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“Enterocolite necrosante” e o papel protetor do leite materno (parental)

O que foi denominado enterocolite necrosante (“NEC”) é um grupo heterogêneo de entidades que causam doença intestinal neonatal [ 1 ]. “NEC” é muito mal definido e responde de forma diferente às estratégias preventivas e de tratamento [ 1 , 2 , 3 ].
 Evidências de estudos clínicos e animais [ 4 ] demonstram que alguns casos de “NEC” representam uma condição inflamatória que leva à doença necrótica do intestino delgado e cólon e afeta predominantemente bebês prematuros e de muito baixo peso ao nascer [ 5 ]. 
O estágio I não é mais considerado por alguns como NEC, e nem todas as condições que chamamos de “NEC” podem ter um quadro necrótico completo no momento em que uma amostra de tecido é coletada. 
Um estudo recente, usando aprendizado de máquina não supervisionado, identificou cinco grupos de lesão intestinal, a saber:
- “Baixa mortalidade”, 
“Maduro com inflamação”, “Imaturo com alta mortalidade”,
-“Lesão tardia em mamadas completas” e
-“Lesão tardia com alta taxa de necrose intestinal”. Esta foi uma tentativa inicial de reavaliar a taxonomia de lesões intestinais, particularmente em bebês prematuros [ 6 , 7 ].

Os fatores de risco para NEC incluem imaturidade do intestino e do sistema imunológico, alimentação com fórmula, uso precoce de antibióticos, oxigenação deficiente, fatores maternos e ambientais (HIV, estresse) e alterações predominantemente no microbioma intestinal prematuro, incluindo baixa diversidade bacteriana [ 8 ]. 
Especificamente, mudanças microbianas deletérias, documentadas usando técnicas de sequenciamento de 16S rRNA e metagenômica, revelaram diminuição de Firmicutes e Bacteroidetes e aumento de filos de Proteobacteria nas fezes de bebês prematuros, ocorrendo antes do início da “NEC” [ 9 ]. 
Além disso, o receptor Toll-like 4 (TLR4) é considerado um fator importante responsável, por vários mecanismos, por uma barreira intestinal lesionada resultando em necrose intestinal em humanos e modelos animais de lesão intestinal [ 4 , 10 ].

As complicações diretas incluem sepse, peritonite, perfuração e podem levar à morte em 7–23,5% desses bebês. No entanto, a taxa de mortalidade pode aumentar até 50,9% em bebês com menos de 1000 g ou aqueles que precisam de cirurgia [ 8 ]. 
As consequências a longo prazo incluem síndrome do intestino curto, estenoses intestinais e deficiência do neurodesenvolvimento [ 8 ]. 
Considerando todas as consequências prejudiciais acima, estratégias preventivas são de suma importância, entre as quais o leite materno (MM)
O leite materno (MM), além da composição de macro e micronutrientes, consiste em uma mistura de moléculas antimicrobianas e imunomoduladoras bioativas, nutrientes, prebióticos (oligossacarídeos do leite humano — HMO) e microrganismos [ 11 , 12 ]. Acredita-se que os numerosos agentes bioativos contidos no leite materno (LM) sejam protetores para o desenvolvimento do intestino do vulnerável bebê prematuro [ 11 , 12 ].

Os mecanismos implicados de proteção contra NEC mediada por MM, incluindo a inibição da sinalização TLR4 [ 4 ], estão principalmente relacionados aos componentes imunomoduladores do MM e sua interação com o microbioma intestinal. Tais fatores compreendem principalmente imunoglobulinas, predominantemente imunoglobulina A secretora (sIgA), HMOs, lactoferrina, lisozima, citocinas, fatores de crescimento, vesículas extracelulares e micro-RNAs [ 11 , 12 ]. Os micróbios do MM (principalmente Proteobacteria e Firmicutes ) impactam a microbiota intestinal do bebê prematuro, que é geralmente influenciada pela dieta, maturidade e idade pós-natal [ 11 , 12 ]. A ação protetora do MM é exercida principalmente ao permitir que micróbios específicos colonizem o intestino do bebê imaturo [ 11 , 12 ].

 
Em relação a outros componentes imunomoduladores protetores, a sIgA materna é crucial, dada sua afinidade para se ligar a bactérias nocivas que causam inflamação, como Enterobacteriaceae , e promover o crescimento de anaeróbios obrigatórios, como Bacteroides e Firmicutes [ 13 ]. A lactoferrina possui funções bacteriostáticas e imunomoduladoras, devido à sua alta afinidade para se ligar ao ferro, necessário para o crescimento de bactérias intestinais [ 13 ]. Os HMOs estão implicados no crescimento de Bifidobacteriaceae , que convertem HMOs em ácidos graxos de cadeia curta (AGCC). Os AGCC servem como fonte de energia para o epitélio intestinal, atuam como imunorreguladores e inibem a adesão bacteriana ao epitélio intestinal [ 13 ]. Os fatores bioativos e antibacterianos no MM diferem entre as mães, assim como seu impacto microbiano no intestino do hospedeiro [ 13 ]. 
No entanto, um relato recente afirma que as consequências clínicas da alimentação de recém-nascidos prematuros com leite materno não dependem de mecanismos relacionados ao microbioma [ 14 ].

Finalmente, muitos fatores podem alterar a vulnerabilidade intestinal, incluindo o microbioma do leite humano fornecido a bebês prematuros. As propriedades protetoras podem ser alteradas devido a muitos fatores: falta de administração direta da mãe, bombeamento de suprimentos de leite [ 15 ], armazenamento por congelamento e fatores que são perdidos ou ganhos durante o processo de armazenamento [ 16 ] são alguns exemplos. O leite é um sistema biológico complexo com milhares de componentes, e a “NEC” é uma doença multifatorial/patobiológica. Portanto, qualquer componente único do leite humano pode não ser responsável por todo o efeito protetor da “NEC” do leite, ou pela falta dele.
Falta de proteção do leite materno – evidências existentes
Dada a noção bem estabelecida de que MM, particularmente MOM, é protetora contra lesão intestinal, vale a pena perguntar por que alguns bebês prematuros que recebem exclusivamente MM desenvolvem lesões intestinais. No entanto, a literatura relevante é muito escassa.

Masi et al. examinaram como a interação entre o perfil de HMO e leite da própria mãe (MOM) e o microbioma intestinal infantil está relacionado à “NEC” [ 17 ]. Em seu estudo, eles incluíram 33 bebês com  “NEC” e 37 controles, todos com idade gestacional abaixo de 32 semanas. 
O sequenciamento metagenômico longitudinal das fezes infantis ( n  = 644) foi realizado em um subconjunto de 48 bebês (14 com “NEC”). Eles descobriram que a concentração de HMO disialil-lacto-N-tetraose (DSLNT) foi significativamente menor em MOM em casos de bebês prematuros desenvolvendo “NEC”, em comparação com os controles. 
Além disso, o sequenciamento metagenômico das fezes prematuras antes do início do diagnóstico revelou uma abundância relativa significativamente menor de Bifidobacterium longum e uma abundância relativa aumentada de Enterobacter cloacae em bebês diagnosticados com NEC. A diminuição do MOM DSLNT também afetou o desenvolvimento longitudinal do microbioma, com transição mais lenta para tipos de comunidade intestinal dominados por Bifidobacterium spp . 
Os autores especulam que suas descobertas de uma mudança na abundância de HMO, ligada a uma alteração no microbioma intestinal do bebê, podem aumentar o risco de “NEC” e, portanto, podem ajudar a classificar o risco da doença, levar ao desenvolvimento de biomarcadores relevantes e ao uso potencial de suplementos apropriados [ 17 ]. Isso deve ser considerado especulação, uma vez que essas associações não provam causalidade.

Estudos do grupo de Gopalakrishna et al. focam em IgA [ 18 , 19 ]. IgA é o principal anticorpo secretado pela glândula mamária, que transfere a imunidade da mucosa materna para o bebê e molda sua microbiota. Eles viram nas fezes de bebês prematuros recebendo MM, alguns dias antes da manifestação de “NEC”, uma redução nas bactérias intestinais ligadas à IgA derivada de MM. Bactérias não ligadas à IgA pertenciam em grande parte à família Enterobacteriaceae , que tem sido associada à “NEC”. Especificamente, é relatado que a falta de ligação de Enterobacteriaceae à IgA derivada de MM é mais importante do que sua quantidade absoluta na “NEC”. Em contraste, a ligação de Enterobacteriaceae à IgA derivada de MM restringe a inflamação causada por esses micróbios.

Os mecanismos que implicam a IgA ainda não estão totalmente esclarecidos. Supõe-se que a IgA pode afetar a expressão e a motilidade da proteína da superfície bacteriana, dificultando o acesso bacteriano ao epitélio intestinal. Em casos de bactérias não ligadas pela IgA, isso pode ser devido a novos micróbios com diferentes habilidades de ligação ou a alterações genéticas microbianas, que impedem a ligação [ 18 ]. De acordo com a última publicação dos autores [ 19 ], as alterações da IgA materna, que alteram a ligação bacteriana, são documentadas entre indivíduos, mas com estabilidade intraindividual. Além disso, afirma-se que a pasteurização do leite de doadoras humanas não apenas reduz a quantidade de IgA, mas também sua capacidade de se ligar a bactérias [ 19 ]. Por fim, os autores mostraram em um modelo murino experimental de NEC com mães deficientes em IgA que seus filhotes desenvolveram a doença, apesar da amamentação [ 18 ].

Em conjunto, a composição dos fatores bioativos do MM difere entre as mães e essa heterogeneidade provavelmente se reflete em diferentes graus de proteção contra lesões intestinais.
EPÍLOGO
A presente perspectiva elucida algumas razões pelas quais o leite materno nem sempre protege contra a “NEC”.

Primeiro, o leite humano é um sistema biológico complexo com muitos componentes que podem contribuir para a proteção contra a “NEC”. Esses componentes que oferecem proteção mostram heterogeneidade de mãe para mãe e, em alguns casos, podem não estar presentes em quantidades protetoras.

Segundo, como o diagnóstico alvo “NEC” é amplo, algumas subcategorias podem ser responsivas a várias estratégias, como MM, terapias microbianas e imunoterapias, e outras podem não ser responsivas.

Por isso, hipóteses que implicam proteção contra NEC pelo leite humano ou outros fatores devem gerar ceticismo até que tenhamos uma compreensão mais clara dos papéis dos vários componentes bioativos do leite humano e da taxonomia das diferentes entidades que são atualmente chamadas de “NEC”.

ABSTRACT

“Necrotizing enterocolitis” (“NEC”) is a heterogeneous group of intestinal injuries experienced primarily in preterm infants. Risk factors include among others preterm gut microbiome alterations. Maternal milk (MM), or otherwise parent milk, is protective for the developing intestine due to its constituents, which include bioactive antimicrobials, immunomodulatory molecules, human milk oligosaccharides (HMOs), secretory immunoglobulin A (sIgA), and microorganisms. However, some preterm infants receiving exclusively mother’s own milk (MOM) develop intestinal injuries. Studies showed predisposition to increased risk for “NEC”, when a decreased MM HMO, disialyllacto-N-tetraose, is combined with an altered infant’s gut microbiome. The intestine may also become more prone to injury with a greater amount of bacteria not bound to IgA. Variations in MM composition may alter the offspring gut microbiome, depriving protection. The different “NEC” entities should be considered to play a role as to why, in many studies, MOM does not provide absolute protection against preterm intestinal injury.

RESUMO

“Enterocolite necrosante” (“NEC”) é um grupo heterogêneo de lesões intestinais experimentadas principalmente em bebês prematuros. Os fatores de risco incluem, entre outros, alterações no microbioma intestinal prematuro. O leite materno (MM), ou leite parental, é protetor para o intestino em desenvolvimento devido aos seus constituintes, que incluem antimicrobianos bioativos, moléculas imunomoduladoras, oligossacarídeos do leite humano (HMOs), imunoglobulina A secretora (sIgA) e microrganismos. No entanto, alguns bebês prematuros que recebem exclusivamente leite materno (MOM) desenvolvem lesões intestinais. Estudos mostraram predisposição ao aumento do risco de “NEC”, quando um HMO de MM diminuído, disialil-lacto-N-tetraose, é combinado com o microbioma intestinal de um bebê alterado. O intestino também pode se tornar mais propenso a lesões com uma quantidade maior de bactérias não ligadas à IgA. Variações na composição do MM podem alterar o microbioma intestinal da prole, privando a proteção. As diferentes entidades “NEC” devem ser consideradas como responsáveis ​​pelo motivo pelo qual, em muitos estudos, a MOM não fornece proteção absoluta contra lesões intestinais prematuras.
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