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Os recém-nascidos prematuros extremos, diante de sua clara imaturidade de todos os sistemas, possuem altas taxas de mortalidade e são vulneráveis a diversas morbidades. Podem apresentar sequelas incapacitantes e déficits de crescimento e desenvolvimento por serem, frequentemente, acometidos por hemorragia intraventricular, retinopatia da prematuridade, displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, pneumotórax e sepse tardia. 
O leite materno fornecido a estes prematuros já foi destacado como uma importante estratégia na melhoria dos resultados pós-natais, tais como melhora no ganho de peso, diminuição de enterocolite, de sepse tardia e de outras morbidades. Possui impacto no aumento do QI (coeficiente de inteligência) e diminui o risco de déficit de atenção e distúrbios de desenvolvimento e de comportamento.  Além disso, é de conhecimento geral que o colostro das mães de prematuros é rico em proteínas bioativas relacionadas à imunidade.
A colostroterapia é uma terapia de fácil aplicabilidade e segura que tem sido administrada em recém-nascidos de extremo baixo peso, a qual consiste na administração orofaríngea de colostro materno cru, com o fim diferente do nutricional, representando um verdadeiro suprimento imunológico. Além de anticorpos presentes no leite materno, o colostro humano contém inúmeros fatores bioquímicos e células imunocompetentes, que interagem entre si e com a mucosa do trato digestivo do RN. Assim, esses conferem não apenas imunidade passiva, como também estímulo ao desenvolvimento e maturação do próprio sistema imune de mucosas do neonato .
Na colostroterapia, teoricamente, os fatores imunes no colostro interagem com os tecidos linfóides na orofaringe e estimulam o sistema imune do neonato quando administrados. São vários os protocolos de administração, mas, geralmente, inicia-se esta com 24 a 96 horas após o parto, com volume de 0,2 ml de colostro materno cru – 0,1ml em cada face interna da bochecha -, a cada 3 horas, por 72 horas a 7 dias de vida, a fim de conferir os benefícios

HIPÓTESE TEÓRICA DA FISIOLOGIA DA COLOSTROTERAPIA


Existem algumas perspectivas teóricas que procuram explicar o mecanismo de ação da terapia com colostro no que tange à proteção imunológica que poderia conferir. As publicações de Rodriguez, Meier, Groer e Zeller talvez sejam as mais importantes, já que estes autores já publicaram pesquisas e estão conduzindo um ensaio clínico sobre o tema.


Estudos em adultos demonstram que a via orofaríngea pode ser utilizada de forma segura e eficaz na administração de Interferon A, cujo mecanismo parece estar associado ao estímulo às células do tecido linfoide orofaríngeo. Nesta via, não há praticamente deglutição, mas sim absorção pela mucosa local.


O colostro da própria mãe é rico em citocinas e agentes imunológicos que fornecem proteção bactericida, bacteriostática, antiviral, anti-inflamatória e imunomodulatória contra infecções. Estas características e a via orofaríngea possuem o potencial de serem benéficas aos prematuros extremos, os quais são privados de alimentação entérica nos primeiros dias de vida por sua instabilidade peculiar. Não se entende completamente o mecanismo de proteção contra infecções fornecido pelo leite materno, mas sabe-se que este possui tanto citocinas pro como anti-inflamatórias, com o último sobrepondo-se por natureza. E o leite produzido pelas mães dos prematuros contém maiores concentrações de fatores protetores e por mais tempo do que as mães de recém-nascidos a termo.


O sistema de tecido linfoide mucoso (MALT) está estrategicamente localizado para proteção dos tratos respiratório e gastrointestinal contra patógenos. É composto pelas adenoides e tonsilas palatinas (OFALT), tecido linfoide brônquico do epitélio respiratório e tecido linfoide abdominal (GALT), incluindo o apêndice e as Placas de Peyer, localizadas agregadas ao íleo distal.


A área de superfície do sistema MALT é extensa e facilita o contato imediato e mais direto de patógenos externos e células do sistema imune presentes nesses tecidos linfoides. Estas células interagem com citocinas exógenas, como as presentes no colostro. As citocinas são moléculas mensageiras sintetizadas em resposta a antígenos exógenos que ativam ou suprimem a função de sua célula de origem ou de células imunes próximas e que estimulam ou inibem a produção de outras citocinas, criando um mecanismo de comunicação e sinalização entre as células da resposta imune. Como exemplo, algumas citocinas são capazes de estimular a atividade dos linfócitos T e B e a produção de imunoglobulinas, podendo levar tanto à ativação imune em órgãos distantes como à uma resposta anti-inflamatória, dependendo de qual tipo de citocina é liberada e dos tipos de células imunes que são ativadas.


Evidências sugerem que a mínima concentração de citocinas (como a presente em gotas de colostro) são extremamente potentes em desencadear estas reações imunológicas. A migração de células imunes ativadas que ocorre por meio da linfa e do sangue para órgãos distantes permite a liberação de outras citocinas e estimulação em outros órgãos e em outras células circulantes. Assim, mesmo que a administração de colostro seja por via orofaríngea, com citocinas sendo absorvidas pelo sistema OFALT, há a ativação de respostas também pelo sistema GALT pelo pouco que pode ser deglutido e pelo transporte pelo sangue/linfa.


Com 19 semanas de gestação, pode se verificado o pleno desenvolvimento de estruturas da GALT com células T e B, mas há necessidade de uma exposição à antígenos para que estas células sejam ativadas. Como o ambiente intrauterino é estéril, o prematuro extremo não teve esta oportunidade antes do nascimento, mesmo que já comprovada que a capacidade de resposta e ativação do GALT seja plena, podendo até ser exacerbada em alguns momentos. 


Durante a amamentação, o estímulo aos sistemas OFALT e GALT juntos desencadeia respostas maiores e mais potentes. Porém, o prematuro extremo internado na UTIN recebe leite materno por sonda, não há o estímulo do sistema OFALT. Este déficit pode ser corrigido quando há administração orofaríngea de colostro. O uso desta via seria, então, capaz de estimular células imunes do sistema OFALT, prover efeito imunomodulatório e estimular o sistema GALT, com consequente produção de imunoglobulina A. Como também existem ainda outros fatores imunes que não são citocinas presentes no colostro que também podem estimular os sistemas OFALT e GALT (por exemplo, a prolactina), a administração orofaríngea de colostro poderia fornecer proteção também pela absorção mucosa de fatores que interferem na colonização bacteriana.

Dessa forma, os benefícios infringidos pela administração orofaríngea de colostro vão além do fornecimento de nutrição adequada ao prematuro. Deve ser vista, também, como uma terapia imune necessária e complementar. 

São citados abaixo os estudos que já comprovam os benefícios desta terapia para a população de prematuros extremos.
EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS EXISTENTES

	Ano/País
	Autores
	Desenho do estudo
	Terapia
	Resultados/Conclusões

	2015
Granada
	Álvarez EM et al
	Ensaio clínico não-randomizado
	38 RN com IG<33s e PN<1500g; 0,2ml de colostro a cada 4 horas desde 24 horas até 15 dias de vida
	A colostroterapia levou ao aumento dos níveis séricos de Imunoglobulina A dos RN com 1 mês de vida, o que poderia facilitar e estimular o desenvolvimento do sistema imunológico desta população

	2015
Coreia
	Lee J et al
	Ensaio clínico randomizado, duplo-cego
	42 RN com IG<28s; 0,2ml de colostro em um grupo a cada 3 horas, de 48 a 96 horas de vida
	Nos RN em colostroterapia houve aumento da Imunoglobulina A secretora urinária e da lactoferrina e  diminuição da interleucina-1b (citocina pró-inflamatória) e da sepse clínica

	2013
Estados Unidos
	Seigel JK et al
	Coorte retrospectiva
	280 RN antes e 89 após terapia; 0,2ml de colostro a cada 3 horas de 48 horas até 7 dias de vida
	Os RN submetidos a colostroterapia estavam com peso maior com 36 semanas de IGPC, iniciaram dieta enteral e recuperaram peso de nascimento antes dos que não receberam colostro orofaríngeo.

	2011
Estados Unidos
	Rodriguez N A et al
	Ensaio clínico randomizado, duplo-cego
	16 RN com IG<28s e/ou PN<1000g; 0,2ml de colostro a cada 2 horas de 48 horas a 4 dias de vida
	Terapia segura, não havendo nenhuma intercorrência durante administração.
RN que fizeram terapia com colostro atingiram dieta enteral total 10 dias antes dos que não fizeram.
Não houve diferenças estatisticamente significativas nos níveis de lactoferrina, imunoglobulina A e de interleucina 10.

	2009
Estados Unidos
	Rodriguez NA et al
	Quase-experimental com pré e pós teste
	5 RN com IG média de 25,5s e PN médio de 657g; 0,2ml de colostro a cada 2 horas de 48 horas a 4 dias de vida
	Administração orofaríngea de colostro é segura, bem tolerada e barata.


RN: recém-nascido; IG: idade gestacional de nascimento; PN: peso de nascimento; IGPC: idade gestacional pós-concepcional.
PROTOCOLO DE COLOSTROTERAPIA


Com base em alguns destes estudos supracitados, foi construído um protocolo de colostroterapia na UTIN do HMIB em 2015, com plena operacionalização desde então.
	UNIDADE DE ADMINISTRAÇÃO

UTI Neonatal - HMIB

Colostroterapia
	Identificação:

POP-ASS-ENF-0015

Revisão: 

	DEFINIÇÃO 

É a administração do colostro da mãe do RN diretamente na mucosa oral deste, independentemente da administração de dieta via sonda gástrica.

O colostro é rico em IgA, lactoferrinas  e citocinas anti-inflamatórias.
	OBJETIVOS

- Estimula o desenvolvimento imune por meio dos tecidos linfóides da orofaringe e intestino. 

- Estimula a diferenciação da mucosa do intestino, levando a formação de uma barreira imunológica na mucosa intestinal.

- Diminuir as taxas de enterocolite necrosante, sepse tardia  e pneumonia associada à ventilação mecânica.

	INDICAÇÕES

-RN com peso de nascimento abaixo de 1000g e/ou abaixo de 28 semanas de IG ao nascimento
	CONTRA-INDICAÇÕES

- RN que não estão inclusos nas indicações

	MATERIAL/EQUIPAMENTO NECESSÁRIO

- 01 seringa de 1ml

- 01 par de luvas de procedimento

- Copo de 50 ml contendo leite retirado pela mãe, imediatamente antes do procedimento


	QUANDO REALIZAR

- A partir de 24hs de vida até 07 dias de nascimento.

- Realizar o procedimento de 03 em 03 horas, conforme rotina de administração das dietas (9h, 12h, 15h, 18h, 21h, 24h, 03h, 06h).

- A colostroterapia deve ser realizada mesmo se o paciente estiver em dieta zero.

- A colostroterapia independe da administração de dieta enteral

	AGENTE
	DESCRIÇÃO DO PROCEDIMENTO
	JUSTIFICATIVA

	Técnico de Enfermagem
	1. Verificar a existência de prescrição médica ou de enfermagem para realização do procedimento

 
	1. Evitar a realização de procedimentos desnecessários



	
	2. Preparar o material

	2. Para que o procedimento seja executado com economia de tempo e energia, tanto para o paciente quanto para o servidor

	
	3. Solicitar à mãe que retire o leite a beira do leito, explicando as vantagens da colostroterapia.
	3. O leite cru  administrado imediatamente após sua retirada conserva todas as suas propriedades imunológicas e nutritivas.

À beira do leito para diminuir risco de contaminação do leite ao ser transportado e para garantir que o leite seja realmente da mãe do RN.

	
	4. Higienizar as mãos e antebraços com álcool 70%
	4. Prevenir infecções cruzadas

	
	5. Conversar calmamente com o RN sobre o procedimento.
	5. Conversar com o RN sobre o que será feito  diminui os níveis de estresse e demonstra respeito para com ele.

	
	6. Calçar luvas de procedimentos.
	6. Proteção para o funcionário de contaminação com fluidos e secreções.

	
	7. Aspirar 0,2ml de leite do copinho entregue pela mãe.


	7. Garantir a administração do colostro da própria mãe.

	
	8. Administrar 0,1ml (02 gotas) de leite na face interna de cada bochecha do RN.
	8. O objetivo da colostroterapia não é a deglutição pelo RN. Basta que pequena quantidade deste leite esteja em contato com a mucosa oral para que sejam atingidos seus efeitos benéficos.

	
	9. Verificar se o RN está organizado antes de fechar as portinholas da incubadora com cuidado.
	9. Manutenção do conforto do RN.

	
	14. Retirar as luvas e higienizar as mãos e antebraços com álcool 70%;
	14. Prevenir infecções cruzadas.

	
	15. Checar procedimento realizado na prescrição médica e evoluí-lo em prontuário.
	15. Respaldar documentalmente a assistência de enfermagem prestada ao paciente e subsidiar  a prescrição médica e de enfermagem.

	
	Obs: Não há relato na literatura de ter ocorrido qualquer intercorrência durante a colostroterapia, mostrando este ser um procedimento seguro e eficaz. Dessa forma, quaisquer intercorrência durante a realização deste tratamento deve ser relatada, imediatamente, à enfermeira e ao médico assistente.
	


 
Quanto à citomegalovirose pós-natal com o uso da colostroterapia: a excreção do DNA viral e virolactia podem ser detectados já no colostro e termina normalmente após cerca de 3 meses após o nascimento.  No entanto, o início da excreção viral pode começar com baixa carga viral (<1000 Cópias / mL) e baixa infectividade (sem núcleos de fibroblastos infectados detectáveis em microcultura a curto prazo) dentro de 10 dias pós-parto. Segundo Hayashi S et al, a reativação do citomegalovírus durante a lactação independe da idade gestacional e começa de 1 a 2 semanas pós-parto, terminando antes de 10 semanas pós-parto. Assim, a alimentação com colostro pode não ser bastante infecciosa, independentemente do congelamento–descongelamento ou pasteurização, no entanto, nos pré-termos extremos, deve-se proceder a pasteurização do leite humano a partir da segunda semana por 8 semanas, conforme o status materno quanto ao citomegalovírus (consulte o Capítulo sobre Leite Humano)
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