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ARTIGO ORIGINAL

Terapia nutricional enteral associada a pré,

pré e simbidticos e colonizagao do trato

gastrintestinal e vias aéreas inferiores de

pacientes ventilados mecanicamente

Enteral nutritional therapy with pre, pro and symbiotic

and gastrointestinal tract and inferior airway

colonization in mechanically ventilated patients

RESUMO

Objetivos: A sepse é a principal
causa de morte nas unidades de terapia
intensiva. Recentemente, tém sido pes-
quisadas novas formas de prevengio e
tratamento de infec¢do nosocomial, tais
como o uso de pré e pré e simbidticos,
devido as suas propriedades imunomo-
duladoras. O objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito da administragio de pré,
pro e simbidticos sobre a colonizagio de
trato gastrintestinal e vias aéreas inferio-
res e sobre a incidéncia de infecgoes no-
socomiais, particularmente pneumonia
associada a ventilagio mecanica.

Métodos: Pacientes em ventilagio
mecanica, internados na unidade de
terapia intensiva do Hospital Univer-
sitdrio Clementino Fraga Filho entre
novembro de 2004 e agosto de 2006,
foram aleatorizados em quatro grupos:
controle (n = 16), prebidtico (n = 10),
probidtico (n = 12) e simbidtico (n =
11). O tratamento foi administrado por
14 dias. Foram avaliados: a) coloniza-
¢io do trato gastrintestinal e traquéia;
b) incidéncia de infec¢bes nosocomiais,
principalmente pneumonia associada
a ventilagao mecinica; ¢) tempo de te-
rapia antibidtica, ventilagio mecénica,

internacio e letalidade na terapia inten-
siva e hospitalar; d) incidéncia de dis-
fungoes organicas.

Resultados: Foram avaliados 49 pa-
cientes. A letalidade na terapia intensiva
foi de 34%, intra-hospitalar de 53% e a
mediana do APACHE II de 20 (13 - 25).
Os grupos foram compardveis na admis-
sdo. Houve aumento nio significativo da
proporgio de enterobactérias em relagao
A de nio fermentadores no sétimo dia na
secrecdo traqueal nos grupos pré e probi-
ético e diminuigio nao-significativa do
nimero de amostras no estbmago nos
grupos pré, pré e simbidtico no sétimo
dia. Nao houve diferenca na incidéncia
de pneumonia associada a ventilagio
mecanica, infeccio nosocomial ou nos
demais parAmetros.

Conclusées: O uso de pré, pré e
simbidticos nio foi eficaz na prevencio
de infec¢des nosocomiais, porém houve
uma tendéncia de reducio da coloniza-
¢io da secregio traqueal por bactérias
nio fermentadoras.

Descritores: Terapia nutricional;
Nutri¢ao enteral; Trato gastrointestinal/
metabolismo; Pneumonia associada 2
ventilagio mecinica; Probidticos/uso te-
rapéutico

INTRODUCAO

A sepse e as suas complicages sdo as principais causas de morte nas unidades
de terapia intensiva (UTI). Ela é considerada uma entidade de extrema gravidade
e de alto custo (5 a 16,7 bilhées de délares ao ano nos Estados Unidos da Améri-
ca — EUA).! O aumento de casos de sepse levou, ao longo dos anos, ao aumento
do consumo de antibidticos e, como conseqiiéncia, a emergéncia de cepas bac-
terianas multi-resistentes.” Recentemente tém sido pesquisadas novas formas de
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prevencio de infec¢ao nosocomial e tratamento antimicro-
biano, como alternativa ao uso de antibidticos, tais como:
descontaminagio seletiva do trato gastrintestinal®e o uso de
pré, pré e simbidticos.

Os probidticos tém sido estudados em grande niimero de
situagoes: no tratamento da diarréia aguda infecciosa na infan-
cia’, na preven¢io da recorréncia da doenga de Crohn’ e na
prevencio e tratamento da diarréia associada ao uso de antibi-
6ticos.’. Entretanto, em pacientes internados em UTT, o maior
valor do uso dos probidticos parece residir na sua possivel ca-
pacidade de substituir a microbiota patogénica por bactérias
comensais’ e na sua intera¢io com o sistema imunoldgico.®

Virios estudos foram realizados em pacientes gravemen-
te enfermos, com resultados conflitantes.>'? Diversas tém
sido as explicagoes para a diferenga encontrada entre os
resultados - desde a selecio dos pacientes, (com resultados
positivos nos pacientes cirdrgicos), o momento de inicio da
administragao dos probidticos até o tipo de probidtico uti-
lizado. Devido a tais incertezas, o uso dos probidticos no
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tratamento intensivo vem sendo objeto de questionamento
enquanto se aguardam ensaios clinicos aleatérios."?

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da adminis-
tragdo de pré, pré e simbidticos na colonizagio gastrintes-
tinal e vias aéreas inferiores de pacientes graves em ventila-
¢do mecinica e na incidéncia de infeccoes nosocomiais.

METODOS

O estudo foi projetado de acordo com as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos (Resolugio 196/1996 do Conselho Nacional de
Satide) e foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Universitdrio Clementino Fraga Filho (HUCFF).

Através de um estudo prospectivo, controlado, aleatério
e aberto foram avaliados 50 pacientes consecutivos em ven-
tilagio mecanica internados na UTT do HUCFE, alocados
aleatoriamente em quatro grupos através de uma tabela. O
protocolo de estudo encontra-se descrito na figura 1.

Pacientes elegiveis | —

Critérios de exclusio:
uso prévio de fibras
ou pr()hi(’)ricm;
gravidez;
imunossupressio.

Critérios de inclusio:
nutrigio enteral;
ventilagio mecinica;
concordincia em participar no estudo;
idade 2 18 anos

|

Srizacio |

| Controle | | Prebidtico |

l | Aleatc

|

Simbidéticos |

!

| Probidtico | |

Destechos:

Colonizagio trato gastrintestinal
e vias aéreas inferiores;
incidéncia de infecghes nosocomiais;
tempo de internagio na UTI e hospitalar;
tempo de ventilagio mecanica;

letalidade

|

Andlise estatistica

|

Conclusées

Término do protocolo:
alta;
6bito;
impossibilidade de utilizagao
do trato gastrintestinal;
saida de ventilagio mecinica.

Figura 1 — Desenho do estudo dos pacientes internados na unidade de terapia intensiva.
UTT - unidade de terapia intensiva
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Terapia nutricional associada a pré, pré e simbidticos.

Grupo 1 — Controle: administra¢do de dieta nor-
mocalérica (1 kcal/mL), polimérica, isoosmolar (315
mOsm/kg) e com 40 g/L de proteina em sistema aber-
to através de cateter nasoentérico localizado em posi-
¢do gdstrica;

Grupo 2 — Prebiético: administragao da dieta con-
trole adicionada a polissacarideo de soja (14 g/L);

Grupo 3 — Probiético: administragio da dieta con-
trole adicionada ao probiético lactobacillus johnsonii
Lal na dose de 10? UFC duas vezes ao dia;

Grupo 4 — Simbiético: administragio da dieta con-
trole adicionada a polissacarideo de soja e ao probidti-
co nas doses j4 mencionadas.

Os frascos contendo lactobacilos eram armazena-
dos na geladeira localizada na UTI por periodo nao
superior a um més, conforme especificado no prazo de
validade impresso na embalagem. Os frascos foram re-
tirados no momento da administracio e seu contetdo
aspirado em uma seringa de 10 mL, em seguida admi-
nistrado ao paciente através do cateter nasoentérico.

Os critérios de inclusio foram: uso de nutri¢io en-
teral; estar em ventilacio mecinica; idade > 18 anos;
aceitagdo de participagdo no estudo pelo familiar.

Os critérios de exclusio foram: uso no dltimo més
de fibras ou probidticos; presenca de imunossupres-
sdo clinicamente significativa (transplante de drgaos,
quimioterapia, neoplasia hematolégica ativa, uso nos
tltimos trés meses de corticosteréide em dose maior
ou equivalente a 1 mg/kg de prednisona, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), uso de imunos-
supressores) e gravidez.

Os critérios de término foram: impossibilidade do
uso do trato gastrintestinal (definida como uso de nu-
trigao enteral sem alcangar 50% do valor energético
total (VET) ou uso de nutrigdo parenteral); alta da
UTI, ébito; saida de ventilagao mecénica.

Como desfecho primdrio, foi avaliada a colonizac¢io
por bactérias aerdbias patogénicas do trato gastrintes-
tinal e traquéia na admissdo, 7° e 14° dias de estudo.
Para tanto, foram coletadas culturas qualitativas para
andlise de bactérias aerébias e anaerdbias facultativas
de secrecao traqueal, secrecao gdstrica e swab retal na
admissiao do estudo, no 7° e 14° dias. As amostras de
culturas foram coletadas apds a interrup¢io matinal
da dieta por cerca de trés horas para procedimentos
de enfermagem de acordo com a rotina do servico.
Entretanto, nio foi possivel a coleta de amostras para
andlise microbiolégica de todos os pacientes em todos
os momentos do estudo por diversos motivos, a saber:
saida do estudo por alta, 6bito ou saida de ventilagao
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mecanica, impossibilidade de nutri¢do enteral, ausén-
cia de secregdo gdstrica ou traqueal em quantidade
apropriada para cultura, entre outros.

Como desfechos secundarios, avaliou-se a incidén-
cia de infec¢bes nosocomiais até 30 dias apds a ad-
missio no estudo, bem como o ndmero de dias com
antibioticoterapia, niimero de dias em ventilagdo me-
canica, tempo de internagio na UTI e hospitalar, além
de alta do UTTI e hospitalar. Além disso, foi analisada a
evolugao da disfun¢io orginica nos primeiros 14 dias
da admissdo do estudo através da aplica¢io do esco-
re Sequential Organ Failure Assessement (SOFA) e a
andlise do delta SOFA nas primeiras 48 e 72 horas de
admissao no estudo.

Foram coletadas informagoes sobre a freqtiéncia de
infeccoes nosocomiais desenvolvidas na UTI até um
més apds a admissdo no estudo e seus patégenos cau-
sadores, além de informagées sobre o uso (tipo, tempo
e quantidade) de antibioticoterapia. Todos os pacien-
tes foram avaliados de acordo com a sua gravidade
através do escore Acute Physiology and Chronic He-
alth Evaluation II (APACHE II)'“ e Simplified Acute
Physiology Score II (SAPS II)" na internagio e através
da aplicagao do escore SOFA no 1°, 20, 30, 7°, 10° ¢
14° dias de internagio. As comorbidades foram ava-
liadas através da aplicacao do indice de Charlson. As
infeccoes foram determinadas de acordo com as defi-
nicoes do International SepsisForum'®, exceto a sinusite
nosocomial.

Todos os pacientes encontravam-se em uso de blo-
queador de receptor H, ou bloqueador de bomba de
prétons durante todo o tempo do estudo.

O cdlculo do tamanho da amostra foi realizado ba-
seando-se em estudo prévio em pacientes graves.'? Foi
estimado que se necessitava de 32 pacientes em cada
grupo para detectar diminui¢io de 85% para 50% na
coloniza¢io géstrica com nivel significativo de 5% e
poder de 80%. Para tanto foi usado o software estatis-
tico Epiinfo® versao 3.4.1.

Os dados foram armazenados em planilha eletrd-
nica (Microsoft Excel®) e analisados posteriormente
com o pacote estatistico SPSS 13.0 (SPSS Inc.). Os
dados foram apresentados como mediana e intervalo
interquartil. As varidveis categdricas foram analisa-
das através de tabelas cruzadas com teste estatistico
do qui-quadrado (com corregao de continuidade de
Yates quando indicado) ou teste exato de Fisher. O
teste de Mann-Whitney rank sum foi utilizado para
comparacio de duas varidveis categdricas e continuas
nao-paramétricas e o de Kruskall-Wallis, para trés ou
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mais varidveis. Adotou-se um valor de p < 0,05 para
significado estatistico.

RESULTADOS

O estudo nao alcangou o planejamento amostral
esperado de 128 pacientes por baixa taxa de inclusao.
Entre novembro de 2004 e agosto de 2006, 50 pacien-
tes foram incluidos no estudo. Um paciente do grupo
simbidtico foi excluido devido a retirada do consenti-
mento, tendo sido, entdo, analisados 49 pacientes. A
distribui¢do entre os 4 grupos foi de 16 pacientes no
grupo controle (Grupo 1), 10 no prebidtico (Grupo
2), 12 no probiético (Grupo 3) e 11 no simbidtico
(Grupo 4). A mediana da idade foi de 59 anos (46-
71). A distribui¢ao por género foi de 31 (63,3%) ho-
mens. O escore APACHE II foi de 20 (13 — 25) pon-
tos, do SAPS II foi de 36 (27 - 54) pontos, do SOFA
no primeiro dia (D1) foi de 5 (2 - 8), no segundo dia
(D2) foide 4 (3 -7) e no terceiro dia (D3), 4 (2 - 7).
Nio houve diferenga entre os grupos com relagio as
caracteristicas de admissdo. Nao houve diferenca entre
os grupos com relagdo a mensuragiao do delta SOFA
do dia 1 para o dia 2 e do dia 1 para o dia 3.

A mediana do indice de Charlson foi de 3 (1 - 5),
nao havendo diferenga entre os grupos. A principal
causa de admissao foi clinica (37 pacientes - 75%),
seguida pelas cirurgias de emergéncia (7 pacientes-
14%) e, finalmente, pelas cirurgias eletivas (5 pacien-
tes- 10%). O principal sistema atribuido & internacao
foi o neuroldgico (19 pacientes- 38%), seguido pelo
respiratério (12 pacientes- 24%) e, finalmente, pelo
cardiovascular (9 pacientes- 18%). Os dados demo-
grificos podem ser visualizados na tabela 1.

Nao houve diferenca entre os grupos com rela-
¢40 a proporgio de enterobactérias e bactérias nao-
fermentadoras nas amostras coletadas de swab retal,

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes
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secrecdo gdstrica e secre¢ao traqueal na admissio,
7° ¢ 14° dias. H4 uma prevaléncia de enterobacté-
rias nas amostras coletadas de swab retal e secrecio
géstrica que ndo se altera com o passar do tempo,
enquanto a proporcao de enterobactérias e bactérias
nio-fermentadoras sio equilibradas nas amostras de
secre¢ao traqueal. A distribui¢do das amostras mi-
crobiolégicas na admissio, 7° e 14° dias, podem ser
vista na tabela 2. Houve um aumento nao significa-
tivo da proporg¢io de enterobactérias em relacao a de
nio fermentadores no 7° dia na secregao traqueal nos
grupos pré e probiético. Houve também diminuicao
nao-significativa do isolamento bacteriano e, como
conseqiiéncia, aumento proporcional do isolamento
de amostras sem crescimento na secre¢ao gdstrica no
7° dia nos grupos pré, pré e simbidtico quando com-
parado ao grupo controle.

Nao houve diferenca entre os grupos em relagao ao
ntmero de infec¢des nosocomiais (37 episédios) e ao
nimero de pneumonias associadas a ventilagio me-
canica (PAVM) (20 episédios), bem como ao tempo
de antibioticoterapia (mediana de 8 dias (0-11)). As
principais causas de complicacoes infecciosas foram
PAVM (20 pacientes- 35%), infecgao associada ao ca-
teter (7 pacientes- 13%), sinusite nosocomial (4 pa-
cientes- 7%) e bacteremia primdria (4 pacientes- 7%).
Nao houve alteragio entre os grupos com relagio ao
numero de bacteremias.

O tempo de internagao na UTT foi de 24 dias (11
a 35) e de internagao hospitalar, de 41 dias (28 a 60).
O tempo de ventilagio mecanica foi de 20 dias (10-
31). Nao houve diferenca entre os grupos com relagio
a esses parAmetros. A letalidade dentro da UTT foi de
34% e intra-hospitalar foi de 53%.

Nio houve nenhum efeito adverso relacionado ao
uso do Lactobacillus johnsonii ou episédio infeccioso/
bacteremia provocado por esse agente.

Controle Prebiético Probiético Simbiético Valor de p
(n=16) (n=10) (n=12) (n=11)
Género masculino 7 (43%) 6 (60%) 9 (75%) 9 (81%) 0,17
Idade (anos) 60 (32-76) 60 (43-71) 58 (47-71) 59 (52-69) 0,98
APACHE I 20 (12-25) 21 (14-25) 17 (10-26) 18 (15-22) 0,72
SAPS 11 34 (28-56) 47 (35-62) 32 (26-46) 43 (24-49) 0,50
Charlson 3 (2-6) 4 (2-6) 2 (0-4) 3 (1-4) 0,39

APACHE — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation score, SAPS - Simplified Acute Physiology Score. Resultados expressos em mediana (inter-

valo interquartil), exceto género expresso em nimero (%)
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Tabela 2 - Colonizagio do trato gastrintestinal e vias aéreas inferiores na admissao, sétimo e décimo-quarto dias

Admissao Secrecio Traqueal Secrecio Gdstrica Swab Retal

C Pré Pré Sim C Pré Pré Sim C Pré Pré Sim
Enterobactérias 1 5 4 4 10 1 5 7 17 8 11 10
Nio fermentadores 4 4 3 2 0 0 0 1 1 0 0 1
p-valor - NS NS NS - NS NS NS - NS NS NS
Sem crescimento 4 1 3 2 5 6 4 1 1 1 1 2
Uma espécie bacteriana 5 7 7 8 9 2 6 9 15 8 9 8
Muiltiplas espécies bacterianas 1 2 2 2 1 0 0 1 3 1 2 3
p-valor - NS NS NS - NS NS NS - NS NS NS
Amostras coletadas 10 10 12 12 15 8 10 11 19 10 12 13
Sétimo Dia Secrecdo Traqueal Secrecao Gdstrica Swab Retal

C Pré Pré Sim C Pré Pré Sim C Pré Pré Sim
Enterobactérias 3 5 4 0 4 6 5 1 9 8 6 3
Nio fermentadores 5 2 2 1 1 0 0 1 3 1 2 2
p-valor - NS NS NS - NS NS NS - NS NS NS
Sem crescimento 1 0 1 2 1 2 4 2 1 1 0 0
Uma espécie bacteriana 8 6 6 2 5 4 4 3 9 6 8 5
Muiltiplas espécies bacterianas 0 1 0 0 0 2 1 0 3 3 0 1
p-valor - NS NS NS - NS NS NS - NS NS NS
Amostras coletadas 9 7 7 4 6 8 9 5 13 10 8 6
Décimo-quarto Dia Secrecao Traqueal Secrecio Gdstrica Swab Retal

C Pré Pré Sim C Pré Pré Sim C Pré Pré Sim
Enterobactérias 2 2 2 1 3 4 3 3 2 5 5 3
Nio fermentadores 1 2 0 2 0 0 0 0 0 1 0 0
p-valor - NS NS NS - NS NS NS - NS NS NS
Sem crescimento 1 0 1 0 1 1 1 0 2 1 0 0
Uma espécie bacteriana 3 4 2 3 3 4 2 3 2 4 4 3
Muiltiplas espécies bacterianas 0 0 0 0 0 1 1 1 0 2 1 0
p-valor - NS NS NS - NS NS NS - NS NS NS
Amostras coletadas 4 4 3 3 4 6 3 4 4 7 5 3

C = controle; Pré = prebidtico; Pré = probiético; Sim = simbidtico NS = Nao-significativo. Os niimeros representam os valores absolutos de amos-
tras positivas coletadas no trato gastrintestinal e nas vias aéreas inferiores nos diferentes grupos. Valores de p referem-se a comparagio dos diferentes

grupos com o grupo controle

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou diminuigio nio-significa-
tiva do isolamento bacteriano do contetido gistrico em
sete dias e um aumento nio significativo da propor¢io de
enterobactérias em relacio a de niao fermentadores no 7°
dia na secregao traqueal. Alguns fatores podem ter con-
tribuido para esse achado. Uma limita¢io do estudo foi o
fato de nio ter sido alcancado o planejamento amostral de
32 pacientes em cada grupo, o que compromete as con-
clusées alcancadas pelo trabalho. Dessa forma, este estudo
nio teve poder para alcancar as conclusoes a que se pro-
punha, podendo apenas apontar determinadas tendéncias
que podem ou nio ser confirmadas em estudos prospecti-
vos de maior porte.

Outra questio parece ser a da sobrevivéncia dos lacto-
bacilos no trato gastrintestinal. A maioria dos probidticos
comercializados nao parece ser capaz de sobreviver as va-
riagoes de pH e osmolaridade em ntimero suficiente a fim
de repovoar o limen do trato digestivo. Miettinen et al.
mostraram que, quando vdrias cepas de lactobacilos foram
administradas por via oral na concentragio de 10° ufc/mL,
apenas a cepa de L plantarum foi recuperada na ileostomia
dos pacientes estudados em concentragio superior a 107
ufc/mL, embora os lactobacilos nio-vidveis conservassem
sua capacidade de estimular o sistema imune."”

Tradicionalmente, a microbiota do trato gastrintesti-
nal tem sido analisada através da utilizacio de métodos
de cultura. Entretanto, sabe-se que grande parte da mi-
crobiota do trato gastrintestinal ¢ de dificil cultivo devi-
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do ao desconhecimento de seus fatores de crescimento,
estado fisioldgico e interagio com outros componentes
da microbiota. Estudos prévios sugerem que 60% a 80%
da microbiota do trato gastrintestinal ainda nao foram
identificadas'®, tendo a maioria desses estudos utilizados
técnicas moleculares para detecgao, identificagao e clas-
sificagao das bactérias baseadas na seqiiéncia de nucleoti-
deos da subunidade 16S do rRNA." O presente estudo
apresentou limita¢do no método no sentido de nio ter
utilizado métodos moleculares para a caracterizagio das
populagdes microbianas no interior do trato digestivo,
bem como para assegurar a presenca e viabilidade dos
lactobacilos administrados aos pacientes. Entretanto, ji
foi descrita a viabilidade e a aderéncia ao epitélio intes-
tinal do Lactobacillus johnsonii Lal em voluntérios sau-
ddveis, o que, teoricamente, capacitaria o seu uso como
probidtico.” Nio existe, até o presente momento, a mes-
ma descri¢io em pacientes graves.

Outra questao a ser levantada ¢ a capacidade dos pro-
bidticos de repovoar o trato gastrintestinal na presenca de
antibioticoterapia sistémica. Os dados levantados na lite-
ratura s3o conflitantes. Sullivan et al. estudaram 24 vo-
luntdrios sauddveis que fizeram uso de clindamicina por
7 dias e foram aleatoriamente alocados para receber um
composto de L acidophilus NCFB 1748, B lactis Bb 12 e
L paracasei paracasei F19 (Arla Foods, Estocolmo, Suécia)
na dose de 10® ufc/mL durante 14 dias. Esses pesquisado-
res encontraram uma manutencio do niimero de bacterdi-
des no grupo probidtico, enquanto esse nimero diminuiu
no grupo que recebeu placebo®’, o que foi contradito por
outros autores.”” Manley et al. em estudo recente, mostra-
ram a erradicagio do enterococo resistente 2 vancomicina
do swab retal de pacientes internados com a ingestao de L.
rhamnosus GG 7, mesmo em pacientes utilizando antibio-
ticoterapia sistémica.

Cabe ressaltar que as diferentes espécies de probié-
ticos apresentam propriedades diferentes em relagio a
sua viabilidade no trato gastrintestinal, interacdo com a
microbiota, fermentacio de fibras e efeito imunomodu-
lador. A viabilidade do L plantarum e do L johnsonii Lal
ja foi discutida previamente. Miiller et al. estudaram 712
cepas de lactobacilos e concluiram que apenas 4 eram
capazes de fermentar a fibra da inulina: L plantarum (va-
rias cepas), L. paracasei paracasei, L. brevis e Pediococcus
pentosaceus.” Vdrios estudos mostraram que o L johnso-
nii Lal possui atividade antibacteriana® e imunomodu-
ladora®® em voluntdrios sauddveis, entretanto seu papel
no paciente grave nio ¢ bem definido.

Entretanto, as agoes dos probidticos nio se limitam
a substitui¢ao da microbiota patogénica. Mesmo sem al-
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teragao significativa na coloniza¢io do trato gastrintesti-
nal, o uso dos probiéticos exerce fungdes imunorregula-
doras' que, em ultima andlise, podem levar a prevengao
de infec¢des nosocomiais no paciente grave.” Todavia,
outros estudos nio foram capazes de mostrar diferenca
com relacio a infec¢ao nosocomial ou ao tempo de anti-
bioticoterapia.'® Estudo recente realizado em populagio
pedidtrica criticamente enferma nio apenas nio mostrou
diferenca com relagio ao niimero de infecgoes como evi-
denciou um aumento nio significativo da incidéncia das
mesmas no grupo que fez uso de probiéticos.”” Uma das
possiveis explicagoes para essa divergéncia se deve ao fato
de que a maior parte dos estudos positivos, ou seja, que
mostraram beneficio, foram realizados em pacientes em
pos-operatério de cirurgias de grande porte'?, enquanto
os estudos negativos foram realizados em pacientes cli-
nicos.'® Nos pacientes cirtirgicos, 0 momento da lesao e,
portanto, do melhor momento para a terapia imunomo-
duladora é bem conhecido, enquanto o mesmo nio se
dd com os pacientes clinicos. Essa dicotomizagao ji foi
observada em outros estudos em pacientes criticos como,
por exemplo, com relagao ao controle glicémico em pa-
cientes clinicos e cirdrgicos.”®?

Existe grande controvérsia na literatura sobre a capa-
cidade dos probidticos comumente comercializados em
substituir a microbiota patogénica dos pacientes graves e
atuar de forma positiva na prevencdo de infeccoes e dis-
fun¢ao maltipla organica. Os resultados deste estudo su-
gerem diminuigdo da colonizacio das vias aéreas inferio-
res por bactérias nio- fermentadoras, o que poderia levar
a redugao de infec¢oes nosocomiais. Para tanto, sugere-se
a ampliacdo do estudo com a anilise da microbiota atra-
vés de técnicas de biologia molecular para diagnéstico e
com naimero maior de pacientes.

CONCLUSAO

Em pacientes graves submetidos a ventilagdo mecani-
ca, a administragio de pré, pré e simbidticos ndo se mos-
trou eficaz em reduzir a incidéncia de infecgoes nosoco-
miais, PAVM, tempo de internagio na UTT ou hospitalar
ou mortalidade. Entretanto, nossos dados apontam para
uma tendéncia na redugdo bacteriana no estbmago e na
propor¢io de nio fermentadores na secregio traqueal
nos pacientes que usaram simbidticos. A substitui¢io da
microbiota pode se mostrar benéfica na prevengio de in-
feccoes nosocomiais. Para tanto, serdo necessdrios novos
ensaios clinicos que ajudem a definir o papel da terapia
probidtica na prevengio e tratamento das infecgoes no-
socomiais.

Rev Bras Ter Intensiva. 2008; 20(3):241-248
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ABSTRACT

Objectives: Sepsis is the main cause of death in the intensi-
ve care unit. New preventive measures for nosocomial infections
have been researched, such as pre, pro and symbiotic usage, due
to its immunoregulatory properties. The objective was to evaluate
the effect of administration of pre, pro and symbiotic on gastroin-
testinal and inferior airway colonization and on nosocomial infec-
tions, particularly ventilator-associated pneumonia.

Methods: Patients who were admitted to the intensive care
unit at Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho betwe-
en November 2004 and September 2006 and mechanically
ventilated were randomized in one of four groups: control (n
= 16), prebiotic (n = 10), probiotic (n = 12) or symbiotic (n =
11). Treatment was administered for fourteen days. Outcomes
measured were: a) Colonization of the gastrointestinal tract
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and trachea; b) incidence of nosocomial infections, particular-
ly ventilator associated pneumonia; ¢) duration of mechanical
ventilation, length of stay in the intensive care unit, duration
of hospitalization, mortality rates, and d) development of or-
gan dysfunction.

Results: Forty-nine patients were evaluated. intensive care
unit’s mortality was 34% and in-hospital mortality was 53%,
APACHE II median was 20 (13 -25). The groups were matched
at admission. There was no difference between the groups in
relation to the incidence of ventilator associated pneumonia or
nosocomial infection. There was a non-significant increase in
the proportion of enterobacteria in the trachea at the seventh
day in the pre and probiotic groups compared to control. There
was a non-significant decrease in the number of bacteria found
in the stomach in the pre, pro and symbiotic group at day 7.
No significant difference, in regards to the remaining measured
parameters, could be found.

Conclusions: Probiotic therapy was not efficient in the pre-
vention of nosocomial infection but there was a tendency to
reduction in tracheal colonization by non-fermenting bacteria.

Keywords: Nutritional therapy; Enteral nutrition; Gas-
trointestinal tract/metabolism; Pneumonia, ventilator-associa-
ted; Probiotics/therapeutic use
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