECN em neonatos com muito baixo peso ao
nascer, mas melhorou a tolerancia de alimentacao e reduziu
o risco de sepse clinica, ao mesmo tempo em que nao foram
observados efeitos adversos relacionados a ingestdao de
S. boulardii.?"?

A S. boulardii teve um efeito protetor contra varios pato-
genos entéricos por dois mecanismos principais: producao de
fatores que neutralizam as toxinas bacterianas e modulacao
da célula hospedeira, o que sinaliza a via implicada na res-
posta pro-inflamatéria durante a infeccdo bacteriana.'®"
Além disso, a S. boulardii pode aumentar a atividade
das células T reguladoras e secrecao de IgA de célu-
las do epitélio e das criptas intestinais e melhorar a
protecao intestinal por meio de regulacdo immune.'® Neste
estudo, nao houve diferenca estatisticamente significativa
na incidéncia de sepse entre os dois grupos (4/51 em
comparacao com 6/49). Esse achado esta de acordo com
a analise de Cochrane, mostra que os ensaios clinicos inclui-
dos nao relataram infeccao sistémica com o organismo
probiético suplementar.® A fungemia de S. boulardii foi
relatada em pacientes com acesso venoso central.’® Neste
ensaio clinico, nao houve caso de fungemia e ndo ocorreu
efeito colateral. Os autores da recente revisao Cochrane
concluiram que a versao atualizada das evidéncias dispo-
niveis justifica fortemente uma alteracdo na pratica, o
que significa que os probidticos devem ser administrados
em neonatos prematuros para diminuir o risco de ECN e
mortalidade.®

Em conclusao, os resultados deste estudo mostram que o
uso profilatico de S. boulardii em neonatos prematuros ace-
lera o ganho de peso e melhora a tolerancia de alimentagao.
Esses dados confirmam uma analise retrospectiva recente
que concluiu que os probidticos melhoram a tolerancia
de alimentacdo e levam a um crescimento geral melhor
em neonatos prematuros.?® Pela primeira vez, sugere-se
maior ganho de peso em neonatos prematuros que recebe-
ram S. boulardii. Sao necessarios futuros ensaios clinicos
duplo-cegos controlados por placebo para confirmar esses
dados.
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