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Necrotizing Objective: To elucidate the benefits of using probiotics in the prevention of necrotizing
enterocolitis; enterocolitis (NEC) and its complications in preterm newborns.

Probiotics; Method: This was a systematic review of randomized controlled trials, which included
Premature studies retrieved from three databases (MEDLINE, Embase, and LILACS), using a

combination of the terms (necrotizing enterocolitis) AND (probiotics).
Results: 11 randomized trials were included, totaling 2,887 patients, 1,431 in the
probiotic group and 1,456 in the control group. There was a reduction in the incidence of
NEC (NNT = 25), overall death (NNT = 34), and neonatal sepsis (NNT = 34) in the probiotic
group compared to the control group. Patients that received probiotic supplementation
had lower food reintroduction time (p < 0.001) and hospitalization time (p < 0.001)
when compared to those not receiving probiotics. There was no difference in mortality
caused by NEC.
Conclusion: In premature newborns, the use of probiotics is effective as a prophylaxis
for NEC and its complications.
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PALAVRAS-CHAVE

Eficacia dos probiéticos na profilaxia de enterocolite necrosante em recém-nascidos

Objetivo: Elucidar os beneficios do uso de probidticos na prevencao de enterocolite
necrosante (ECN) e de suas complicacées em recém-nascidos prematuros.

Método: Revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados, que incluiu pesquisas
efetuadas em trés bases de dados (MEDLINE, EMBASE e LILACS), utilizando a combinacao
dos termos (necrotizing enterocolitis) AND (probiotics).

Resultados: Foram incluidos 11 ensaios clinicos randomizados, totalizando 2.887 pacien-
tes, sendo 1.431 no grupo Probiético e 1.456 no grupo Controle. Houve reducao na
incidéncia de ECN (NNT = 25), de morte global (NNT = 34) e sepse neonatal (NNT = 34)
no grupo Probidtico em relagdo ao grupo Controle. Pacientes alimentados com suple-
mentacao de probidticos tiveram tempo de reintroducao alimentar (p < 0,001) e de
hospitalizacao (p < 0,001) menor quando comparados aos que nao receberam. Nao houve

Conclusdo: Em recém-nascidos prematuros, o uso de probidticos é eficaz na profilaxia

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Método

Enterocolite prematuros: revisao sistematica e meta-analise
necrosante;
Probidticos; Resumo
Prematuros
diferenca na mortalidade causada por ECN.
de ECN e de suas complicacoes.
Introducao

Aenterocolite necrosante (ECN) é patologia multifatorial que
resulta da interacao entre perda da integridade da mucosa
intestinal e da resposta do hospedeiro a este dano. E deter-
minada por isquemia intestinal, lesao de mucosa, edema,
ulceracao e passagem de ar ou bactérias pela parede, culmi-
nando em necrose de mucosa e de parede intestinal.

Os principais fatores preexistentes que acarretam risco
aumentado para desenvolvimento de ECN sao prematuri-
dade, nutricao enteral e colonizacao por micro-organismos
patogénicos, como Escherichia coli, Klebsiella, Clostridium
perfringens, Staphylococus epidermidis e Rotavirus."

Trata-se da emergéncia mais prevalente do trato gastro-
intestinal no periodo neonatal.? Sua incidéncia é bastan-
te variavel, afetando 2-22% dos recém-nascidos de muito
baixo peso (< 1.500 g).%3

A ocorréncia da ECN é inversamente proporcional a idade
gestacional do nascimento, devido a imaturidade fisiologi-
ca intestinal dos prematuros. Desta forma, os probiéticos,
um grupo de organismos capaz de melhorar este quadro,
vém sendo estudado a fim de combater a progressao da
doenca.

Probioticos foram descritos pela primeira vez na literatura
por Lilly e Stillwell, em 1965, como fatores de promocao
do crescimento produzidos por certos micro-organismos.
Recentemente, sao descritos como organismos vivos, que
quando consumidos em quantidades adequadas na alimen-
tacdo, conferem beneficio a salde do hospedeiro.* Por
serem micro-organismos capazes de colonizar o trato diges-
tivo por aderéncia ao epitélio intestinal, produzindo subs-
tancias antimicrobianas, modulando a resposta imune e o
metabolismo do hospedeiro, os probiéticos ganharam espaco
em discussoes sobre sua utilidade em prematuros.>*¢

0 objetivo do presente estudo é elucidar os reais benefi-
cios dos probidticos na prevencao de enterocolite necrosan-
te e de suas complicagdes em recém-nascidos prematuros.

Identificacdo e selecdo dos estudos

Para realizar a analise sistematica da evidéncia disponivel
sobre a eficacia dos probidticos na profilaxia de enterocoli-
te necrosante, foi utilizada uma estratégia de busca a lite-
ratura, que incluiu pesquisas efetuadas nas bases de dados
MEDLINE, EMBASE e LILACS. As buscas foram finalizadas em
maio de 2012.

A pesquisa no MEDLINE foi realizada através do PubMed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), e foi adaptada pelo
uso dos termos (necrotizing enterocolitis) AND (probio-
tics). A mesma estratégia foi utilizada na base EMBASE.
No LILACS utilizou-se a estratégia (enterocolite) AND
(probidticos).

Ainda realizou-se busca manual através das referéncias
dos estudos pré-selecionados e de revisoes publicadas sobre
o tema.

Critérios de inclusao e exclusao

Desenho de estudo: Foram incluidos apenas ensaios clinicos
controlados e randomizados (estudos Fase Ill).

Pacientes: Recém-nascidos prematuros (< 34 semanas de
idade gestacional) e/ou de muito baixo peso (< 1.500 g ao
nascer), independentemente da idade gestacional. Estudos
que incluiram pacientes com mais de 34 semanas de idade
gestacional e com mais de 1.500 g ao nascimento e aqueles
em que nao foi possivel estabelecer estes limites foram
excluidos da analise.

Intervencdo: Recém-nascidos que receberam suplemen-
tacdo com probidticos (independentemente da natureza,
modo de preparo e dosagem) adicionados a nutricao ente-
ral com leite humano e/ou formulas.

Controle: Recém-nascidos que receberam nutricao ente-
ral com leite humano e/ou formulas apenas.
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Desfechos analisados

Os desfechos analisados foram: incidéncia de enteroco-
lite necrosante estagio > 2 de Bell,” mortalidade global,
mortalidade por enterocolite necrosante, incidéncia de
sepse, tempo para realimentacao oral e tempo de hospi-
talizacao.

Qualidade metodolégica e validade interna

Procedeu-se um exame detalhado da qualidade dos estu-
dos, com o objetivo de avaliar a forca da evidéncia e a vali-
dade de sua inclusao nesta revisao. Para isso, utilizou-se a
escala de Jadad.® Apenas trabalhos com pontuacao igual ou
maior que trés foram incluidos nesta revisao.

As caracteristicas individuais de cada estudo inclui-
do foram analisadas através da recomendacdao CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials).®

Anéalise estatistica

Todos os dados foram analisados por intencao de tratamen-
to, o que significa que os participantes dos estudos foram
analisados nos grupos para os quais foram randomizados,
independentemente do tratamento e de irregularidades do
protocolo. As possiveis perdas de seguimento foram consi-
deradas como desfecho clinico desfavoravel.

As medidas de efetividade ou de danos expressas em
numeros absolutos foram analisadas através da diferenca
de risco absoluto, adotando-se intervalo de confianca
de 95%. Para todos os resultados estatisticamente signi-
ficantes, foram calculados os niUmeros necessarios para
tratar (NNT) e os nUmeros necessarios para causar danos
(NNH).

Para a analise dos dados continuos, utilizou-se a dife-
renca de média ponderada entre os grupos. Os estudos
que nao apresentaram dados em média e seus respectivos
desvios-padrao nao foram incluidos nas analises.

Heterogeneidade e analise de sensibilidade

Inconsisténcias entre os ensaios clinicos foram estimadas
através do teste de Qui-quadrado (Chi?) de heterogeneida-
de e quantificadas usando o teste I2. Um valor acima de 50%
foi considerado substancial.

A analise de sensibilidade foi realizada incluindo apenas
estudos que obtiveram resultados com poder maior que 80%.

Resultados
Selecao dos estudos

Através das buscas eletronicas (MEDLINE = 190; EMBASE =
73 e LILACS = 5), 268 estudos foram recuperados. Destes,
18 ensaios clinicos controlados e randomizados foram sele-
cionados para leitura do texto integral.'®? Quanto aos
estudos, seis foram selecionados através de busca manual,
pois ndo se enquadravam na estratégia utilizada?®?’ ou esta-
vam anexados em outra base de dados.*** Apos esta fase,
oito deles foram excluidos, pois ndo preenchiam critérios

de inclusdo: cinco nao avaliaram a populacao em estu-
do'%™419.252%: ym nao avaliou os desfechos selecionados'? e
dois foram classificados como Jadad < 3.'328 Quatro estudos
nao foram incluidos, pois foram publicados em lingua chi-
nesa, tornando impossivel a compreensao e extracao dos
dados.30-33

Assim, esta revisao incluiu dados de 12 ensaios clinicos
randomizados,'':12.15-17.2024.26.27 totalizando 2.907 pacien-
tes, sendo 1.441 no grupo Probidtico e 1.466 no grupo
Controle.

Descricdo dos estudos primarios

Os dados das intervencdes avaliadas em cada estudo prima-
rio estao descritos na Tabela 1.

Efeito dos probiéticos na enterocolite necrosante

No grupo Probidtico, a incidéncia de ECN estagio > 2 foi
de 3,2%, enquanto no grupo Controle foi de 7,2%. Houve
reducao do risco absoluto de 4,0% (IC 95% 0,02 a 0,06;
p < 0,001; I2 = 37%; Figura 1), necessitando tratar 25 pacien-
tes para se obter este beneficio.

Efeito dos probioticos na mortalidade

A taxa de mortalidade no grupo de estudo foi de 5,5%,
enquanto no grupo Controle foi de 8,4%. Os probioticos
reduziram o risco absoluto de morte em 3,0% (IC 95% 0,01
a 0,05; p < 0,002; 12 = 59%; Figura 1), necessitando tratar
34 pacientes para se obter este beneficio.

Quando se exclui o estudo que gerou elevada heteroge-
neidade, mantém-se o efeito atingido na analise anterior
(p < 0,002 e I> = 14%).

Apenas cinco estudos primarios analisaram mortalidade
causada por ECN'.2>202427 Nao houve diferenca estatis-
tica entre os grupos Probidtico e Placebo (2,6% vs. 3,0%;
p = 0,64; 1= 0%; Figura 1).

Efeito dos probiéticos na sepse

Todos os estudos analisaram a ocorréncia de sepse neonatal
como desfecho. Os pacientes que receberam probioticos
tiveram menor incidéncia de sepse quando comparados aos
que nao receberam, porém com diferenca nao significativa
(17,9% vs. 20,6%; IC 95% 0,00 a 0,05; p = 0,05; 1> = 57%;
Figura 1).

0 mesmo efeito é obtido quando se exclui o estudo
que gerou heterogeneidade significativa?' (p = 0,32 e
12 =21%).

Efeito dos probioticos no tempo de realimentagao
oral

O total de oito estudos primarios avaliou o tempo para
realimentacao oral integral.'s17:2021.23,242627 Qs pacientes
alimentados com suplementacao de probioticos tiveram
reintroducao alimentar, em média, trés dias antes do que
os do grupo Controle (IC 95% 2,78 a 3,69 dias; p < 0,001).
Entretanto, este resultado esta relacionado a uma hetero-
geneidade elevada (12 = 94%).
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Tabela 1 Dados das intervencoes avaliadas nos estudos primarios.

Estudo Probiotico Dosagem e duracao Leite

Millar et al." Lactob GG 108 UFC 2x por dia, por 14 dias Humano e/ou formula
Dani et al.” Lactob GG 6x10° UFC 1x dia até a alta Humano e/ou férmula

Bin-Nun et al.™

Lin et al.'®

Manzoni et al."”
Lin et al.?°

Manzoni et al.?'
Rouge et al.?

Bifidobac infantis

Bifidobac bifidum
Strepto thermophilus
Lactob acidophilus
Bifidobac infantis
Lactob casei

Lactob acidophilus
Bifidobac bifidum
Lactob rhamnosus
Bifidobac longum

3,5x108 UFC de cada, 1x dia
até idade corrigida de 36 semanas
10¢ organismos de cada, 2x ao dia do 7° dia até a alta

6x10° UFC 1x dia, do 30 dia até 6 semanas ou até a alta
2x10° UFC por dia até 6 semanas

6x10° UFC 1x dia, por 4-6 semanas ou até a alta
108 UFC por dia até a alta

Humano e/ou formula

Humano

Humano
Humano e férmula

Humano e/ou formula
Humano e/ou formula

Lactob rhamnosus
Bifidobac infantis
Bifidobac bifidu
Bifidobac longum
Lactob acidophilus
Mihatsch et al.?* Bifidobac lactis
Braga et al.? Bifidobac breve

Samanta et al.?

2,5x10° UFC por dia até a alta

1,2x10' UFC/kg por dia, até 6 semanas
3,5x107 a 3,5x10° UFC por dia, do 2° dia

Humano

Humano e/ou formula
Humano

ao 30° dia ou até a alta

Lactob casei

Sari et al.”” Lactob sporogenes

3,5x108 UFC por dia, até a alta

Humano e/ou formula

Efeito dos probioticos no tempo
de hospitalizacdo

Seis estudos primarios avaliaram o tempo de hospitalizacao
em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.'"6.20.22.23.27 Dgis
estudos forneceram dados em forma de mediana e nao
foram incluidos na meta-analise.'"? Os pacientes que
receberam probidticos permaneceram hospitalizados, em
média, seis dias a menos (IC 95% 5,12 a 7,09 dias; p <
0,001; 12 = 88%) quando comparados aos que nao recebe-
ram.

Poder dos estudos primarios

0 poder estabelecido em cada estudo primario, referente a
cada desfecho, esta descrito na Tabela 2.

Analise de sensibilidade

Pela analise de sensibilidade, incluindo-se apenas estu-
dos que apresentaram poder estatistico maior que 80%, os
pacientes que receberam probi6ticos tiveram menor inci-
déncia de enterocolite necrosante (NNT = 13). Nao houve
diferenca na mortalidade global, na mortalidade por ECN e
na incidéncia de sepse entre os grupos.

Discussao

Embora a enterocolite necrosante ainda seja um dos gran-
des desafios da neonatologia, muitos conhecimentos tém

surgido para elucidar a sua etiopatogenia, permitindo mel-
hor estudo do seu manejo e de sua prevencao. Especial
atencao tem sido dada a suplementacao com probioticos
para os pacientes prematuros, principalmente os de mui-
to baixo peso, na tentativa de reduzir a incidéncia desta
patologia.

Probidticos sdo micro-organismos vivos oferecidos como
suplemento alimentar que atuam no intestino do organis-
mo hospedeiro regulando a flora bacteriana local. Dessa
forma, agem melhorando a permeabilidade gastrointesti-
nal e aumentando a resisténcia da mucosa contra a pene-
tracao bacteriana. Quanto aos mecanismos de protecao:
(i) aumentam a resisténcia da barreira intestinal contra o
transito de bactérias e suas toxinas; (ii) modificam a res-
posta do hospedeiro em relacao aos produtos microbianos;
(iii) aumentam a resposta das mucosas a IgA; (iv) produzem
substancias bactericidas; (v) excluem competitivamente os
patégenos em potencial.>®

Esta revisao teve como principio avaliar a melhor evi-
déncia disponivel na literatura a fim de elucidar os benefi-
cios dos probioticos em recém-nascidos prematuros. Foram
incluidos apenas ensaios clinicos controlados e randomiza-
dos com protocolos bem definidos, tentando-se, ao maxi-
mo, controlar os possiveis vieses. A validade dos resultados
obtidos pode ser potencialmente comprometida devido as
diferentes dosagens e formas de preparo da intervencao
em estudo. Deve-se considerar, também, a nao inclusao dos
quatro estudos publicados em lingua chinesa em que nao
foi possivel realizar analise critica.

O conjunto de resultados mostrou com dados consisten-
tes que a administracao enteral de probioticos reduz a inci-
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Probiéticos Controle Diferenca de risco Diferenca de risco

Estudo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%

Incidéncia de ECN

Bin-Nun et al.™ 1 72 10 73 5,0% -0,12 [-0,21, -0,04] —

Braga et al.? 0 122 4 121 8,4% -0,03 [-0,07, 0,00] —

Dani et al.™ 4 295 8 290 20,3% -0,01 [-0,04, 0,01] o

Lin et al.’ 2 180 10 187 12,7% -0,04 [-0,08, —0,01] -

Lin et al.?° 9 222 18 221 15,4% -0,04 [-0,09, 0,00] —

Manzoni et al.’” 1 39 3 41 2,8% -0,05 [-0,14, 0,05]

Manzoni et al.?! 0 151 10 168 11,0% -0,06 [-0,10, -0,02] —_—

Mihatsch et al.?* 4 93 5 90 6,3% -0,01 [-0,08, 0,05] b

Rouge et al.? 2 45 1 49 3,3% 0,02 [-0,05, 0,10]

Samanta et al.?® 5 91 15 95 6,4% -0,10 [-0,19, -0,02] —_—

Sari et al.?” 17 121 20 121 8,4% -0,02 [-0,12, 0,07]

Subtotal (IC 95%) 1.431 1.456 100,0% -0,04 [-0,06, —0,02] ¢

Total de eventos 45 104

Heterogeneidade: Chi? = 15,85, df = 10 (p = 0,10); I> = 37%

Teste de efeito global: Z = 4,97 (p < 0,00001)

Mortalidade global

Bin-Nun et al.”® 3 72 8 73 5,0% -0,07 [-0,15, 0,02] —_—

Braga et al.? 26 122 27 121 8,4% -0,01 [-0,11, 0,09]

Dani et al.”? 0 295 2 290 20,3% -0,01 [-0,02, 0,00] -

Lin et al.’® 7 180 20 187 12,7% -0,07 [-0,12, -0,02] —_—

Lin et al.?° 7 222 13 221 15,4% -0,08 [-0,07, 0,01] —

Manzoni et al.’” 5 39 6 41 2,8% -0,02 [-0,17, 0,01]

Manzoni et al.?! 6 151 12 168 11,0% -0,03 [-0,08, 0,02] -t

Mihatsch et al.* 4 93 2 90 6,3% 0,02 [-0,03, 0,07] -

Rouge et al.?? 2 45 4 49 3,3% -0,04 [-0,13, 0,06] w

Samanta et al.? 4 91 14 95 6,4% -0,10 [-0,19- -0,02] —_—

Sari et al.?’ 14 121 14 121 8,4% 0,00 [-0,08, 0,08]

Subtotal (IC 95%) 1.431 1.456 100,0% -0,03 [-0,05, -0,01] ¢

Total de eventos 78 122

Heterogeneidade: Chi? = 24,38, df = 10 (p = 0,007); I> = 59%

Teste de efeito global: Z = 3,17 (p = 0,002)

Mortalidade por ECN

Bin-Nun et al.’® 0 72 3 73 9,1% -0,04 [-0,09, 0,01] —_—

Dani et al.™ 0 295 2 290 36,6% -0,01 [-0,02, 0,00] -

Lin et al.?° 7 222 7 221 27,7% -0,00 [-0,03, 0,03] —_

Mihatsch et al.>* 3 93 1 90 11,4% 0,02 [-0,02, 0,06] -+

Sari et al.?” 1 121 11 121 15,1% 0,00 [-0,07, 0,07]

Subtotal (IC 95%) 803 795 100,0% -0,00 [-0,02, 0,01] ¢

Total de eventos 21 24

Heterogeneidade: Chi? = 3,66, df = 4 (p = 0,45); I = 0%

Heterogeneidade: Chi2 = 15,85, df = 10 (p = 0,10); I? = 37%

Teste de efeito global: Z = 4,97 (p < 0,00001)

Incidéncia de sepse

Bin-Nun et al.”® 31 72 24 73 5,0% -0,10 [-0,06, -0,26] T

Braga et al.? 40 122 42 121 8,4% -0,02 [-0,14, 0,10] w

Dani et al.’? 14 295 12 290 20,1% -0,01 [-0,03, 0,04] -

Lin et al.’ 22 180 36 187 12,6% -0,07 [-0,14, -0,00] —_—

Lin et al.?° 25 222 28 221 15,2% -0,01 [-0,07, 0,05] —_—

Manzoni et al.’” 19 39 22 41 2,8% -0,05 [-0,27, 0,17]

Manzoni et al.?' 7 151 29 168 10,9% -0,13 [-0,19, -0,06] —_

Mihatsch et al.>* 30 93 30 90 6,3% -0,01[-0,15, 0,13] w

Millar MR." 0 10 0 10 0,7% -0,00 [-0,17, 0,17] w

Rouge et al.? 15 45 13 49 3,2% 0,07 [-0,12, 0,25]

Samanta et al.?® 13 91 28 95 6,4% -0,15 [-0,27, —0,04] —_—

Sari et al.?’ 40 121 36 121 8,3% -0,03 [-0,08, 0,15]

Subtotal (IC 95%) 1.441 1.466 100,0% -0,08 [-0,05, -0,00] ¢

Total de eventos 256 104

Heterogeneidade: Chi? = 23,10, df = 11 (p = 0,02); I = 52%

Teste de efeito global: Z = 1,96 (p < 0,05)

—t—t
-02-01 0 0.1 02
Probidticos Placebo

Figura 1 Meta-analise analisando a eficacia dos probioticos em recém-nascidos prematuros. df, graus de liberdade; ECN,
enterocolite necrosante; H, homem; 12, teste de heterogeneidade; IC 95%, intervalo de confianca de 95%; M, mulher.
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Tabela 2 Poder (1-b) estabelecido nos estudos primarios.

Estudo ECN Mortalidade global Mortalidade por ECN Sepse
Millar et al." * * * NA

Dani et al." 40,9% 40,6% 40,6% 8,3%
Bin-Nun et al.™ 85,0% 35,7% 40,2% 23,5%
Lin et al.'® 60,8% 71,9% * 45,6%
Manzoni et al."” 12,5% 3,9% * 6,2%
Lin et al.?° 42,6% 33,1% 1,1% 9,4%
Manzoni et al.?! 86,8% 21,3% * 92,6%
Rouge et al.? 12,1% 12,4% * 9,1%
Samanta et al.Z 68,5% 72,4% * 70,3%
Mihatsch et al. 8,9% 12,0% 15,9% 2,6%
Braga et al.? 48,7% 3,1% * 4,7%
Sari et al.? 9,3% 1,0% 1,1% 7,0%

ECN, enterocolite necrosante; NA, nao aplicavel.
*Desfecho nao analisado.

déncia de casos graves de ECN, de mortalidade e de sepse,
além de apresentar menor tempo para realimentacéo oral
integral e tempo de hospitalizacao. Apesar de os nime-
ros necessarios para tratar em relacao a profilaxia de ECN
(NNT = 25) e a mortalidade (NNT = 34) serem relativamente
elevados, estes podem ser compensados pela grande inci-
déncia de partos prematuros, principalmente nos paises
com problemas socioeconémico eculturais, e também pelo
facil manuseio e baixos custos relacionados aos probioticos.
Tendo em vista pacientes extremamente frageis, susceti-
veis a infeccdes, complicacées e comorbidades, acredita-se
que em vigéncia da disponibilidade de tais suplementos,
estes merecem maior enfoque.

Com base nos dados disponiveis, pode-se inferir que os
probioticos sao mais uma ferramenta Gtil na pratica clinica
pediatrica. Porém, sdo necessarios novos estudos que ava-
liem a melhor forma de preparo e dosagem, além dos tipos
de probiodticos a serem utilizados.

Algumas revisées sobre o tema foram publicadas nos
ultimos anos e, assim como esta, mostraram benefi-
cios da suplementacao com probidticos.**3¢ Pequenas
diferencas em questdes metodoldgicas sao encon-
tradas entre elas, como, por exemplo, em relacdo a
estratégia de busca e base de dados utilizados, idade
gestacional (27-37 semanas) e peso do recém-nascido.
Independentemente disso, verificou-se reducao da inci-
déncia de ECN em todas as analises. Wang et al.,? na
Ultima revisao publicada sobre o tema, sao os primeiros
a tentar estratificar os dados referentes as espécies de
probioticos. Tanto os lactobacillus quanto as bifidobac-
térias mostraram-se eficazes.

Alguns autores consideram as evidéncias disponiveis
como suficientes para a adocao desta modalidade terapéu-
tica como rotina, e novos estudos sobre o tema sao desne-
cessarios e, ainda, antiéticos. Outros sao mais cautelosos e
afirmam que os estudos apresentam falhas metodolégicas,
pois a seguranca dos probi6ticos em relacdo a invasao des-
tes micro-organismos na mucosa intestinal nao esta total-
mente estabelecida e os métodos de preparo sdo muito
heterogéneos.?’

Quatro ensaios clinicos, registrados no ClinicalTrials.gov,
incluindo cerca de 1.500 pacientes, estao em fase de anda-
mento e futuramente devem ser incluidos em uma atuali-
zacao de dados, podendo, assim, elucidar os reais benefi-
cios obtidos até o momento.

Ainda, deve-se esclarecer que apenas dois estudos sele-
cionados tiveram poder suficiente para confirmar os resul-
tados obtidos.

Conclusao

A sintese da evidéncia permite concluir que em recém-
nascidos prematuros a suplementacao com probioticos
diminui a incidéncia de casos graves de enterocolite
necrosante.
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