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Background: Preterm complications are now the second leading cause of death in children under five years of age.
Colostrum is essential to prevent infection and promote maturation in preterm infants. Guidelines recommend
that preterm infants be fed colostrum by the oral and pharyngeal routes as early as possible after birth to provide
immune protection; however, due to disease and an uncoordinated sucking and swallowing function, it is chal-
lenging to provide colostrum through the oropharyngeal route, which limits the immune protection it provides.
Objective: To update the existing meta-analysis, evaluate the effect of oropharyngeal colostrum administration on
related outcomes in preterm infants and explore the optimal frequency and duration of oropharyngeal colostrum
administration through subgroup analysis.

Methods: The Cochrane Library, PubMed, Web of Science, ScienceDirect, and Ovid databases were searched for
randomized control trials (RCTs) of oropharyngeal colostrum administration for preterm infants. Two re-
searchers screened the literature strictly according to the inclusion and exclusion criteria and evaluated the qual-
ity. Primary data and data from the included literature were extracted. Finally, the data were statistically analyzed
by the Review Manager 5.3 software.

Results: A total of 1736 preterm infants were included in 16 RCTs. The meta-analysis showed that the incidence of
necrotizing enterocolitis, late-onset sepsis, feeding intolerance, and death was lower, the time to full enteral feed-
ing was shorter, and the day of recovery to birth weight was earlier in the intervention group (oropharyngeal co-
lostrum administration group) than in the control group, and this difference was statistically significant.
Subgroup analysis: Frequency of oropharyngeal colostrum administration: The incidence of necrotizing entero-
colitis and late-onset sepsis in the once every 4 h group was lower than that in the control group, and the time to
complete enteral feeding was shorter. Duration of oropharyngeal colostrum administration: In the 1-3 days
group and 4-7 days group, the time to full enteral feeding in the intervention group was shorter. In the 8-10
days group, the incidence of necrotizing enterocolitis and late-onset sepsis was lower in the intervention group.
Conclusions: Oropharyngeal colostrum administration can reduce the incidence of necrotizing enterocolitis, late-
onset sepsis, feeding intolerance and mortality, shorten the time to full enteral feeding, and lead to a faster recov-
ery to birth weight in preterm infants. The appropriate oropharyngeal colostrum administration frequency may
be 4 h, and the optimal duration may be 8-10 days. Therefore, it is recommended that clinical medical staff im-
plement oropharyngeal colostrum administration for premature infants based on existing evidence.

Tweetable abstract: Oropharyngeal colostrum administration can reduce the incidence of complications in pre-
term infants and shorten the time to full enteral feeding.
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O que já é conhecido

• A segurança e a viabilidade da administração de colostro orofaríngeo em bebês prematuros foram confirmadas.

•Uma revisão sistemática anterior mostrou que a administração de colostro orofaríngeo tem vantagens na redução da incidência de enterocolite necrosante e sepse tardia e no tempo para atingir a alimentação enteral completa em bebês prematuros.

•Atualmente, existem diferenças nos estudos que relatam a frequência e a duração da administração do colostro orofaríngeo, o que reduz a operabilidade da administração do colostro orofaríngeo na prática clínica.

1- INTRODUÇÃO
De acordo com um relatório da Organização Mundial de Saúde, aproximadamente 15 milhões de bebês nascem prematuros em todo o mundo todos os anos, e a taxa de natalidade de bebês prematuros nos países desenvolvidos é de 5% a 13% ( Goldenberg et al., 2008 ). 
Devido ao desenvolvimento imaturo de vários órgãos e sistemas, os prematuros frequentemente apresentam múltiplas complicações após o nascimento, como enterocolite necrosante, sepse de início tardio, displasia broncopulmonar e retinopatia da prematuridade . De acordo com um relatório, as complicações do parto prematuro são agora a segunda principal causa de morte em crianças menores de cinco anos de idade ( Blencowe et al., 2012 ; Stoll et al., 2010). 
O leite humano, especialmente o colostro, é o melhor primeiro estimulador imunológico em bebês (Martín-Álvarez et al, 2020). As concentrações de imunoglobulina A secretada (sIgA), citocinas e outras substâncias bioativas com efeitos imunorreguladores são maiores no colostro do que no leite maduro ( Sriraman, 2017 ; Palmeira e Carneiro-Sampaio, 2016 ; Ballard e Morrow, 2013 ). Quanto maior a idade gestacional, mais fatores protetores existem no colostro materno ( Lewis et al., 2017 ).
 Esses fatores imunoativos podem produzir benefícios específicos através do contato orofaríngeo “por alimentação oral com leite materno”, o que pode promover a imunocompetência por mecanismos de imunomodulação celular dentro dos sistemas de tecido linfóide associado à orofaringe (OFALT) e tecido linfóide associado ao intestino (GALT) e a absorção pela mucosa de fatores que interferem na colonização bacteriana ( OuYang et al., 2021 ). 
No entanto, devido à instabilidade clínica ou a uma função descoordenada de sucção e deglutição, os bebês prematuros geralmente devem ser alimentados através de uma sonda nasogástrica e é um desafio fornecer colostro pela via orofaríngea, o que limita a proteção imunitária que proporciona ( Maron et al., 2015 ; Biesbroek et al., 2014 ; Holgerson et al., 2013 ).

A administração de colostro orofaríngeo foi proposta pela primeira vez por Rodriguez et al. (2009) . Refere-se ao processo de usar uma seringa ou cotonete estéril para colocar ou aplicar uma pequena quantidade de colostro na boca de um recém-nascido. Ao entrar em contato com a mucosa oral, o colostro interage com o tecido linfóide local e pode modular uma resposta inflamatória em recém-nascidos ( Silva et al., 2021 )
Estudos demonstraram que a administração de colostro orofaríngeo é um procedimento seguro e simples que reduz a incidência de enterocolite necrosante, sepse de início tardio, hemorragia intraventricular grave e intolerância alimentar e encurta o tempo para alimentação enteral completa e o tempo de hospitalização em bebês prematuros (OuYang et al., 2021 ; Sharma et al., 2020 ; Seigel et al., 2013 ). 
Embora estudos atuais tenham confirmado que a administração de colostro orofaríngeo pode ser benéfica para reduzir a incidência de mortalidade e morbidade em bebês prematuros, não se sabe se essa redução está relacionada à dosagem, frequência ou duração. Em revisões sistemáticas e metanálises anteriores , não foi realizada análise de subgrupos de acordo com a frequência e duração da administração de colostro orofaríngeo.

Como uma maior frequência e maior duração da administração de colostro orofaríngeo aumentam a carga de trabalho clínico, dificultando   a implementação clínica da administração de colostro, é importante identificar a frequência e a duração ideais da administração de colostro orofaríngeo para orientar a prática clínica. 
                                           Hipótese

Portanto, com base na atualização da revisão sistemática anterior ( Huo et al., 2022 ; Ma et al., 2021 ), levantamos a hipótese de que a frequência e a duração da administração de colostro orofaríngeo afetariam os resultados de bebês prematuros. Com base nesta hipótese, foi realizada uma análise de subgrupos para fornecer uma base para a equipe médica tomar decisões clínicas.

2 . MÉTODOS
2.1 . Critérios de inclusão e exclusão

2.1.1 . Critério de inclusão

① Desenho do estudo: Ensaios clínicos randomizados (ECR); 
② População: Estudos incluindo prematuros com idade gestacional < 37 semanas;
 ③ medidas de intervenção: estudos em que a administração de colostro orofaríngeo foi utilizada no grupo de intervenção e cuidados bucais de rotina ou placebo foram utilizados no grupo controle; 
④Resultados: Estudos incluindo pelo menos um dos seguintes indicadores: enterocolite necrosante, sepse de início tardio, displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade, pneumonia associada à ventilação mecânica, hemorragia intraventricular, tempo para atingir a alimentação enteral completa, intolerância alimentar, dia de recuperação até peso ao nascer e morte; e 

⑤ Idioma: Estudos publicados em inglês.

2.1.2 . Critério de exclusão

① Indicadores de efeito que não puderam ser convertidos ou mesclados; 
② impossibilidade de obtenção do texto completo ou dos dados originais; e
③ repetir publicações.

2.2 . Estratégias de pesquisa

Realizamos uma pesquisa abrangente nas bases de dados Cochrane Library , PubMed, Web of Science, ScienceDirect e Ovid. Além disso, complementamos a pesquisa pesquisando referências e outros sites, e o tempo de pesquisa desde o estabelecimento das bases de dados ou sites chegou a 30 de junho de 2022. 
Os termos de pesquisa utilizados foram administração de colostro orofaríngeo, colostro oral em gotículas, terapia imunológica oral com colostro , neonatal , prematuro, pré-termo, muito baixo peso ao nascer , extremo baixo peso ao nascer , leite materno, leite humano, leite materno e colostro. 

3. RESULTADOS
3-1- Pesquisa e triagem de literatura

Um total de 263 estudos foram identificados nas bases de dados. Após a remoção das duplicatas, 174 registros de estudos foram triados por meio da revisão de títulos e resumos, e 129 registros irrelevantes foram excluídos. Dos 45 artigos recuperados para triagem de texto completo, 29 foram excluídos pelos seguintes motivos: artigo de revisão (n = 13), não ECR (n = 9), indicadores de resultados não coincidem (n = 3) e protocolos (n = 1). Foi realizada uma avaliação de qualidade e um total de 16 estudos (foram finalmente incluídos nesta metanálise).
3-2-Características gerais dos estudos incluídos

Um total de 16 artigos foram incluídos neste estudo, com um total tamanho da amostra de 1.736 bebês (860 no grupo de intervenção e 876 no grupo de controle). 

A idade gestacional dos prematuros variou de 23 a 34 semanas. 

As dosagens de administração de colostro orofaríngeo incluíram 0,1 ml, 0,2 ml, 0,3 ml e 0,4 ml por alimentação. 

A frequência incluiu uma vez a cada 2 horas, 2 a 4 horas, 3 horas, 4 horas, 6 horas e 8 horas. 

A administração de colostro orofaríngeo foi iniciada 24 a 96 horas após o nascimento e durou de 46 horas a 15 dias. 

O grupo controle recebeu placebo (água estéril, água bidestilada, soro fisiológico) ou cuidados de rotina. 

Os indicadores de resultados incluíram :enterocolite necrosante, sepse de início tardio, displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade, hemorragia intraventricular, pneumonia associada à ventilação mecânica, tempo para alimentação enteral completa, intolerância alimentar, dia de recuperação do peso ao nascer e morte.                As características básicas dos artigos incluídos são apresentadas na Tabela 1
Tabela 1 . Características demográficas dos estudos incluídos.

3.3 . Resultados do agrupamento de subgrupos

De acordo com o plano de pesquisa, os subgrupos foram divididos com base na frequência e duração da administração do colostro orofaríngeo. De acordo com as características da literatura incluída, a frequência de administração do colostro orofaríngeo foi dividida em três subgrupos:
 a cada 2 horas (Grupo 1),
 a cada 3 horas (Grupo 2) e a 
cada 4 horas (Grupo 3). 
A duração da administração do colostro orofaríngeo foi dividida em quatro subgrupos: 
durações de 1 a 3 dias,
 4 a 7 dias,
 8 a 10 dias e 
3.4 . Resultados

3.4.1 . A incidência de enterocolite necrosante (≥  estágio 2, estadiamento Bell)

 
O efeito da administração de colostro orofaríngeo na incidência da enterocolite necrosante mostrou que a incidência de enterocolite necrosante no grupo de intervenção foi menor do que no grupo de controle, e a diferença foi estatisticamente significativa [RR = 0,56, IC 95% (0,38, 0,84), Z = 2,86, P = 0,004] (Figura 3).
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Fig.3. Metagráfico da incidência de enterocolite necrosante

Análise de subgrupo quanto à frequência de administração de colostro
A análise de subgrupos foi utilizada para analisar o efeito da frequência e duração da administração de colostro orofaríngeo na incidência de enterocolite necrosante. Os resultados mostraram que a diferença entre os grupos intervenção e controle foi estatisticamente significativa quando a frequência de administração do colostro orofaríngeo foi a cada 4 horas e a duração foi de 8 a 10 dias ( Tabela 2 ).
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Subgroup analysis of the effect of oropharyngeal colostrum administration frequency and duration on the incidence of necrotizing enterocolitis.

Subgroup Contents Number of studies Events/total Heterogeneity Analysis model RR
Intervention  Placebo or routine care I P

Frequency ~ Group 1 4 3/121 5/136 15% 031 Random 091
Group 2 6 18/407 25/399 24% 025 Random 0.80
Group 3 3 8/125 23/135 0% 053 Random 038

Durations 1-3 days 5 7145 11/160 0% 0.50 Random 0.76
4-7 days 5 13/194 26/199 3% 039 Random 053
8-10days 2 4/182 14/180 0% 033 Random 028
>10 days 3 8/239 4/237 0% 094 Random 1.84

Group 1: Once every 2 h.
Group 2: Once every 3 h.
Gronn 3° Once everv4 h




Tabela 2 . Análise de subgrupo do efeito da frequência e duração da administração de colostro orofaríngeo na incidência de enterocolite necrosante.

3.4.2 . A incidência de sepse de início tardio

Os resultados mostraram que a incidência de sepse de início tardio no grupo de intervenção foi menor do que no grupo de controle, e a diferença foi estatisticamente significativa [ RR  = 0,75, IC 95% (0,59, 0,97), Z  = 2,21, P  = 0,03] (Material suplementar Fig. 1).

Análise de subgrupo quanto à freqüência e duração  de administração de colostro
Os resultados mostraram que diferentes frequências de administração de colostro orofaríngeo NÃO tiveram efeito estatisticamente significativo na incidência de sepse tardia. 
Quando a duração da administração de colostro orofaríngeo foi de 8 a 10 dias, a incidência de sepse tardia no grupo de administração de colostro orofaríngeo foi menor do que no grupo controle, e a diferença foi estatisticamente significativa 

3.4.3 . A incidência de displasia broncopulmonar

Os resultados mostraram que não houve diferença significativa na incidência de displasia broncopulmonar entre os grupos intervenção e controle [ RR  = 0,90, IC 95% (0,73, 1,11), Z  = 1, P  = 0,32].

Análise de subgrupo quanto à frequência e duração  da administração de colostro
Os resultados mostraram que diferentes frequências de administração de colostro orofaríngeo não tiveram efeito estatisticamente significativo na incidência de displasia broncopulmonar. Da mesma forma, diferentes durações de administração de colostro orofaríngeo não tiveram efeito estatisticamente significativo na incidência de displasia broncopulmonar (Material suplementar Tabela 2).

3.4.4 . A incidência de retinopatia da prematuridade
Os resultados mostraram que não houve diferença significativa na incidência de retinopatia da prematuridade entre os grupos intervenção e controle [RR  = 1,29, IC 95% (0,91, 1,82), Z  = 1,43, P  = 0,15]
Análise de subgrupo quanto à frequência e duração  da administração de colostro
Os resultados mostraram que diferentes frequências de administração de colostro orofaríngeo não tiveram efeito estatisticamente significativo na incidência de retinopatia da prematuridade. Da mesma forma, diferentes durações de administração de colostro orofaríngeo não tiveram efeito estatisticamente significativo na incidência de retinopatia da prematuridade (Material suplementar Tabela 3).

3.4.5 . A incidência de hemorragia intraventricular (graus 1–4)

Os resultados mostraram que não houve diferença significativa na incidência de hemorragia intraventricular entre os grupos intervenção e controle [ RR  = 0,80, IC 95% (0,50, 1,29), Z  = 0,90, P  = 0,37].
Análise de subgrupo quanto duração  da administração de colostro
Os resultados mostraram que diferentes durações de administração de colostro orofaríngeo não tiveram efeito estatisticamente significativo na incidência de hemorragia intraventricular. 

3.4.6 . A incidência de pneumonia associada à ventilação mecânica
Os resultados mostraram que não houve diferença significativa na incidência de pneumonia associada à ventilação mecânica entre os grupos intervenção e controle [RR  = 0,67, IC 95% (0,36, 1,24), Z  = 1,28, P  = 0,20]. 

Análise de subgrupo quanto duração  da administração de colostro
Os resultados mostraram que diferentes frequências e durações de administração de colostro orofaríngeo não tiveram efeitos estatisticamente significativos na incidência de pneumonia associada à ventilação mecânica (Material suplementar Tabela 5).

3.4.7 . Hora da alimentação enteral completa

Os resultados mostraram que o grupo intervenção teve um tempo menor para alimentação enteral completa do que o grupo controle, e a diferença foi estatisticamente significativa [ MD  = -  1,22, IC 95% (-  1,99, -  0,45), Z  = 3,11, P  = 0,002 ]. 


Análise de subgrupo quanto duração  da administração de colostro
Os resultados mostraram que a diferença entre a administração de colostro orofaríngeo e os grupos controle foi estatisticamente significativa quando a frequência foi a cada 4 horas e a duração foi de 1 a 3 dias e de 4 a 7 dias
3.4.8 . Intolerância alimentar
Os resultados mostraram que o grupo intervenção teve menor incidência de intolerância alimentar do que o grupo controle, e a diferença foi estatisticamente significativa [ RR  = 0,50, IC 95% (0,32, 0,79), Z  = 3,00, P = 0,003].

A análise de subgrupos não foi realizada porque o número de estudos não atendeu às condições para análise de subgrupos.
3.4.9 . O dia da recuperação do peso ao nascer
Os resultados mostraram que o grupo de intervenção teve menos dias de recuperação do peso ao nascer do que o grupo de controle, e a diferença foi estatisticamente significativa [ MD  = -  1,33, IC 95% (-  2,34, -  0,32), Z  = 2,59, P = 0,01. 
A análise de subgrupos não foi realizada porque o número de estudos não atendeu às condições para análise de subgrupos.

3.4.10 . A incidência de morte
Os resultados mostraram que o grupo intervenção teve menor incidência de morte do que o grupo controle, e a diferença foi estatisticamente significativa [ RR  = 0,71, IC 95% (0,53, 0,94), Z  = 2,38, P  = 0,02]. 

Análise de subgrupo quanto duração  da administração de colostro
Os resultados mostraram que diferentes frequências e durações de administração de colostro orofaríngeo não tiveram efeitos estatisticamente significativos na incidência de morte (Materiais suplementares, Tabela 7).
4 . DISCUSSÃO
4.1 . Efeito na incidência de complicações
A enterocolite necrosante e a sepse tardia são complicações graves para bebês prematuros, com altas taxas de incidência e mortalidade ( Tao et al., 2020 ; Garg et al., 2018 ; Neu e Pammi, 2017 ). As complicações dos prematuros  causam aproximadamente 50% das mortes neonatais e são a principal causa de morte antes dos cinco anos de idade ( Nasuf et al., 2018 ). 
O leite materno, especialmente o colostro, é o melhor alimento para bebês prematuros. É rico em vários ingredientes bioativos e pode promover a maturação do trato gastrointestinal e do sistema imunológico em bebês prematuros ( Gila-Diaz et al., 2019 ). Quando recém-nascidos normais sugar e engolir o colostro pela boca, o tecido linfóide da orofaringe pode absorver os componentes imunológicos ativos do colostro, proporcionando assim proteção imunológica. Para bebês prematuros que não podem ser alimentados por via oral, a proteção imunológica do colostro pode ser efetivamente fornecida pela administração de colostro orofaríngeo. 
O estudo de Martín-Álvarez et al. (2020) mostrou que, em comparação com bebês controle, os bebês que receberam administração de colostro orofaríngeo apresentaram níveis mais baixos de fatores pró-inflamatórios (IL-6, IL-8, TNF-α e IFN-γ) e níveis mais elevados de fatores antiinflamatórios (IL-10), o que indica que a administração de colostro orofaríngeo desempenha um papel ativo na regulação imunológica dos bebês prematuros. 
Portanto, para bebês prematuros que não podem ser alimentados por via oral, a administração de colostro orofaríngeo pode ser utilizada para obter proteção imunológica.

Os resultados da nossa metanálise também mostraram que a administração de colostro orofaríngeo pode efetivamente reduzir a incidência de enterocolite necrosante e sepse de início tardio em bebês prematuros e são consistentes com os resultados de metanálises recentes (Huo et al., 2022 ) 
. Ao mesmo tempo, os resultados da nossa metanálise mostram que a administração de colostro orofaríngeo pode efetivamente reduzir a taxa de mortalidade em prematuros; isto pode ter uma relação potencial com a redução na incidência de enterocolite necrosante e sepse de início tardio porque foi relatado que a mortalidade de bebês prematuros causada por enterocolite necrosante e sepse de início tardio é de 20–30% e 13–19% , respectivamente ( Neu e Pammi, 2017 ). No entanto, os resultados da metanálise deHuo et al. (2022) mostraram que a administração de colostro orofaríngeo não reduziu a mortalidade em prematuros, o que foi diferente dos resultados do nosso estudo. Isso pode estar relacionado à inclusão dos três estudos mais recentes em nossa metanálise, e todos os três estudos mostraram que a administração de colostro orofaríngeo teve um efeito positivo na redução da mortalidade em prematuros.

Além disso, pneumonia associada à ventilação mecânica, displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade, hemorragia intraventricular, etc., também são complicações comuns em prematuros ( Ma et al., 2021 ; Gila-Diaz et al., 2019 ; Nasuf et al., 2018 ), e a ocorrência de tais complicações pode levar a sequelas , reduzir a qualidade de vida e até causar a morte. 
É geralmente conhecido que a ocorrência de pneumonia associada à ventilação mecânica em prematuros é amplamente atribuída à imaturidade do sistema imunológico. A administração de colostro orofaríngeo pode regular a resposta imune e promover a maturação do sistema imunológico. A metanálise existente ( Huo et al., 2022 ; os resultados de Ma et al., 2021 ) mostraram que a administração de colostro orofaríngeo pode reduzir a incidência de pneumonia associada à ventilação mecânica em bebês prematuros. O estudo de Ma incluiu três Estudos Controlados Randomizados (ECRs), e o estudo de Huo incluiu cinco ECRs. Em nosso estudo, incluímos oito ECRs para     metanálise e os resultados não mostraram significância estatística na incidência de pneumonia associada à ventilação mecânica entre os grupos intervenção e controle. 
Estudos ( Carome et al., 2021 ; Villamor-Martínez et al., 2019 ; Spiegler et al., 2016 ; Manzoni et al., 2013) demonstraram que a amamentação reduz o risco de displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade e hemorragia intraventricular, mas em nossa metanálise não houve diferença significativa na incidência desses desfechos. Os resultados foram consistentes com os de estudos anteriores ( Huo et al., 2022 ; Ma et al., 2021 ). A razão pode ser que a quantidade de leite materno determina seu efeito na redução de complicações como displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade e hemorragia intraventricular (Patel et al., 2017; Manzoni et al ., 2013). Embora os prematuros possam receber uma certa quantidade de leite materno através da administração de colostro orofaríngeo, a quantidade pode ser demasiado pequena para prevenir a ocorrência de displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade e hemorragia intraventricular. Portanto, pode ser difícil avaliar se a administração de colostro orofaríngeo tem um impacto positivo na incidência de retinopatia da prematuridade, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular e pneumonia associada à ventilação mecânica de acordo com a literatura, sendo necessárias mais pesquisas para confirmar esta hipótese.

4.2 . Efeito no estado de alimentação

A intolerância alimentar também é uma complicação comum em bebês prematuros. A incidência de intolerância alimentar é maior em prematuros com idade gestacional inferior a 32 semanas ou peso ao nascer inferior a 1.500 g. A intolerância alimentar muitas vezes leva à desnutrição, restrição de crescimento, atrasos na obtenção da nutrição enteral total e aumento do tempo de internação hospitalar, o que ameaça seriamente a sobrevivência infantil. Estudos demonstraram que a implementação da administração de colostro orofaríngeo permite que bebês prematuros tenham melhor tolerância alimentar e alcancem a alimentação oral mais cedo (Mohammed et al., 2021). Os resultados desta metanálise mostram que a administração de colostro orofaríngeo pode reduzir a incidência de intolerância alimentar e encurtar o tempo para alimentação enteral completa, o que pode estar relacionado à absorção direta de várias citocinas através da orofaringe durante a administração de colostro orofaríngeo, promovendo assim a motilina e secreção de gastrina , motilidade intestinal e função de adesão ( Groer e Beckstead, 2011 ). Os resultados deste estudo mostram que a administração de colostro orofaríngeo pode encurtar o tempo para os prematuros recuperarem o peso ao nascer, o que pode estar relacionado a um melhor desempenho alimentar.

4.3 . Efeitos da frequência e duração da administração de colostro orofaríngeo em prematuros

Além disso, muitos estudos exploraram a influência da administração de colostro orofaríngeo nos resultados clínicos, complicações e índices imunológicos de bebês prematuros. Porém, em termos de frequência e duração da administração do colostro orofaríngeo, existem diferenças entre os vários estudos e não existe uma especificação unificada. As diferenças na frequência e duração da administração do colostro orofaríngeo podem levar a resultados de pesquisas diferentes. Por exemplo, em relação à influência da administração de colostro orofaríngeo na incidência de enterocolite necrosante em prematuros, estudo de OuYang et al.'s (2021) com frequência de esfregaço a cada 3 horas mostrou que a incidência de enterocolite necrosante no grupo que recebeu colostro orofaríngeo foi menor do que no grupo controle, e a diferença foi estatisticamente significativa. Nos estudos de Sharma et al. (2020) e Romero-Maldonado et al. (2022) , a frequência do esfregaço de administração de colostro orofaríngeo foi a cada 2 horas e 4 horas, respectivamente, e os resultados não mostraram diferença estatisticamente significativa a incidência de enterocolite necrosante entre a administração de colostro orofaríngeo e grupos controle. As durações nos estudos de  Chen et al. (2021) e OuYang et duraram 5 dias e 10 dias, respectivamente, e os resultados mostraram que a incidência de enterocolite necrosante no grupo de administração de colostro orofaríngeo foi menor do que no grupo controle, e a diferença foi estatisticamente significativa. As durações da administração de colostro orofaríngeo nos estudos de Lee et al. (2015) e Chen et al. (2022) foram de 3 dias e 14 dias, respectivamente, mas os resultados mostraram que a incidência de enterocolite necrosante na administração de colostro orofaríngeo grupo não foi estatisticamente significativo em comparação com o grupo controle. Portanto, é difícil determinar a frequência e a duração ideais da aplicação de colostro com base nos resultados de um único estudo.
Neste estudo, exploramos os efeitos de diferentes frequências e durações da administração de colostro orofaríngeo nos resultados relacionados de bebês prematuros por meio de análise de subgrupos. Ao realizar a análise de subgrupos com diferentes frequências de administração de colostro orofaríngeo, os resultados mostraram que quando a frequência foi a cada 2 ou 3 horas não houve diferença significativa em nenhum indicador. Quando a frequência de administração de colostro orofaríngeo foi a cada 4 horas, a incidência de enterocolite  necrosante foi menor no grupo de administração de colostro orofaríngeo do que no grupo controle, e o tempo para alimentação enteral completa foi menor. 
Quando a análise de subgrupos foi realizada com diferentes durações de administração de colostro orofaríngeo, os resultados mostraram que quando a duração foi de 1 a 3 dias e de 4 a 7 dias, o tempo para alimentação enteral completa no grupo de administração de colostro orofaríngeo foi menor do que no grupo controle. 
Quando a duração foi de 8 a 10 dias, as taxas de incidência de enterocolite necrosante e sepse de início tardio no grupo de administração de colostro orofaríngeo foram menores do que aquelas no grupo controle. 
Quando a duração da administração de colostro orofaríngeo foi > 10 dias, não houve diferença significativa em nenhum indicador. 
Ao analisar a distribuição da literatura em cada subgrupo de frequência e duração da administração do colostro orofaríngeo, foi demonstrado que o estudo com duração > 10 dias teve frequência a cada 3 h, e o estudo com frequência a cada 2 h teve duração de 1–3 dias. Portanto, os resultados da análise de subgrupo deste estudo podem implicar que quando a frequência de administração de colostro orofaríngeo é alta, mas o curso é curto, isso só pode encurtar o tempo para que os bebês prematuros alcancem a alimentação enteral completa. 
A frequência e duração mais adequadas da administração de colostro orofaríngeo para prevenir enterocolite necrosante e sepse tardia são a cada 4 horas e 8 a 10 dias
4.4 . Pontos fortes e limitações deste estudo

Os pontos fortes deste estudo incluem o grande tamanho da amostra (1.736 crianças) e o número de estudos incluídos (16 estudos). Após o teste de heterogeneidade e análise de sensibilidade, todas as conclusões foram consistentes, o que indica que os resultados da pesquisa são confiáveis. Ao mesmo tempo, este estudo é o primeiro a integrar o impacto da administração de colostro orofaríngeo na incidência de intolerância alimentar e no tempo para recuperação do peso ao nascer. Além disso, este estudo é o primeiro a incluir uma análise de subgrupos de acordo com a frequência e duração da administração de colostro orofaríngeo. Os resultados podem fornecer uma nova base para a implementação clínica da administração de colostro orofaríngeo. Este estudo também tem certas limitações. O número de estudos e as informações fornecidas foram insuficientes para realizar uma análise de subgrupos de acordo com a idade gestacional, peso ao nascer, horário de início da administração do colostro orofaríngeo, dosagem, etc., mas estes podem ser fatores importantes que afetam os resultados. Portanto, estudos aleatórios, com amostras grandes ou mesmo multicêntricos podem ser necessários no futuro para explorar os efeitos da idade gestacional, peso ao nascer, horário de início e dosagem nos resultados.

5 . CONCLUSÕES
A administração de colostro orofaríngeo pode reduzir a incidência de enterocolite necrosante, sepse tardia, intolerância alimentar e mortalidade, encurtar o tempo para alimentação enteral completa e levar a uma recuperação mais rápida do peso ao nascer em bebês prematuros. 
A frequência apropriada de administração de colostro orofaríngeo pode ser a cada 4 horas e a duração ideal pode ser de 8 a 10 dias. 
Portanto, recomenda-se que a equipe médica clínica implemente a administração de colostro orofaríngeo para bebês prematuros com base nas evidências existentes.
.

O que este artigo acrescenta

• Consistente com a metanálise anterior, nosso estudo mostrou que a administração de colostro orofaríngeo pode reduzir a incidência de enterocolite necrosante e sepse de início tardio em prematuros e encurtar o tempo para atingir a alimentação enteral completa .
• Ao contrário da metanálise anterior, esta metanálise mostrou que a administração de colostro orofaríngeo pode reduzir a incidência de mortalidade e intolerância alimentar e encurtar o tempo de recuperação do peso ao nascer em prematuros
RESUMO
A administração de colostro orofaríngeo pode reduzir a incidência de complicações em prematuros e encurtar o tempo para alimentação enteral completa.

As complicações prematuras são hoje a segunda principal causa de morte em crianças menores de cinco anos de idade. O colostro é essencial para prevenir infecções e promover a maturação em bebês prematuros. As diretrizes recomendam que os bebês prematuros sejam alimentados com colostro pelas vias oral e faríngea o mais cedo possível após o nascimento para proporcionar proteção imunitária; no entanto, devido a doenças e a uma função descoordenada de sucção e deglutição, é um desafio fornecer colostro pela via orofaríngea, o que limita a proteção imunológica que ele fornece.
Objetivo
Para atualizar a metanálise existente, avaliar o efeito da administração de colostro orofaríngeo nos resultados relacionados em bebês prematuros e explorar a frequência e duração ideais da administração de colostro orofaríngeo por meio de análise de subgrupos.
Métodos
As bases de dados Cochrane Library , PubMed, Web of Science, ScienceDirect e Ovid foram pesquisadas em busca de ensaios clínicos randomizados (ECR) de administração de colostro orofaríngeo para bebês prematuros. Dois pesquisadores examinaram a literatura estritamente de acordo com os critérios de inclusão e exclusão e avaliaram a qualidade. Dados primários e dados da literatura incluída foram extraídos. Por fim, os dados foram analisados ​​estatisticamente pelo software Review Manager 5.3.

Resultados
Um total de 1.736 bebês prematuros foram incluídos em 16 ECRs. A metanálise mostrou que a incidência de enterocolite necrosante , sepse de início tardio , intolerância alimentar e morte foi menor, o tempo para alimentação enteral completa foi mais curto, e o dia de recuperação do peso ao nascer foi mais precoce no grupo intervenção (grupo de administração de colostro orofaríngeo) do que no grupo controle, e essa diferença foi estatisticamente significativa. Análise de subgrupo: Frequência de administração de colostro orofaríngeo: A incidência de enterocolite necrosante e sepse de início tardio no grupo uma vez a cada 4 horas foi menor do que no grupo controle, e o tempo para completar a alimentação enteral foi menor. Duração da administração de colostro orofaríngeo: No grupo de 1–3 dias e no grupo de 4–7 dias, o tempo para alimentação enteral completa no grupo de intervenção foi menor. No grupo de 8 a 10 dias, a incidência de enterocolite necrosante e sepse de início tardio foi menor no grupo de intervenção.

Conclusões
A administração de colostro orofaríngeo pode reduzir a incidência de enterocolite necrosante, sepse tardia, intolerância alimentar e mortalidade, encurtar o tempo para alimentação enteral completa e levar a uma recuperação mais rápida do peso ao nascer em bebês prematuros. A frequência apropriada de administração do colostro orofaríngeo pode ser de 4 horas e a duração ideal pode ser de 8 a 10 dias. Portanto, recomenda-se que a equipe médica clínica implemente a administração de colostro orofaríngeo para bebês prematuros com base nas evidências existentes.
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Estudo piloto para determinar a segurança e viabilidade da administração no orofaringe de colostro da própria mãe a recém-nascidos de extremo baixo peso




A pilot study to determine the safety and feasibility of oropharyngeal administration of own mother's colostrum to extremely low-birth-weight infants.
Rodriguez NA, Meier PP, Groer MW, Zeller JM, Engstrom JL, Fogg L.Adv Neonatal Care. 2010 Aug;10(4):206-12. doi: 10.1097/ANC.0b013e3181e94133.PMID: 20697221. Artigo Gratis! 
Apresentação: Bárbara Lalinka de Bilbao Basilio, Médica Residente de Medicina Intensiva Pediátrica. 
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Este estudo é o primeiro a investigar a segurança e a viabilidade da administração de colostro da própria mãe no orofaringe de recém-nascidos de extremo baixo peso na UTI.
A utilização do colostro da mãe desta maneira exige uma mudança de pensamento, possibilitando  ver o colostro como uma potencial imunoterapia e  não simplesmente como uma alimentação.
Os resultados deste estudo piloto mostrou que a administração de colostro da própria mãe no orofaringe orofaríngea é fácil, barato e bem tolerado pelos recém-nascidos doentes de extremo baixo peso.  
Colostro como terapia imune oral para promoção da saúde neonatal





Colostrum as oral immune therapy to promote neonatal health.
Gephart SM, Weller M.Adv Neonatal Care. 2014 Feb;14(1):44-51. doi: 10.1097/ANC.0000000000000052.PMID: 24472888 Review
Apresentação: Juliana Ferreira Gonçalves.
Coordenação: Fabiana Márcia  A. Altivo
Se houver absorção dos fatores imunológicos pela cavidade oral há a diferenciação da mucosa do intestino levando a formação de uma barreira imunológica na mucosa intestinal;

Quando dado na orofaringe, as citocinas do colostro da própria mãe, interagem com as células linfóides em tecido linfóide na boca

A lactoferrina é uma proteína importante presente em altas concentrações no colostro; esses níveis são ainda maiores em mães de prematuros;

A lactoferrina trata-se de prebiótico com funções antimicrobianas, anti-inflamatórias, imunomoduladoras que se liga ao ferro impedindo seu consumo por organismos patógenos.

A administração de colostro por via orofaríngea, não é dada como alimentação enteral e sim em pequenos volumes os quais a criança não precisa engolir
ADMINISTRAÇÃO OROFARÍNGEA DE COLOSTRO EM PREMATUROS EXTREMOS: UM ENSAIO RANDOMIZADO CONTROLADO




Oropharyngeal colostrum administration in extremely premature infants: an RCT. Lee J, Kim HS, Jung YH, Choi KY, Shin SH, Kim EK, Choi JH.Pediatrics. 2015 Feb;135(2):e357-66. doi: 10.1542/peds.2014-2004.PMID: 25624376 Clinical Trial.
Apresentação: Fernanda Pinho, Paulo Nilo e Yasmine Oliveira
Coordenação: Paulo R. Margotto
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O colostro contém quantidades aumentadas de imunoglobulina do tipo A secretória (sIgA), fatores de crescimento, lactoferrina, citocinas anti-inflamatórias, citocinas pró-inflamatórias e outros componentes de proteção em comparação  ao leite maduro e são mais concentrados no colostro de mães de recém-nascidos pré-termo. A administração por via orofaríngea de colostro (também chamada terapia imune oral) tem sido defendida para os prematuros. Até onde se sabe, esse é o 1º estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo com o objetivo de fornecer evidências clínicas e imunológicas em relação às vantagens da administração orofaríngea de colostro em prematuros extremos. Os autores relataram 

1)aumento significativo da  excreção urinária de sIgA e lactoferrina (este resultado pode ser interpretado principalmente como a excreção após a sua passagem através da circulação sistêmica depois de ser absorvida pela mucosa oral ou gastrintestinal) 
2) redução significativa da excreção urinária de  interleucina i-β (esta interleucina  inicia cascatas inflamatórias e aumenta a expressão de uma poderosa quimiocina, IL-8, em células intestinais imaturas) 

3)diminuição significativa da TGF- β1 (desempenhar papel chave na ativação desordenada da inflamação da mucosa). Houve diminuição significativa da sepse clínica e há um potencial para diminuição da enterocolite necrosante (não evidenciado no estudo devido ao pequeno número de pacientes). 

Este estudo sugere a utilidade do colostro como um agente orofaríngeo de impulso para evitar sepse e inflamação excessiva da mucosa na população de prematuros. Nos links, o Protocolo do Uso da Colostroterapia na Unidade de Neonatologia do HRAS/HMIB/SES/DF. 
Colostroterapia




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20637" \o "NOVO-COLOSTROTERAPIA" 


Fabiana Márcia de Alcântara Morais Ferreira, Ludmylla de Oliveira Beleza, Paulo R. Margotto.

Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021
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
Questionamento que nos chegou!!!

“É necessário aguardar 48 horas de vida para iniciar o procedimento? No caso de pacientes estáveis, é possível iniciar antes deste tempo? “

· Geralmente  48h em nossa Unidade por dois motivos: 1) a maioria dos estudos inicia com este tempo de vida, o que nos garante segurança em nosso procedimento; 2) as mães estão mais presentes após 48h de vida do RN (antes, geralmente, estão muito debilitadas para ir à Unidade e/ou fazer a ordenha) e com uma quantidade de colostro adequada. 

· Só encontramos um estudo em que se inicia a colostroterapia com 24h de vida do RN:


Efecto de la glutamina en el estrés oxidativo y la inflamación en un modelo de rata con insuficiencia hepática fulminante. Gonçalves Schemitt E, Raskopf Colares J, Minuzzo Hartmann R, Morgan-Martins MI, Marroni CA, Tuñón MJ, Possa Marroni N.Nutr Hosp. 2016 Mar 25;33(2):92. doi: 10.20960/nh.92.PMID: 27238775 Artigo Gratis! Spanish.
· Não vemos problema de iniciar neste período de 24h de vida, considerando-se este estudo supracitado., como inclusive estamos fazendo 

· Porém, antes de 24h de vida do RN não existem evidências que garantam aplicabilidade, benefícios e/ou segurança para instituição da colostroterapia. Assim, não acredito ser aconselhável iniciar este procedimento antes de 24h de vida. 
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