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DIRETO AO PONTO
Respostas a questionamentos

IMUNOTERAPIA PELO LEITE cru DA PRÓPRIA MÃE
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O leite (cru) da própria mãe (LMPM)  é a forma mais pura da MEDICINA PERSONALIZADA porque provê à criança que o recebe nutrição individualizada e componente imunomodulatórios de tal modo que, mesmo o leite da mesma espécie (Leite materno de  doadora) pode não prover os mesmos resultados benéficos.

Os componentes nutricionais e bioativos do LMPM interagem e resultam em uma reação sinergética maior que a “soma das partes” (por isso, não se pode isolar componentes do leite de própria mãe e adicioná-los à fórmula ou ao leite humano de doadora).

Informação recentíssima mostra que o LHPM interage com as enzimas da criança receptora (ou vice-versa) a fim de permitir uma reação no RN que é maior do que aquela medida no leite antes de ser oferecido ao bebê. Ou seja, a personalização, em última análise, acontece em decorrência da interação entre a mãe e o bebê.

ENZIMAS DO LMPM (XANTINA AMILASE) REAGEM COM A XANTINA SALIVAR  E HIPOXANTINA  PARA PRODUZIR EFEITO ANTIMICROBIANO PODEROSO!
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É mais um exemplo da personalização e não teríamos na forma ativa em leite de doadora, afetado pela pasteurização e nem em fórmula
Sob a perspectiva científica, não há substituto para o leite materno da própria mãe para os bebês prematuros!
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                     MOM:Mothers´Own Milk (Leite da  Própria Mãe)
                                                Meier, Paula, 2023
O leite humano, especialmente o colostro, é o melhor primeiro estimulador imunológico em bebês
A colostroterapia (o primeiro leite materno, a primeira vacina!) 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 em um grupo de bebês que não podem ser alimentados. 

A administração orofaríngea a cada  4 horas por 8-10 dias não equivale à administração oral. Considerada um complemento e não um substituto da nutrição enteral mínima (NEM). 
Importância da IgA

O sistema imunológico inato em recém-nascidos prematuros apresenta um desenvolvimento imaturo. Há um atraso na ativação dos linfócitos B econsequentemente atraso na maturação da produção de anticorpos pelas células plasmáticas. Este fato implica um déficit temporário na produção de IgAs A IgA protege a mucosa intestinal do recém-nascido contra microrganismos externos. Durante a infecção, as IgAs inibem a adesão do patógeno à mucosa, interferem na mobilidade bacteriana e neutralizam produtos tóxicos. Assim, esses bebês  são  altamente vulneráveis a microrganismos patogênicos.

O colostro ocorre quando as junções do epitélio da glândula mamária ainda estão abertas, permitindo o transporte paracelular de substâncias imunologicamente ativas da circulação materna para o leite. Este facto traduz-se na presença de elevados níveis de proteínas imunitárias (IgA secretora, lactoferrina, citocinas pró e anti-inflamatórias e fatores de crescimento) que conferem protecção imunológica ao recém-nascido.
Essas uniões fecham-se progressivamente nos primeiros dias após o nascimento, por isso a composição do colostro é tão diferente da do leite maduro. 
A IgA tem papel predominante nesses fatores bioativos do leite materno, pois se liga diretamente a antígenos microbianos específicos, bloqueando sua adesão, promovendo a fagocitose e modulando a função imunológica em nível local 
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.
O colostro da própria mãe é rico em citocinas e agentes imunológicos que fornecem proteção bactericida, bacteriostática, antiviral, anti-inflamatória e imunomodulatória contra infecções.

Evidências sugerem que a mínima concentração de citocinas (como a presente em gotas de colostro) são extremamente potentes em desencadear estas reações imunológicas.

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.

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. 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 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 IgA.
Início

Primeiras 24 horas de vida

Importância da frequência da administração
Os estudos têm demonstrado benefícios da administração de colostro orofaríngeo, como redução

- enterocolite necrosante, 
- da sepse neonatal, 
- do tempo de nutrição parenteral, 
 - da incidência de intolerância alimentar 

 - do tempo para a recuperação do peso ao nascer e 
 - tempo para alcançar alimentação enteral completa
  No entanto, não se sabe se essa redução está relacionada à dosagem, frequência ou duração.
Metanálise recente de  Fu ZY et al (2023) com 16 artigos com um total tamanho da amostra de 1.736 bebês de 24-34 semanas de idade gestacional (860 no grupo de intervenção e 876 no grupo de controle) mostrou: 

 - a incidência de enterocolite necrosante (≥  estágio 2, estadiamento Bell) 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), quando a frequência de administração do colostro orofaríngeo foi a cada 4 horas e a duração foi de 8 a 10 dias.
- 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]
- hora da alimentação enteral completa 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 ]. 
           - 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].

 -  dia da recuperação do peso ao nascer: 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. 

            -  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]. 


Assim, 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.
Estudo de Gómez-Rodrígues et al (2024) envolvendo 50 pacientes, com idade gestacional mediana de 30-31 semanas, usando o colostro no orofaríngeo por 5 dias 0,2 ml de 4/4 horas relataram menor taxa de positividade da proteína C-reativa, além  de melhora clínica em recém-nascidos com risco de sepse.
Metanálise de Anne RP et al (2024) com 21 estudos controlados e randomizados, englobando 2293 prematuros (37 semanas), o uso da colostroterapia ou leite humano associou-se a menor sepse neonatal (RR=0,780 [0,65-0,94]), menor mortalidade neonatal (RR-0,785 [0,59=094]) e menor enterocolite necrosante (RR=0,59 [0,43-0,82)]) em relação ao grupo placebo. Nenhum dano foi associado. Mesmo quando a alimentação enteral é administrada, a aplicação de colostro orofaríngeo demonstrou aumentar a captação de sIgA e lactoferrina pelo intestino prematuro.
    TERAPIA OROFARÍNGEA EXPANDIDA
                (RN EM DIETA ZERO)

Para os recém-nascidos que permanecem em dieta zero
- RECÉM-NASCIDOS CIRÚRGIOS 
Rocha AD et al (2023)  não mostraram eficácia com  colostroterapia na gastrosquise simples. No entanto, a intervenção foi viável para esta população e sua administração foi segura, podendo pode ser um tratamento para todos os recém-nascidos com gastrosquise. A maior contribuição deste estudo foi  o envolvimento materno , pois a retirada do colostro é um incentivo e estímulo precoce à amamentação.
-RN COM HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE
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presença de BH4 no leite humano (tetrahidrobiopterina)-  a sintetase endotelial do óxido nitrico (eNOS) se acopla ao BH4 para formar o NO (óxido       nítrico) levando a vasodilatação
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   -  a ausência do BH4: GERA SUPERÓXIDO  que se combina com pequena quantidade de NO GERANDO O SUPERÓXIDO DE NITRITO (vasoconstritor)   
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A pasteurização do Leite Materno destrói o BH4?

“Acredito  que sim!” (Jaques Belik, Canada)

-RN  COM ENTEROCOLITE NECROSANTE
-RN COM ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA

QUANTO À CITOMEGALOVIROSE PÓS-NATAL COM O USO DA COLOSTROTERAPIA
Nancy Rodrigues: a questão do CMV é importante!

Diosi et al (1967) relataram pela primeira vez o isolamento do CMV do leite humano e a associação de infecções adquiridas por CMV em neonatos com a eliminação do vírus no leite materno. No entanto No entanto pouca atenção foi dada a esta via de infecção por CMV até o final da década de 1990, quando uma série de estudos inovadores na Alemanha, examinaram em profundidade o impacto clínico da infecção adquirida pelo leite materno. 
 Kurrath S et al (2020) revelaram transmissão do CMV via leite materno em 66-96% das mães positivas para CMV-IgG com positividade subsequente para CMV dos bebês na faixa de 5,7–58,6%. As taxas medianas de doença sintomática por CMV foram

3,7% em bebês positivos para CMV, com taxas de 0,7% para casos graves de síndromes semelhantes à sepse
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 (Hamprecht K, Goelz et al, 2017) 
Geralmente, a reativação viral durante a lactação (quase 96% das mães soropositivas apresentam reativação) é um processo estritamente autolimitado, caracterizado pela secreção de CMV no leite a partir da primeira semana pós-parto, com uma carga viral inicial baixa, que atinge o pico em cerca de 4–8 semanas, diminui e termina na semana 9– 12 pós-parto (Garof, 2021); Segundo Hayashi S et al (2011), Park HW et al, (2021), Hu X et al, (2021).
Donalisio M et al (2018), analisaram a  atividade anti-citomegalovírus humano (CMV) do leite de mães soropositivas e soronegativas de bebês prematuros. Nas mães positivas para CMV IgG, o colostro foi significativamente mais ativo do que o leite de transição e as amostras de leite maduro. Além disso, eram mais potentes que o colostro de mães soronegativas.Esta propriedade biológica poderia neutralizar parcialmente as partículas de CMV excretadas no leite de mães positivas para CMV IgG, reduzindo assim o risco de transmissão de vírus infecciosos ao bebê.
Os bebês prematuros apresentavam maior risco de infecção por CMV do que os recém-nascidos a termo. Resultados ruins, como achados laboratoriais anormais para uma síndrome semelhante à sepse e até mesmo sequelas neurológicas, foram observados em bebês prematuros (Hu X et al, 2021)
 Sabe-se que a IG mais baixa em bebês prematuros é um fator de risco independente para a aquisição de infecção pós-natal por CMV  provavelmente devido a uma transferência transplacentária reduzida de anticorpos. Em particular, bebês prematuros nascidos em idades gestacionais < 28 semanas  e/ou com pesos ao nascer < 1.000 g correm maior risco de infecção sintomática por CMV através do leite materno (Lopes AA et al, 2018)
Metade dos bebês nascidos entre 23-24 semanas adquiriram infecção por CMV, o que representa um risco 8 vezes maior do que aqueles nascidos 29-30 semanas, e reforça que a idade gestacional é um fator chave predisponente para infecção devido a imunidade imatura sistêmica e mucosa (Nijman J, 2012\0
O leite humano (LH) é a principal via de infecção por CMV em bebês com peso muito baixo ao nascer, uma vez que a introdução de produtos sanguíneos livres de leucócitos, negativos para CMV, reduziu a infecção por CMV relacionada à transfusão (Hu X et al, 2021)
 A taxa de transmissão do CMV foi relatada como 0,4%–2,5% por infecções congênitas e 11,1% por via pós-natal.  Entre estas últimas infecções, aproximadamente 40% podem ser adquiridas através da amamentação, enquanto 30% das infecções pós-natais decorrem de outras exposições, como saliva ou urina ( Park HW et al, 2021)

A infecção pós-natal por CMV é geralmente assintomática em bebês a termo,  mas infecção clinicamente sintomática ou sequelas de longo prazo após infecção perinatal por CMV podem ocorrer em bebês prematuros. Assim  precisamos gerar uma diretriz para proteger a infecção por CMV transmitida pelo leite humano  em bebês RNMBP (Park HW et al, 2021; Chung ML et al, 2023).
A prevenção da infecção é importante porque a morbidade entre bebês nascidos a termo é mínima, mas pode ser grave para bebês prematuros extremos, como displasia broncopulmonar  >= moderada a grave, sepse com cultura positiva com sequelas em curto e longo prazo. (Garof, 2021, (H.S., Som S.I, 2015) 
Um estudo de coorte multicêntrico mostrou que a infecção pós-natal por CMV em bebês  de muito baixo peso se correlacionou com um aumento relativo de 80% no risco de falha na triagem auditiva, aumento da idade pós-natal na alta, menor peso às 40 semanas de idade pós-menstrual e um risco aumentado de displasia broncopulmonar (DBP) (Kelly MS, 2015)
Kasai et al (2023) documentaram  em um nascimento gemelar de 27 semanas CMV pós natal adquirido pelo leire humano, com exarcebação de DBP e sendo necessário o uso de ganciglovir e valganciclovir, vindo a falecer aos 182 dias de vida.
Em um estudo retrospectivo de >100.000 recém-nascidos de muito baixo peso, realizado por Osterholm EA et al (2020) a infecção por CMVpós-natal (CMVp) foi associada a um risco aumentado de DBP (taxa de risco, 1,33; IC de 95%, 1,19-1,50), e outras alterações no estado cardiorrespiratório foram associadas à infecção por CMVp, incluindo necessidade de medicamentos vasopressores, intubação para ventilação mecânica, nova necessidade de oxigênio e morte.

Em outro estudo retrospectivo de Centro único com 2.132 bebês de recém-nascido de muito baixo peso, observou-se que bebês infectados com CMVp tinham significativamente mais exposição à ventilação mecânica e maior duração de hospitalização do que os controles. A DBP foi significativamente mais comum no grupo CMVp (odds ratio, 4,0 [intervalo de confiança de 95%, 1,3–12,4); P = 0,02). (Mukhopadhyay S, 2013).

Além da DBP, foi sugerido que outra complicação do parto prematuro, a enterocolite necrosante (ECN), pode estar associada à infecção por CMVp (Tengsupakul S et al, 2013).

No Japão, A infecção adquirida por CMV em neonatos prematuros foi observada em 43 unidades (25,7%) no período da pesquisa. Deve ser criada uma diretriz nacional para o manuseio do LH em UTIN para promover o controle da infecção por CMV (Saito K, 2024)

A mensagem que gostaríamos de compartilhar é que a infecção adquirida por CMV deve ser considerada em bebês prematuros extremos  amamentados por mães soropositivas e que apresentem sintomas graves, particularmente sepse com culturas negativas.

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 Protocolo do leite humani fresco para os prematuros extremos)
COMO DEFINIR INFECÇÃO PÓS-NATAL PELO CMV

A infecção adquirida é definida como PCR de CMV-DNA 3 semanas após a primeira detecção de virúria. Trombocitopenia (63%) foi a anormalidade mais comum, seguida por neutropenia (44%), hiperbilirrubinemia direta de >2 mg/dL (30%), aumento de enzimas hepáticas (26%, ) e aumento de suporte respiratório (19%).
Não  há uma maneira exata para definir quando os bebês foram infectados. Usando o período entre o teste positivo e negativo, foi estimado 50 dias ou 36 semanas da idade gestacional pós-menstrual após a exposição inicial ao leite materno cru (Martins-Celini, FP, 2016).

Colher o PCR – na Urina e Sangue Periférico do RN quando pré-termo apresentar: 

Clínica de sepse pelo CMV, hepatoesplenomegalia, petéquias, colestase (bilirrubina direta >2 mg/dL)

MÉTODOS DE INATIVAÇÃO DO CMV NO LEITE
-Pasteurização (Bardanzelu F et al, 2019)
Segundo vários autores, tanto a pasteurização a curto  prazo (70 °C por 5 min; 72 °C por 5-10 seg ; 62 °C por 5 seg ) como a longo prazo (62,5 °C por 30 min) resulta eficaz na prevenção da transmissão do CMV. 
No entanto, apenas o primeiro método permite a conservação das propriedades nutricionais e componentes imunológicos do  leite humano, como enzimas, hormônios, fatores de crescimento e anticorpos específicos para CMV, mantendo ao mesmo tempo a capacidade de inativar o vírus.
O processo de pasteurização afeta negativamente a qualidade do leite pela destruição parcial de imunocomponentes e perda parcial da atividade bactericida.
A colonização precoce do intestino pode ser afetada se bactérias não patogênicas maternas e componentes bifidogênicos são destruídos pelo calor, levando a uma microbiota intestinal mais virulenta, com aumento de risco de infecção sistêmica pela translocação bacteriana (ocorre mais sepse com leite humano pasteurizado em relação ao leite humano fresco). 

-Congelamento-decongelamento

Embora a taxa de transmissão nos estudos in vivo usando leite materno congelado-descongelado tenha sido significativamente reduzida para 6-22%  em comparação com 38-65% em estudos com leite materno nativo não tratado, o congelamento não conseguiu inativar completamente a infectividade do leite materno.
 No estudo de  Yo HS et al, embora a maioria dos bebês não tenha adquirido infecção por CMV, 8% dos bebê de extremo baixo pesos alimentados com leite materno congelado-descongelado armazenado a -20℃ por mais de 3 dias ainda adquiriram infecção por CMV pós-natal. 
No geral, essas descobertas sugerem que, apesar da preservação dos benefícios nutricionais e imunológicos do leite materno, o congelamento do leite materno a -20℃ por mais de 3 dias reduz, mas não previne completamente a transmissão do CMV pelo leite materno. 
Metanálise  envolvendo  2.502 recém-nascidos de 19 estudos foram incluídos nesta metanálise. (<=32 semanas e ,=32 semanas). Os estudos incluídos foram realizados em 10 países da América do Norte, Europa, Ásia, Oriente Médio e América Latina A taxa de infecção por CMV adquirida pós-natal entre bebês amamentados com mães soropositivas para CMV foi de 16,5% (intervalo de confiança [IC] de 95%, 0,10-0,26; P <0,001). A taxa de infecção foi de 26% com leite materno fresco, 8% com uma dieta combinada de leite materno fresco e descongelado e 11% com leite materno descongelado (Park HW, 2021) .

No entanto, face a evidências atuais propõem-se, para os pré-termos extremos (<28 semanas):

Caso não se tenha informação sobre o status do CMV (colher sorologia na Sala de Parto) ou que a mãe apresente IgG+ e IgM- (sugerindo infecção crônica) ou IgM+ e IgG- (sugerindo infecção aguda) recomenda-se:

- manter a terapia orofaríngea com leite cru da própria mãe  ATÉ 7 DIAS e/ou até que se inicia a dieta enteral  e 

- após a início da dieta,  leite humano pasteurizado, com baixa acidez, por 8 semanas.  

- para as mães com resultados de sorologias confirmadas IgG- e IgM-, recomenda-se usar leite humano fresco.
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A pasteurização  destrói a enzima amilase xantina








Quando as mães recebem essa mensagem dos Cuidadores de Saúde a maioria muda os objetivos pré-parto de NÃO AMAMENTAR e iniciar a lactação 





� EMBED PowerPoint.Slide.8  ���





Infecção Aguda 





Leite Cru ou congelado até 12 h (orofaríngeo) por 7 dias e/ou ou até iniciar a dieta com pasteurizado


 pasteurizado


   











 enteral e  congelado (até 12 h) por até 8 sem.





Infecção crônica 





Oferecer Leite Humano Cru sem riscos 





IgM e IgG negativos 





Repetir triagem no parto





IgM positivo e IgG positiva





IgM negativo e IgG positivo 





Gestante com 


IgM negativo e IgG negativo 





Triagem Gestacional  - Realizar papel de Filtro 


IgM e IgG para CMV 
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RESUMO

Resumo

BH4

Deficiência leva a vasoconstricção pulmonar e sistêmica

Induz vasodilatação de vasos mesentérios

Leite Materno

Protege contra a enterocolite necrosante

Contém óxido nítrico

Precursores (L-arginina) e co-fator (BH4)
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