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RESUMO: Este artigo buscou revisar as evidéncias cientificas sobre a eficicia da profilaxia
probidtica na prevengio da enterocolite necrosante (EN) em prematuros de muito baixo peso
ao nascer (MBPN), definidos como aqueles com peso inferior a 1.500 g. Realizou-se revisio
narrativa da literatura nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS e Cochrane
Library, abrangendo publicacdes de 2010 a 2025. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados,
revisdes sistemdaticas e metanalises que avaliassem a administracio de probidticos como
profilaxia para EN em neonatos prematuros com MBPN. Os resultados evidenciaram que a
suplementacdo probiética reduz significativamente a incidéncia de EN 2 estagio II de Bell, com
risco relativo agrupado de 0,54 (IC95%: 0,45-0,65) nas andlises do Cochrane e OR de 0,35
(IC959%: 0,20-0,59) para preparacdes combinadas de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp.
na metandlise em rede da Gastroenterology. Foram identificadas também redugdes
significativas na mortalidade geral e na sepse tardia. A mistura de multiplas cepas mostrou-se
superior as formulacdes de cepa tnica. Conclui-se que a profilaxia probidtica representa
intervencio eficaz, segura e de baixo custo para a preven¢io de EN em prematuros de MBPN,
devendo ser incorporada sistematicamente aos protocolos das Unidades de Terapia Intensiva

Neonatal (UTIN).
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ABSTRACT: This article aimed to review the scientific evidence on the efficacy of probiotic
prophylaxis in the prevention of necrotizing enterocolitis (NEC) in very low birth weight (VLBW)
preterm infants, defined as those weighing less than 1,500 g. A narrative literature review was conducted
in PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS, and the Cochrane Library, covering publications from 2010
to 2025. Randomized controlled trials, systematic reviews, and meta-analyses evaluating probiotic
administration as prophylaxis for NEC in VLBW preterm neonates were included. Results showed
that probiotic supplementation significantly reduces the incidence of NEC > Bell stage I, with a pooled
relative risk of 0.54 (95% CI: 0.45-0.65) in Cochrane analyses and an OR of 0.35 (95% CI: 0.20-0.59) for
combined Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp. preparations in a network meta-analysis
published in Gastroenterology. Significant reductions in overall mortality and late-onset sepsis were
also identified. Multistrain mixtures proved superior to single-strain formulations. In conclusion,
probiotic prophylaxis represents an effective, safe, and low-cost intervention for NEC prevention in
VLBW premature infants and should be systematically incorporated into Neonatal Intensive Care

Unit (NICU) protocols.

Keywords: Probiotics. Necrotizing Enterocolitis. Very Low Birth Weight. Premature Infant.
Neonatology.

RESUMEN: Este articulo buscé revisar las evidencias cientificas sobre la eficacia de la profilaxis
probiética en la prevencién de la enterocolitis necrosante (EN) en prematuros de muy bajo peso al nacer
(MBPN), definidos como aquellos con peso inferior a 1.500 g. Se realizé una revisién narrativa de la
literatura en las bases de datos PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS y Cochrane Library, abarcando
publicaciones de 2010 a 2025. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistemiticas y
metaanélisis que evaluaran la administracién de probiéticos como profilaxis para EN en neonatos
prematuros con MBPN. Los resultados evidenciaron que la suplementacién probiética reduce
significativamente la incidencia de EN > estadio II de Bell, con riesgo relativo agrupado de 0,54 (IC959%:
0,45-0,65) en los analisis del Cochrane y OR de 0,35 (IC95%: 0,20-0,59) para preparaciones combinadas
de Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp. en la metaanilisis en red publicada en Gastroenterology.
También se identificaron reducciones significativas en la mortalidad general y en la sepsis tardia. La
mezcla de multiples cepas resulté superior a las formulaciones de cepa tnica. Se concluye que la
profilaxis probiética representa una intervencién eficaz, segura y de bajo costo para la prevencién de

EN en prematuros de MBPN, debiendo ser incorporada sistemdticamente en los protocolos de las
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).

Palabras clave: Probidticos. Enterocolitis Necrosante. Muy Bajo Peso al Nacer. Prematuro.
Neonatologia.

INTRODUCAO

A enterocolite necrosante (EN) é a emergéncia gastrointestinal mais devastadora do
periodo neonatal, acometendo predominantemente prematuros e representando uma das
principais causas de morbimortalidade nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN)
em todo o mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023). Caracterizada por uma
resposta inflamatéria intestinal descontrolada, a EN pode evoluir com necrose transmural,
perfuragio intestinal, sepse e ébito, com taxas de mortalidade que variam de 20% a 30% nos

casos graves e que podem ultrapassar 50% nos pacientes submetidos a tratamento cirdrgico
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(ZANI A e PIERRO A, 2015). Apesar dos avangos tecnolégicos nas UTIN, a mortalidade
associada 3 EN em prematuros extremos permaneceu substancialmente elevada nas dltimas
décadas (STOLL BJ, et al., 2015). Nos sobreviventes, a EN frequentemente resulta em
sindrome do intestino curto, dependéncia de nutricio parenteral prolongada e sequelas
neuroldgicas significativas, com impacto severo sobre o neurodesenvolvimento e a qualidade
de vida.

Os prematuros de muito baixo peso ao nascer (MBPN), definidos como aqueles com
peso inferior a 1.500 g, constituem o grupo de maior risco para o desenvolvimento de EN, com
incidéncia que varia de 5% a 109% nessa populagio e taxas ainda mais elevadas entre prematuros
extremos, com peso inferior a 1.000 g. No Brasil, dados da Rede Brasileira de Pesquisas
Neonatais (RBPN) demonstram que a EN constitui um dos principais fatores associados a
mortalidade hospitalar neonatal em prematuros de MBPN, com risco ajustado 3,25 vezes maior
de 6bito em comparagio aos que nio desenvolvem a doenga (TOMO CK, et al., 2022). Estudos
conduzidos em UTIN brasileiras identificam a EN como comorbidade relevante em
prematuros, especialmente naqueles com outras condi¢des de risco como a prematuridade
extrema (DE SIQUEIRA CALDAS JP, et al., 2019; ROCHA DE MOURA MD, et al., 2021).
Essa realidade é ainda mais preocupante diante das disparidades de infraestrutura existentes
entre as UTIN brasileiras e as de paises de alta renda.

A fisiopatologia da EN é multifatorial e envolve a interacio entre imaturidade
intestinal, disbiose do microbioma intestinal e resposta imune exacerbada. O microbioma de
prematuros difere substancialmente do de recém-nascidos a termo, sendo caracterizado por
baixa diversidade bacteriana, reducio de géneros protetores como Bifidobacterium e
Lactobacillus, e predominincia de bactérias potencialmente patogénicas, como Proteobacteria
e Clostridium (PATEL RM e DENNING PW, 2015). Essa disbiose, resultante de fatores como
modo de nascimento, uso prolongado de antibidticos, nutri¢do parenteral e exposi¢io ao
ambiente da UTIN, é reconhecida como condigdo central na génese da EN (BARANOWSKI
JR e CLAUD EC, 2019). Nesse contexto, a modulagio do microbioma intestinal por meio de
probidticos tem emergido como estratégia profildtica promissora, apoiada em crescente corpo
de evidéncias cientificas.

Os probiéticos sdo definidos pela Organizagio Mundial da Sadde (OMS) como micro-

organismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios

3 satide do hospedeiro (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2001). Na neonatologia,
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as cepas mais estudadas pertencem aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, com destaque
para Bifidobacterium infantis, B. lactis, Lactobacillus rhamnosus e L. reuteri. O diagnéstico de
EN ¢ estabelecido classicamente pelos critérios de Bell modificados, classificados em estdgios
I a III de acordo com achados clinicos e radiograficos, embora a acuricia diagnéstica desses
critérios seja reconhecidamente limitada (KIM JH, et al., 2020). Os mecanismos de agio
propostos para os probidticos incluem competicio com patdégenos por sitios de adesdo
intestinal, estimula¢io da producgio de muco, fortalecimento da barreira epitelial, modula¢io
da resposta imune inata e promogio de ambiente intestinal antiinflamatério. Revisdes
sisteméticas e metandlises tém demonstrado resultados favordveis a profilaxia probiética,
porém persistem controvérsias quanto a cepa ideal, & dose, a0 momento de inicio, & duracdo da
suplementacdo e 4 seguranca em prematuros extremamente baixo peso.

Diante da relevincia clinica do tema e da inexisténcia de consenso universal quanto a
implementagio rotineira da profilaxia probiética nas UTIN, a presente revisio narrativa de
literatura tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficiciae a
seguranga da profilaxia probidtica na prevencdo da enterocolite necrosante em prematuros de
muito baixo peso ao nascer, com énfase nas cepas mais eficazes, nas formula¢des de multiplas
cepas versus cepa uUnica, nos desfechos clinicos associados e nas implicaces para a prética

neonatal no contexto brasileiro.

METODOS

Realizou-se revisio narrativa da literatura cientifica sobre a eficicia da profilaxia
probidtica na prevenc¢io da enterocolite necrosante em prematuros de muito baixo peso ao
nascer. A busca bibliografica foi conduzida nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Sadde (LILACS) e Cochrane Library, abrangendo publicagdes indexadas no periodo de janeiro
de 2010 a marco de 2025. Esse intervalo temporal foi selecionado por corresponder a fase de
maior crescimento do corpo de evidéncias sobre probidticos em neonatologia, incluindo os
grandes ensaios clinicos randomizados e as principais revisGes sisteméticas com metanélise
publicadas sobre o tema.

A estratégia de busca utilizou descritores controlados dos vocabularios Medical Subject
Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Sadde (DeCS), combinados com operadores

booleanos AND e OR, em portugués, inglés e espanhol. Os descritores empregados foram:
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"Probiotics” / "Probiéticos"; "Necrotizing Enterocolitis” / "Enterocolite Necrosante" /
"Enterocolitis Necrosante"; "Infant, Very Low Birth Weight" / "Recém-Nascido de Muito
Baixo Peso" / "Recién Nacido de Muy Bajo Peso"; "Infant, Premature” / "Prematuro”;
"Prophylaxis" / "Profilaxia";

"Bifidobacterium"; "Lactobacillus"; "Neonatal Intensive Care Unit" / "Unidade de
Terapia Intensiva  Neonatal”; "Gastrointestinal ~Microbiome” /  "Microbioma
Gastrointestinal". A estratégia principal utilizada na PubMed/MEDLINE foi:
("Probiotics"[MeSH] AND "Enterocolitis, Necrotizing"[ MeSH] AND "Infant, Very Low

Birth Weight"[MeSH] AND ("Infant, Premature"[MeSH] OR "Infant, Extremely
Low Birth Weight"[MeSH])). As mesmas estratégias foram adaptadas para as demais bases
de dados com os termos equivalentes em portugués e espanhol.

Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: (1) ensaios clinicos randomizados
(ECR), revisbes sistematicas, metanalises e revisdes narrativas que avaliassem o uso de
probiéticos como profilaxia para EN em neonatos prematuros; (2) estudos com participantes
com peso ao nascer inferior a 1.500 g ou idade gestacional inferior a 32 semanas; (3) publicacdes
em portugués, inglés ou espanhol; (4) texto completo disponivel; (5) estudos que reportassem
ao menos um dos seguintes desfechos: incidéncia de EN > estdgio II de Bell, mortalidade geral,
sepse tardia, tempo para atingir alimentagio enteral plena ou duracdo da internacdo hospitalar.
Foram excluidos: (1) artigos que avaliassem exclusivamente recém-nascidos a termo ou pré-
termo tardio (idade gestacional > 34 semanas); (2) estudos de caso, relatos de caso e séries de
caso; (3) cartas ao editor, editoriais e resumos de congressos; (4) publicagdes duplicadas entre
bases de dados; (5) artigos que nio reportassem desfechos relacionados 3 EN ou & mortalidade
neonatal.

A selecdo dos artigos ocorreu em trés etapas: triagem por titulo e resumo para exclusido
de publicacdes claramente irrelevantes; leitura integral dos artigos pré-selecionados; e extracio
de dados e anilise critica dos artigos elegiveis. De cada estudo foram extraidas informacdes
sobre: populagio estudada, peso ao nascer e idade gestacional, cepas probiéticas utilizadas, dose
e duracdo da suplementagio, desfechos avaliados, resultados encontrados (riscos relativos, odds

ratio, intervalos de confianca) e conclusdes dos autores.
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RESULTADOS

A busca inicial nas quatro bases de dados identificou 1.089 publicacdes: 521 na
PubMed/MEDLINE, 287 na Cochrane Library, 176 na LILACS e 105 na SciELO. Apés a
remocdo de 241 duplicatas, 848 artigos foram submetidos 4 triagem por titulo e resumo,
resultando na exclusio de 643 publicacdes que nio atendiam aos critérios de elegibilidade. Os
205 artigos restantes foram lidos na integra e, apds aplica¢do rigorosa dos critérios de inclusio
e exclusdo, 28 estudos compuseram a amostra final desta revisdo, conforme demonstrado na
Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do dos estudos (adaptado do modelo PRISMA, 2020)

[IDENTIFICACAO

Artigos identificados nas bases de dados: n = 1.089(PubMed/MEDLINE = 521 | Cochrane
Library = 287 | LILACS =176 | SciELO = 105)

TRIAGEM

Apés remocgio de duplicatas: n = 848Excluidos por titulo e resumo: n = 643Selecionados para leitura

na integra: n = 205

ELEGIBILIDADE

Lidos na integra: n = 205Excluidos apés leitura completa: n = 177(RN a termo/pré-termo tardio: n =
48 | Sem desfecho de EN: n = 55 | Relatos/séries de caso: n = 29 | Cartas/editoriais: n = 24 | Sem

texto completo: n = 21)

INCLUIDOS NA REVISAO FINAL: n = 28

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025. (EN = enterocolite necrosante; RN = recém-nascido)

Os 28 estudos incluidos abrangeram publicacées de 2013 a 2025, envolvendo populagdes
neonatais de 22 paises. Os delineamentos metodolégicos foram variados: quinze revisdes
sistematicas com metanélise (incluindo quatro da Cochrane Collaboration), oito ensaios
clinicos randomizados, quatro estudos observacionais de coorte e uma revisio narrativa. O
tamanho amostral total somado dos estudos primérios referenciados superou 120.000 neonatos
prematuros. As cepas probidticas mais estudadas foram Bifidobacterium longum subsp.
infantis, Bifidobacterium animalis subsp. lactis, Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus
reuteri e combina¢des multiespécie. O Quadro 1 sintetiza os principais estudos incluidos e seus

achados.
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Quadro 1 - Sintese dos principais estudos incluidos na revisdo narrativa

Bifidobacterium | RR = 0,54 (IC95%: 0,45-0,65) para
spp., EN > estigio II; RR = 0,76 para
Internac | Rev.  Sist. | Lactobacillus mortalidade; RR = 0,89 para sepse
SHARIF S, et al., 2020 | ional (56 | Cochrane spp- tardia. NNTB = 33 para prevenir 1
ECR) (n=10.812) Saccharomyces caso de EN. Evidéncia de qualidade
spp. - multiplas | baixa a moderada.
cepas
Combinacio »1 OR = 0,35 (IC959%: 0,20-0,59) para
Internac | Metanalise Lactobacillus s BN geve , QIR = o Em
MORGAN RL, et al,, | . PP | mortalidade. Unica intervencio com
ional (63 | em rede | + 21 A
2020 ECR) (n=15.712) Bifidobacterium evidéncia moderada-alta para
’ . redug¢io de mortalidade. Multicepa
PP- superior 4 monocepa.
RR = 0,38 (IC95%: 0,27-0,55) com B.
Internac Rev. Sist Probiti infantis vs. RR = 0,67 sem B. infantis.
BATTA VK, et al., | ional v 1,s ..e robioticos com Diferenga significativa entre
Metanélise | vs. sem B. .
2023 (67 (n-14.606) o fanti subgrupos (p=o0,01), sugerindo
ECR) n=14.60 tantis superioridade de formulagdes
contendo B. infantis.
OR = o,60 (ICg95%: 0,50-0,73) para
. Suplementagio EN > estigio II; OR = o,77 para
DESHMUKH M e f:;:rz; E;::Eséslt{' de probidtica mortalidade. Em prematuros com
PATOLE S, 2021 , rotineira - | PEBN (<1.000g): EN reduzida de
palses) (n=77.018) o . .
multiplas cepas 7,9% para 4,5%. Multicepa mais
eficaz que monocepa.
Mistura Bifidobacterium +
Rev. Sist. e e . Lactobacillus reduziu EN (RR=o0,45;
Internac . Bifidobacterium
. Metanalise ICo5%: 0,25-0,80; p=0,007).
JIAO X, et al., 2019 ional (16 e/ou . -
tigos) (n=4.632 Lactobacillus Monocepas isoladas nio
artig MBPN) apresentaram redugio significativa.
Combinagio é estratégia superior.
Mistura de 4 AdmmlsLtragao. dlé.lrla acelem}l
cepas maturacdo do microbioma para perfil
ECR .p. . de RN a termo, com maior
SAMARA ], et al, , Bifidobacterium . ] i i
Canad4 | (prematuros estabilidade e ambiente intestinal
2022 + .. L.
extremos) antiinflamatério. Cepas de
S Bifidobacterium como engenheiras
Lacticaseibacillus . . )
do ecossistema intestinal.
Redu¢io de EN  (NNT=25),
Rev. Sist mortalidade geral (NNT=34) e sepse
ev: I,S 3 N Probiéticos - | neonatal (NNT=34). Menor tempo
BERNARDO WM, et . Metanilise . . N .
Brasil multiplas de reintrodugdo alimentar e de
al., 2013 (11 ECR; - . - .
n=2.887) formulacges internacio. Publicado no Jornal de

Pediatria - referéncia para o contexto
brasileiro.
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Probiéticos reduziram sepse tardia
Probidti exclusivamente em prematuros com
r icos em
Internac Rev. Sist © lot €© leite humano (RR=0,75; IC95%: 0,65-
ev. Sist. e | prematuros com
ACETI A, et al., 2017 ional (25 1. P . 0,86). Apenas misturas foram
Metanilise leite materno . ~
ECR) . eficazes nesse subgrupo. Interacio
exclusivo . . 2
probidtico-leite materno é
determinante.
Lactoferrina + probiéticos reduziu
Rev. Sist. tardia (RR= EN > estagi
PAMMI M e | Internac eV 918 Lactoferrina sepse tardia ( o',27) ¢ > estagto
. Cochrane II (RR=0,04). Sinergismo sugere
SURESH ional (6 ] enteral + .
(lactoferrina o abordagem combinada como
G, 2017 ECR) probidticos e . .
) estratégia potencialmente superior
profilaxia isolada.
Prematuros MBPN  brasileiros
tiveram 9,06x maior odds de
Brasil Coorte C 5 d mortalidade vs. japoneses. EN foi
rasi . omparacio de . . il
TOMO CK, et al, retrospectiv parag fator independente associado a ébito
vs. desfechos RBPN .
2022 Japi a (n=8.725 NRN]J no Brasil (AOR=3,25; ICg50%0: 1,38-
apio vs. .
P VLBW) 7,26). Ressalta urgéncia de
intervengdes preventivas eficazes no
contexto nacional.

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos artigos incluidos, 2025. (EN = enterocolite necrosante; ECR = ensaio
clinico randomizado; MBPN = muito baixo peso ao nascer; PEBN = peso extremamente baixo ao nascer; RR =
risco relativo; OR = odds ratio; IC95% = intervalo de confianga de 95%; NNT = niimero necessério para tratar;
AOR = odds ratio ajustado; RBPN = Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais; NRN]J = Neonatal Research Network

of Japan)

Em relacdo aos desfechos clinicos, a redugio da incidéncia de EN > estigio II de Bell foi
o resultado mais consistente entre os estudos incluidos. A metanalise Cochrane de Sharif S, et
al. (2020), que analisou 56 ECR com 10.812 prematuros, encontrou RR de 0,54 (IC95%: 0,45~
0,65), com ntimero necessério para tratar (NN'T) de 33. A metanilise em rede de Morgan RL,
et al. (2020), publicada na Gastroenterology e incluindo 63 ECR com 15.712 prematuros,
identificou que a combinagio de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. foi a dnica
interven¢io com evidéncia de qualidade moderada-alta para redugio simultinea de EN grave e
mortalidade. Batta VK, et al. (2023) demonstraram que formulagdes contendo B. infantis foram
significativamente superiores dquelas sem essa cepa (RR = 0,38 vs. 0,67; p = 0,01). Deshmukh
M e Patole S (2021) confirmaram esses achados em estudo nio randomizado com 77.018
neonatos de 18 paises, encontrando OR de 0,60 para EN > estdgio II na anéilise de suplementacio
rotineira. Em todos os estudos, as preparacées multiespécie mostraram-se consistentemente
superiores as formula¢des de cepa tnica.

No que se refere 3 mortalidade geral, a revisio Cochrane encontrou RR de 0,76 (ICg5%:

0,65-0,89) para mortalidade por qualquer causa, com qualidade de evidéncia moderada

(SHARIF S, et al., 2020). A metanalise em rede de Morgan RL, et al. (2020) demonstrou OR
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de 0,56 (IC95%: 0,39-0,80) para a combinagio Lactobacillus + Bifidobacterium — dnico regime
com evidéncia de qualidade moderada-alta para esse desfecho. Quanto a sepse tardia, Aceti A,
et al. (2017) identificaram que o efeito protetor dos probidticos foi restrito aos prematuros
alimentados exclusivamente com leite humano (RR = 0,75; IC95%: 0,65-0,86). Adicionalmente,
os probidticos foram associados 4 reducdo do tempo para atingir alimentacdo enteral plena e &
diminui¢3o do tempo de internacdo hospitalar (MORGAN RL, et al., 2020 BERNARDO WM,

et al., 2013).

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo confirmam que a profilaxia probidtica representa intervencio
eficaz e promissora na prevengio da EN em prematuros de MBPN, com evidéncias robustas
provenientes de multiplas revisdes sistemditicas com metanilise e ensaios clinicos
randomizados identificados nas bases PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, SciELO e
LILACS. A consisténcia dos resultados — com redugdes significativas na incidéncia de EN,
mortalidade e sepse tardia em diferentes populacdes e contextos clinicos — sustenta a
incorporagio da profilaxia probiética aos protocolos de cuidado neonatal.

O mecanismo de acdo dos probidticos na prevengio da EN estd intrinsecamente
relacionado & modula¢do do microbioma intestinal de prematuros. Patel RM e Denning PW
(2015) demonstraram que alteracdes especificas no microbioma intestinal, com deplecdo de
Bifidobacterium e predominincia de Proteobacteria, antecedem o desenvolvimento de EN.
Baranowski JR e Claud EC (2019) refor¢am que a disbiose resultante de multiplos fatores do
ambiente da UTIN é condigdo central na génese da doenga. O estudo de Samara J, et al. (2022),
realizado em prematuros extremos e publicado na Cell Host & Microbe, mostrou que a
administracio didria de mistura probidtica contendo quatro cepas de Bifidobacterium acelerou
a matura¢io do microbioma para perfil similar ao de recém-nascidos a termo, com maior
estabilidade e ambiente intestinal antiinflamatério. A analise metabolémica e metagenémica
de amostras de neonatos com EN, conduzida por Moschino L, et al. (2022), confirma que a
auséncia ou baixa abundincia de Bifidobacterium caracteriza de forma consistente as amostras
pré-EN, fortalecendo o racional biolégico para a profilaxia com cepas desse género.

A superioridade das formula¢des multiespécie sobre as monocepas representa um dos
achados mais consistentes da literatura atual. A metanélise em rede de Morgan RL, et al. (2020)

identificou que a combina¢io de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. foi a tnica
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interven¢io com evidéncia de qualidade moderada-alta para reducdo simultinea de EN e
mortalidade. Jiao X, et al. (2019) corroboram esse achado ao demonstrar que Bifidobacterium
ou Lactobacillus isoladamente nio reduziram significativamente a EN em prematuros de
MBPN, enquanto a combinagio resultou em redugio de 55% na incidéncia (RR = o,45). A
analise de Batta VK, et al. (2023) agrega evidéncia de que formulagdes contendo
especificamente B. infantis conferem protecio ainda maior, possivelmente em razio da
capacidade tnica dessa cepa de metabolizar oligossacarideos do leite humano.

A interacdo entre probidticos e leite humano representa uma dimensdo clinicamente
critica. Aceti A, et al. (2017) demonstraram que a protecdo conferida pelos probiéticos contra
sepse tardia foi estatisticamente significativa apenas entre prematuros alimentados
exclusivamente com leite humano. Essa descoberta reforca a importincia do aleitamento
materno como pilar da prevengio da EN. Walsh V e McGuire W (2019), em revisdo publicada
na Neonatology, concluem que probidticos representam estratégia profilitica com evidéncias
mais robustas do que a imunoglobulina enteral e a lactoferrina isolada. Pammi M e Suresh G
(2017) identificaram que a associagdo de lactoferrina com probidticos pode exercer efeito
sinérgico superior, com RR de 0,04 para EN quando os dois agentes sdo combinados.

No contexto brasileiro, os dados de Tomo CK, et al. (2022) demonstraram que recém-
nascidos brasileiros apresentaram odds de mortalidade 9,06 vezes maior do que seus pares
japoneses, com a EN identificada como fator independente associado ao ébito (AOR = 3,25). A
revisio sistemitica de Bernardo WM, et al. (2013), publicada no Jornal de Pediatria,
demonstrou que probidticos reduziram EN (NNT = 25) e mortalidade (NNT = 34) em
prematuros. Esses achados, somados as evidéncias de Rocha de Moura MD, et al. (2021) e De
Siqueira Caldas JP, et al. (2019) acerca dos fatores de risco para morbidade e mortalidade em
prematuros nas UTIN brasileiras, indicam que a incorporacdo sistematizada da profilaxia
probidtica poderia resultar em impacto clinico e epidemiolégico expressivo no pais.

Quanto a seguranga, Deshmukh M e Patole S (2021) identificaram apenas trés casos nio
fatais de sepse probidtica em seu universo de 77.018 pacientes, e Sharif S, et al. (2020) nio
encontraram aumento de eventos adversos graves nos grupos que receberam probidticos. Em
contraste, estratégias experimentais como o transplante de microbiota fecal (TMF) mostraram
resultados promissores em modelos animais de EN, com reducio de citocinas pré-inflamatérias
e dano oxidativo intestinal (PRADO C, et al., 2022), mas carecem de valida¢io clinica em

prematuros humanos. Dois grandes ensaios clinicos randomizados em andamento — o estudo
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PEPS (KRUTH SS, et al., 2024) e o estudo PRIMAL (MARISSEN J, et al., 2019) — buscario
fornecer evidéncias de alta qualidade sobre a eficicia e seguranca de probidticos
especificamente em prematuros extremos, preenchendo a principal lacuna identificada na
literatura atual.

As principais limitacées desta revisio incluem a heterogeneidade das cepas, doses,
duracio e populacdes estudadas, que dificulta a definicio de um protocolo universal. A maioria
dos estudos avalia desfechos de curto prazo, com escassa evidéncia sobre impactos no
neurodesenvolvimento a longo prazo, conforme ressaltado por Rozé JC, et al. (2020).
Adicionalmente, a auséncia de registro desta revisio em base prospectiva e o uso do modelo
narrativo em lugar da revisdo sistemética com metanalise constituem limita¢des metodolégicas

relevantes.

CONCLUSAO

A profilaxia probidtica representa intervencio eficaz, segura e de custo-beneficio
favorédvel para a prevencio da enterocolite necrosante em prematuros de muito baixo peso ao
nascer. As evidéncias provenientes de multiplas revisdes sisteméticas com metanalise e ensaios
clinicos randomizados demonstram reducdes consistentes na incidéncia de EN > estdgio II de
Bell, na mortalidade geral e na sepse tardia, com ntimero necessario para tratar acessivel (NNT
= 25-33). As formula¢des multiespécie contendo combinagdes de Lactobacillus spp. e

Bifidobacterium spp. — especialmente aquelas com Bifidobacterium longum subsp.
infantis — mostraram-se superiores as monocepas e devem ser priorizadas na prética clinica.
O efeito protetor é potencializado quando associado ao aleitamento materno exclusivo,
reforcando a necessidade de estratégias complementares nas UTIN. No contexto brasileiro,
onde a EN figura como fator independente de mortalidade em prematuros de MBPN, a
incorporagio sistematizada da profilaxia probidtica aos protocolos das UTIN representa
oportunidade concreta de reduzir a mortalidade neonatal. Futuros estudos devem priorizar
populacdes de prematuros extremos (< 28 semanas), o papel de novas cepas como B. infantis, a
dose e duragio ideais, os desfechos de neurodesenvolvimento a longo prazo e a seguranca em

contextos de paises de baixa e média renda.
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