A terapia com colostro orofaríngeo reduz a incidência de pneumonia associada à ventilação mecânica em recém-nascidos de muito baixo peso: uma revisão sistemática e meta-análise
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INTROUÇÃO

Bebês prematuros, especialmente bebês de muito baixo peso ao nascer (MBPN) (<1500 g), são um grupo de alto risco de doenças infecciosas em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs), e tais infecções impõem um grande fardo socioeconômico e respondem por 23% dos custos totais de assistência médica neonatal. 1 – 3 
A pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV), uma complicação frequente e grave em bebês prematuros em ventilação mecânica, é considerada a segunda doença infecciosa mais comum na UTIN, classificada atrás de infecções da corrente sanguínea associadas à linha central. 4 , 5 Considerando a internação hospitalar mais longa e o aumento do custo médico, a profilaxia da PAV é necessária.

A baixa função imunológica em recém-nascido de muito baixo peso (RNMBP) é um fator de alto risco para PAV. 6 , 7 Quanto menor a idade gestacional, menor o peso ao nascer e maior a incidência de PAV, sugerindo que a função imunológica e a maturidade pulmonar têm uma relação mais próxima com a PAV. 7 , 8 Estudos recentes descobriram que as imunoglobulinas são vitais para reduzir o risco de infecções relacionadas ao ventilador, 9 e há imunoglobulinas consideráveis ​​no leite humano.

O leite humano é reconhecido como a forma mais benéfica de nutrição para bebês, e a concentração de fatores imunológicos é muito maior no colostro do que no leite maduro. 10 O colostro, secretado 2 a 3 dias após o nascimento, é rico em imunoglobulinas (por exemplo, IgG, IgA, IgM e lactoferrina), das quais a IgA secretora (SIgA) é a mais alta em todos os fluidos exócrinos. 10 Foi demonstrado que o colostro parece diminuir o risco de sepse tardia, intolerância alimentar e outras complicações do parto prematuro. 10 , 11
Em pacientes adultos gravemente doentes, a administração orofaríngea de probióticos é capaz de aliviar efetivamente a contaminação oral e reduzir a incidência de VAP, sugerindo que a mucosa orofaríngea pode estimular efetivamente a ativação imunológica. 12 – 14 
Estudos recentes sobre administração oral e faríngea de colostro em bebês prematuros revelaram um aumento no número de componentes imunológicos em bebês prematuros. Com base nessas evidências, as UTINs começaram a terapia com colostro para bebês prematuros para aumentar ainda mais a proteção imunológica. 15 , 16
O colostro orofaríngeo (CO) é uma nova estratégia de alimentação para prevenir complicações da prematuridade. Estudos anteriores revelaram que o procedimento de CO é fácil de implementar e não requer alimentação enteral. 16 O leite materno necessário é pequeno em quantidade para o bebê engolir. Uma pequena quantidade de leite (geralmente 0,2 mL dividido em duas bochechas) é colocada na membrana mucosa da boca para absorção. Cotonetes estéreis ou aplicadores orais são usados ​​para cada aplicação de leite humano. 17 O colostro entra em contato com a boca e a bolsa orofaríngea e produz proteção imunológica e estimulação dos receptores orofaríngeos pelas abundantes citocinas anti-inflamatórias e pró-inflamatórias detectadas no colostro e no leite materno. O movimento gastrointestinal, a secreção e a capacidade de absorção são aprimorados. 18
Estudos anteriores sugeriram que o CO pode aumentar efetivamente os fatores imunológicos de bebês prematuros e tem implicações importantes na prevenção de complicações da prematuridade. 19 – 29
OBJETIVO DO ESTUDO
Da perspectiva do autor, esta metanálise focou em investigar a conexão do colostro com as complicações clínicas de bebês de muito baixo peso (<32 semanas de gestação e/ou <1500 g de peso ao nascer), bem como os benefícios clínicos e econômicos. Consequentemente, uma metanálise e uma revisão sistemática foram conduzidas para investigar se bebês de muito baixo peso podem se beneficiar da administração de CO.
MÉTODOS

Esta metanálise da literatura existente foi conduzida de acordo com os Itens de Relato Preferenciais para as diretrizes de Metaanálises e Revisões Sistemáticas. 30 
Estratégia de busca bibliográfica

As bases de dados de literatura eletrônica foram pesquisadas da seguinte forma: Embase, PubMed, Web of Science e Cochrane Central Register of Controlled Trials desde a data de início até maio de 2019. Os seguintes termos de pesquisa foram usados ​​como palavras-chave para identificar todos os estudos relevantes: “colostro orofaríngeo” ou “colostro” ou “leite humano” e “recém-nascido” ou “bebê VLBW” ou “bebê de baixo peso ao nascer” ou “bebê prematuro” ou “neonato”. 
“oropharyngeal colostrum” or “colostrum” or “human milk” and “newborn” or “VLBW infant” or “low birth weight infant” or “premature infant” or “neonate.”
Critérios de inclusão e exclusão

Foram incluídos estudos com os seguintes critérios:

1. Tipo de ensaios: Ensaios clínicos randomizados (ECR).

2. População: Recém-nascidos prematuros nascidos com <32 semanas de gestação e/ou <1500 g de peso ao nascer.

3. Intervenção: Administração de CO em bebês prematuros.

4. Comparação: Placebo sozinho (solução salina) ou nenhuma intervenção.

5. Resultado: Resultados primários (por exemplo, PAV, enterocolite necrosante (NEC), displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia da prematuridade (ROP), sepse comprovada, sepse clínica, sepse de início tardio e morte) e resultados secundários (por exemplo, duração da internação e tempo de alimentação enteral completa).
Foram excluídos estudos com os seguintes critérios:
1. Não publicado em inglês.

2. Não publicados como artigos originais.

3. Estudos retrospectivos, pseudorandomizados, não controlados, revisões, revisões sistemáticas, metanálises, relatos de casos, cartas, correspondências, comentários ou editoriais.

4. Não incluindo dados sobre resultados clínicos em bebês prematuros.
Análise estatística
Cada análise estatística foi conduzida adotando a razão de chances (OR), e o Review Manager (RevMan, versão 5.3.5) com intervalos de confiança (ICs) de 95% foi usado para avaliar o efeito do CO e a incidência de doenças. Razões de chances (ORs) ou diferenças médias (MDs) com ICs de 95% foram empregadas para avaliar a associação entre os resultados clínicos e a administração de CO para variáveis ​​categóricas ou contínuas, respectivamente. A heterogeneidade no estudo foi avaliada pelos testes I 2 e estatística Q de Cochran . 32 O modelo de efeitos aleatórios foi adotado quando a heterogeneidade foi significativa ( I 2  > 50%). Caso contrário, o modelo com efeitos estabelecidos foi adotado. A análise de sensibilidade foi orientada pela exclusão de todos os estudos de forma sequencial. As estratégias de Begg e Egger foram usadas para avaliar o viés de publicação, 33 por meio do qual uma avaliação da assimetria do gráfico de funil foi obtida.
RESULTADOS

Características do estudo

8 RCTs atenderam aos nossos critérios e foram adequados para inclusão na metanálise. 22 – 29 A seleção de artigos é resumida na Figura. 1. 
Três estudos foram conduzidos nos Estados Unidos, e os outros cinco estudos foram conduzidos no Egito, Brasil, China, Índia e Coreia. 

Todos os estudos foram RCTs.
O tamanho da amostra foi de 682 no total (grupo OC: 332; grupo não OC: 350). Três estudos 23 , 24 , 27 alcançaram um delineamento controlado duplo-cego, e outros ensaios foram simples-cegos. As características dos estudos incluídos estão listadas na Tabela 1. As características da alimentação estão listadas na Tabela 2.





Figura 1  ECR, ensaio clínico randomizado e controlado.
[image: image9.png]5 ‘Records identiied through ‘Addiional records identiied
g e e o s s e
£ b it
i
x ] I
— P ———
e
2
H pr—— prop—
(n=18) (n=6)
- I
prT—
Retrospective study (n= 3)
s
a p—"
- St
(n=8)
. I
!é Studies included in
i St
weane e

(n=8)





Fluxograma de seleção de artigos
Tabela 1. Principais características dos estudos incluídos
[image: image10.png]Table 1. Main characteristics of the included studies.

Author,ref.  Country Na(OC/  Population Intervention Ventilation Statistically significant Non-statistically significant
non-00) baseline (OC vs.
non-00)
Abd-Elgawad Egypt 100/ Preterm infants delivered at 0.2 mL colostrum/oropharyngeal  Conventional Duration of mechanical Culture-positive nosocomial
etal 100NICU <32 weeks gestationand  pouch, tongue, and cheeks/every  ventilation ventilation,VAP, time o full  sepsis, suspected nosocomial
<1500 birth weight who had 24 h immediately after 32%vs. 37% enteral feeding, time of full  sepsis, NEC, BPD, mortality
sufficient supply of mother's  randomization P=055 oral feeding, average weight
milk to cover the whole gain, length of hospital stay
duration of enteral feeding
Ferreira Brazil  47/66 NICU Birth weight <1500gand 0.2 mL colostrum/infant’s mouth  Mechanical - Late-onset, sepsis, NEC, IVH, ROP,
etal® gestational age <34 weeks along the right buccal mucosal  ventiltion day BPD, death
gestation tissue/every 2h over a period of 48h 2 (0-5) vs. 2
(0-7) days
P=075
Zhang etal® China  32/32NICU Birth weight <1500g 0.2 mL of colostrumyinfant’s mouth  — Days reaching full enteral  NEC, clinical sepsis, proven
along one side of the cheek over a feeding, lactoferrin in saliva  sepsis, days starting oral feeding
period of at least 20 s/every 4h
for 7 days
Sharma India  59/59 NICU Birth weight <1250 and/or 0.2 mL colostrum/infant's mouth/  Invasive ventilation Duration of hospital stay ~ NEC, late-onset sepsis, blood
etal® gestational age <30 weeks  started after 24 of postnatal life/  27.1% vs. 31% culture-positive sepsis, VAP, days
and availability of matemal  every 2h for the next 72h P=070 to reach full enteral feed, BPD,
colostrum mortality
Romano USA  48/51 NICU Birth at <32 weeks completed 0.2mL colostrum/beginning in the  — Days to discharge NEC, days to 100 mUkg per day
etal® gestation first 48 of life/every 6h for 5 days
Leeetal”  Korean 21/21 NICU Neonates bor before 02 mL colostrum/beginning at 48 to Mechanical Cliical sepsis, total antibiotic NEC, BPD, VAP, proven sepsis,
28 weeks gestation 96 h after birth/buceal mucosa/every  ventilation days, postnatal days to reach  IVH, hospital stay, death
3h for 72 consecutive hours 58% vs. 75% full feeding
P=Ns
Glass etal® USA  17/13NICU VLBW infants, <1500g 0.2mL of mother’s colostrum/oral  Invasive - Suspected sepsis, culture-
mucosa/every 3 h from day of life  mechanical positive sepsis, NEC
(DOL) 2 until DOL 7 ventiation
47% vs. 62%
P=Ns
Rodriguez®  USA  8/BNICU  Birth weight <1000g and/or 0.2 mL colostrum/alongside the  — Time to full enteral feeds  Time to full per oral feeds, length
gestation <28 weeks buceal mucosal tissue, and directing of hospital stay, corrected
it posteriorly towards the gestational age at discharge,
oropharynx/started within 48 h of respiratory distress syndrome,
life/carried out every 2h over a bacteremia, pneumonia, NEC,
treatment period of 48 chronic lung disease, death

consecutive hours

OC oropharyngeal colostrum, VAP ventilator-associated pneumonia, NICU neonatal intensive care unit, VLB very low birth weight infant, NEC necrotizing enterocolits, 8% bronchopulmonary dysplasia,
IVH intraventricular hemorthage, ROP retinopathy of prematuriy, NS no significance.





Tabela 2. Características da alimentação
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NS sem significância.
Pneumonia associada à ventilação mecânica

Dos oito estudos, três relataram VAP nos bebês incluídos. 
Os resultados agregados desses três estudos sugeriram que bebês de baixo peso ao nascer com administração de CO apresentaram uma redução notável na incidência de VAP (OR = 0,39, IC de 95%: 0,17–0,88, P  = 0,02) (Figura 3), e o resultado do teste de heterogeneidade foi leve ( P  = 0,26, I 2  = 26%).


Figura 3. O colostro orofaríngeo foi associado a uma incidência significativamente reduzida de PAV(a) e a uma possível significância de NEC (b).
[image: image12.png]Table 2._Charactristics of feeding.

= Feeding type. Difeence of fesding
o NomoC Conactby Fvae)

Ao Figawad ex i Arufcial mik formula  Avticial ik formula Commulativ 9 of breast milk volume to tota mik NS
Breas milk (55%) et il (60%) volume ()

zrang etat  Fomua Fomula - -
Mathers human mik  Mothers” human milk

Romano et ™ Expressed breast milk(69%) Expressed breast milk (71%) Type of feeds nial and at discharge NS
Donor breast milk 29%)  Donor breastmilk (27%)
Formula %) Fomula (2%

Lo eta” Breas milk (20%) st il (25%) Fesding type during the protocoland for 2 weeks NS
Preterm formula (46%)  Preterm formula () 3fter birth
Mixed (17%) Mixed 13%)
None (17%) None (17%)

s - Amount of breat ik on day 7 and 14 days NS

N no sioriicance.




O metagráfico da metanálise  mostra que incidência de pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV) e enterocolite necrosante (NEC).
Enterocolite necrosante e displasia broncopulmonar

Todos os oito estudos obtiveram dados sobre NEC, nos quais as diferenças foram de potencial significância estatística (OR = 0,51, IC de 95%: 0,26–0,99, P  = 0,05), e o resultado do teste para heterogeneidade foi determinado como não significativo ( P  = 0,60, I 2  = 0%). Quatro estudos 19 , 21 , 23 , 25 sugeriram dados sobre DBP, e os diferentes pontos em DBP não foram estatisticamente significativos (OR = 0,77, IC de 95%: 0,48–1,24, P  = 0,28).
Morte

Cinco estudos 22 , 23 , 25 , 27 , 29 obtiveram dados sobre morte, e os resultados da análise sugeriram grandes tendências estatísticas (OR = 0,60, IC 95%: 0,34–1,08, P  = 0,09). Os achados revelaram que o CO estava associado a uma diminuição na mortalidade. No entanto, os resultados não tiveram significância estatística.
Sepse comprovada, sepse clínica e sepse de início tardio

Sepse comprovada foi definida como sepse clínica mais marcadores biológicos da síndrome de resposta inflamatória sistêmica (contagem de leucócitos alterada, proteína C-reativa >12 mg/L) e hemocultura positiva. O efeito do CO na sepse comprovada em bebês prematuros foi avaliado de acordo com sete ensaios, 22–28 e a

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7223528/" \l "CR28"  heterogeneidade foi determinada como não significativa ( P  = 0,97, I 2  = 0%). Embora os resultados não tenham sido estatisticamente significativos, ainda observamos uma tendência decrescente de sepse comprovada (OR = 0,64, IC 95%: 0,40–1,01, P  = 0,06).

Sepse clínica foi definida como sinais clínicos de infecção com tratamento antibiótico por mais de três dias. 34 Quatro estudos 22 , 24 , 27 , 28 apresentaram dados sobre sepse clínica, exibindo heterogeneidade estatística moderadamente significativa entre os estudos ( P  = 0,04, I 2  = 63%). No entanto, a diferença na sepse clínica não foi estatisticamente significativa (OR = 0,54, IC 95%: 0,19–1,54, P  = 0,25). Três estudos 23 , 25 , 26 mostraram dados sobre sepse de início tardio, e os diferentes pontos não foram estatisticamente significativos (OR = 0,71, IC 95%: 0,40–1,27, P  = 0,25). Todos os resultados estão listados na Tabela 3.
Tabela 3. Associação do colostro orofaríngeo com desfechos clínicos.
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Odds ratio OR , mean difference MD , 95% CI , 95% confidence interval, P p value of pooled HR; I 2 value of X 2 -based I 2 statistic, Ph p value of heterogeneity test.

a Number of studies included in the meta-analysis.

b Number of patients in the included studies.

Values ​​in bold are statistically significant.

Duração da estadia
No geral, houve seis estudos abrangendo 331 bebês investigando o efeito interveniente do CO na duração da internação. 22 , 23 , 25 – 27 , 29 No entanto, os resultados não foram estatisticamente significativos (MD = −4,68, IC 95%: −12,52 a 3,15), P  = 0,24).
Tempo de alimentação enteral completa

Sete estudos 22 – 25 , 27 – 29 investigaram se o CO pode reduzir o tempo para alcançar a  alimentação enteral completa, e a evidência de heterogeneidade significativa foi óbvia ( P  < 0,001, I 2  = 87%). Os resultados mostraram que o CO realmente encurtou significativamente o tempo para alcançar  alimentação enteral completa (MD = −2,66, IC de 95%: −4,51 a −0,80, P  = 0,005) (Figura 4).
Figura 4.O colostro orofaríngeo reduz significativamente a duração da alimentação enteral completa (a) e reduz a tendência de sepse (b) e morte (c) comprovadas.
Gráfico de floresta para a meta-análise de uma sepse comprovada, b tempo de alimentação enteral completa e c morte.

[image: image14.png]Table 3. Association of oropharyngeal colostrum with clinical outcomes.

Categories Variables N Case® Pooled data Heterogeneity
Present Absent OR/MD P value P (%) Ph
Late-onset sepsis Yes vs. no 3 154 175 071 (040, 1.27) 025 0 0.80
Clinical sepsis Yes vs. no 4 168 165 054 [0.19, 1.54] 025 63 0.04
Proven sepsis Yes vs. no 7 322 340 064 [0.40, 1.01] 006 0 097
NEC Yes vs. 0 8 331 346 051 [0.26, 0.99] 005 060
BPD Yes vs. no 4 230 248 077 [0.48, 124] 028 5 037
VAP Yes vs. 0 3 183 182 039 [0.17, 0.88] 0.02 2 026
Death Yes vs. no 5 239 254 060 [0.34, 1.08] 009 0 068
Length of stay Days 6 285 305 —468 [-12.52,3.15] 024 95 <0.001
Time of full enteral feeding Days 7 286 299 266 [~4.51, —0.80] 0.005 87 <0.001

OR odds ratio, MD mean difference, 95% CI 95% confidence interval, P p value of pooled HR; * value of X* based I* statistics, Ph p value of heterogeneity test.

*Numbers of studies included in the meta-analysis.
PNumber of patients of included studies.
The bold values are statistically significant.





Gráfico de floresta para a metanálise de uma sepse comprovada (a), tempo para atingir a  alimentação enteral completa (b) e  morte (c).

DISCUSSÃO

Nossa metanálise sugeriu que o CO foi associado a uma redução significativa na incidência de PAV e encurtou os dias para alcançar a  alimentação enteral completa, com uma significância potencial de redução da incidência de NEC e uma tendência de regulação negativa da mortalidade na UTI e da incidência de sepse comprovada

 No entanto, os resultados não revelaram nenhuma mudança estatisticamente significativa na duração da internação na UTI, DBP, ROP ou sepse de início tardio.
 A evidência clínica sobre os pontos fortes da administração de CO em bebês de muito baixo peso tem grandes implicações para doenças relacionadas à infecção neonatal. Poderíamos concentrar ainda mais nosso interesse nos benefícios econômicos e clínicos do CO.

Estudos anteriores 16 , 17 demonstraram a segurança e a viabilidade do cuidado oral com colostro. Todo o processo foi muito seguro, e não houve eventos adversos associados a este procedimento. Um cotonete estéril foi mergulhado em leite (para o qual a quantidade estimada de leite foi de 0,2 mL), e o algodão foi colocado na boca do bebê perto da orofaringe. A transferência de sIgA e lactoferrina foi evidente na urina e nos aspirados traqueais.

Os estudos de Lee et al. 27 e Rodriguez 29 observaram níveis aumentados de fatores imunoprotetores circulantes (IgA, IgM e lactoferrina) na urina e saliva e uma inibição da secreção de citocinas pró-inflamatórias de bebês extremamente prematuros submetidos à administração orofaríngea de colostro, comprovando diretamente que o colostro pode aumentar os fatores imunológicos neonatais e promover a imunidade.

É geralmente sabido que a ocorrência de PAV em recém-nascidos prematuros é amplamente atribuída à imaturidade do sistema imunológico. Além disso, uma metanálise recente dos fatores de risco para PAV em neonatos relatou que baixo peso ao nascer, prematuridade e nutrição parenteral foram fatores de risco independentes para o desenvolvimento de PAV. 7
Os principais achados da nossa metanálise evidenciaram os fatores de proteção do colostro oral contra o desenvolvimento de PAV. Existem muitos fatores de risco que afetam a ocorrência de PAV, entre os quais um dos fatores mais importantes é a duração da ventilação mecânica. 7 Resumimos o risco basal para PAV na Tabela 1, e as linhas de base da ventilação mecânica nos grupos de intervenção e controle foram consistentes. Como um indicador de resultado, o estudo de Abd-Elgawad 22 mostrou que o colostro poderia encurtar significativamente a duração da ventilação mecânica, o que indiretamente provou nosso ponto. Embora gostaríamos de extrair mais dados sobre ventilação mecânica para uma discussão mais aprofundada, a falta de dados brutos no artigo é nossa principal dificuldade, e parece que a maioria dos artigos não mudou seu foco para os benefícios do colostro oral em bebês prematuros com ventilação mecânica. O estudo de Thibeau, 15 que excluímos por ser um estudo retrospectivo, investigou diretamente o leite humano e a pneumonia relacionada à ventilação mecânica, e não houve diferenças estatisticamente significativas. Como este estudo não é um ensaio controlado randomizado, a evidência não é muito forte. Portanto, esperamos que mais RCTs sejam conduzidos sobre a relação entre PAV e colostro.

NEC é uma doença inflamatória intestinal devastadora que pode causar necrose e perfuração do epitélio intestinal, com morbidade e mortalidade significativas. 35 , 36 A prevenção dA NEC se tornou um dos tópicos mais importantes de interesse para pesquisadores. Em nossa metanálise, descobrimos que a intervenção com CO pode potencialmente reduzir a ocorrência de NEC (OR = 0,51, IC de 95%: 0,26–0,99, P  = 0,05). O valor de p é exatamente igual a 0,05, e o intervalo de confiança do OR não incluiu 1, então consideramos o resultado como potencialmente estatisticamente significativo. Embora a fisiopatologia da NEC ainda não seja completamente compreendida, pesquisas recentes mostram que a IgA materna protege contra o desenvolvimento dA NEC em bebês prematuros. 37 O colostro é rico em imunoglobulinas (por exemplo, IgG, IgA, IgM e lactoferrina), das quais a SIgA é a mais alta em todos os fluidos exócrinos. 10 Isso também explica razoavelmente nossos resultados. Embora a incidência de NEC não tenha sido estatisticamente significativa nos oito artigos incluídos, observou-se que o grupo de intervenção teve uma ligeira tendência de queda em cada estudo, o que também pode ser a razão para nossa potencial significância estatística. Portanto, ainda precisamos de tamanhos de amostra maiores de ensaios randomizados e controlados  para continuar a confirmar o efeito preventivo do CO.

No entanto, a incidência de sepse, uma doença neonatal de alto risco relacionada ao sistema imunológico (sepse comprovada, sepse clínica e sepse de início tardio), não foi estatisticamente significativa. Acreditamos que há duas razões possíveis: primeiro, o estudo de Moreno 21 sugeriu que a sIgA do grupo colostro continuou a aumentar ao longo dos 30 dias do período de observação e foi maior do que a do grupo controle, enquanto o conteúdo de lactoferrina diminuiu após atingir seu pico em 15 dias. Isso revela que o efeito estimulante do colostro na lactoferrina não é persistente. Estudos anteriores revelaram que baixos níveis neonatais de IgA eram um fator de risco para PAV, 38 e os níveis de lactoferrina estavam associados à sepse. 39 Isso pode explicar por que nesta metanálise, a ocorrência de PAV foi estatisticamente significativa e a sepse apresentou apenas uma tendência de queda. Segundo, o contato do colostro entre a mucosa orofaríngea e esse fluido pode ter efeitos imunomoduladores, resultando em uma diminuição da inflamação. A significância não estatística da administração de colostro para sepse pode indicar que o colostro tem um efeito de regulação positiva na função imunológica de recém-nascidos, mas pode exagerar a capacidade de regulação negativa da inflamação. Nesse sentido, a administração de colostro pode facilitar a prevenção dA PAV. Embora tenhamos acabado de descobrir que o CO estava associado a uma tendência de regulação negativa da sepse comprovada, acreditamos que bebês de baixo peso ao nascer com sepse comprovada podem se beneficiar do CO, então esperamos que estudos futuros prestem mais atenção a essa parte da população e finalmente obtenham uma resposta mais certa.

Foi descoberto que a administração de CO reduziu significativamente o tempo para atingir a alimentação enteral completa, o que concorda com cinco estudos. 22 , 24 , 27 , 29 Tal descoberta é de grande implicação, pois mostra que a alimentação enteral precoce com leite materno tem um efeito benéfico a longo prazo na atrofia intestinal, reduzindo o risco de inflamação local, intolerância alimentar, NEC e infecção hospitalar. 16 Consequentemente, a administração de colostro a bebês prematuros que não podem ser alimentados intestinalmente pode ser uma imunoterapia potencial para bebês de muito baixo peso.
Além disso, precisamos dar importância ao tipo de alimentação, consumo de leite materno e duração da amamentação com leite materno. Cinco artigos mencionaram estratégias de alimentação para administração oral de colostro e ingestão de leite materno entre os grupos de intervenção e controle (Tabela 2). Embora não tenha havido diferença significativa na ingestão de leite materno, o consumo de leite materno no grupo controle foi ligeiramente maior do que no grupo de intervenção, indicando que o CO pode alcançar melhores resultados clínicos com uma quantidade menor, o que é um bom resultado.

Até agora, duas metanálises, a saber, os estudos de Garg 40 e Panchal 41 , investigaram a intervenção da terapia com CO. De fato, tanto nosso estudo quanto a metanálise anterior analisaram o resultado clínico da NEC e da DBP e demonstraram que o tempo integral de alimentação enteral está associado à CO. No entanto, também há algumas diferenças entre nosso estudo e a metanálise anterior. Nosso estudo incluiu um total de oito ensaios controlados randomizados  de alta qualidade com 670 pacientes, em oposição à metanálise anterior. Além disso, o presente estudo mostrou que o CO estava associada a uma incidência significativamente reduzida de PAV, o que nenhuma metanálise anterior havia relatado antes. O pulmão e o sistema imunológico de bebês de muito baixo peso são imaturos, e um tempo maior de ventilação mecânica levará a uma maior incidência de PAV, seguida por maior mortalidade e uma internação hospitalar mais longa. Em consideração a essa população de bebês prematuros, a prevenção precoce com CO é muito eficaz. Esse também foi o foco principal de nossa metanálise. Dedicamos mais atenção à possibilidade de o uso rotineiro da terapia orofaríngea com colostro proteger os pulmões de bebês prematuros com ventilação mecânica contra PAV.

Existem várias limitações da presente metanálise. Primeiro, apenas três artigos mencionaram PAV, embora os resultados tenham indicado significância estatística, os pontos fortes do colostro oral para PAV ainda requerem mais atenção, e mais estudos controlados randomizados  são necessários para confirmar ainda mais essa visão. Segundo, três estudos produziram gráficos de barras apresentando os níveis de IgA e lactoferrina no soro e na urina, enquanto esses estudos não foram analisados ​​porque não havia dados originais. Obviamente, grandes estudos controlados e randomizados  são necessários para abordar os potenciais benefícios imunológicos do CO.
CONCLUSÕES

De acordo com os resultados da análise conjunta dos dados disponíveis atualmente, o CO de fato reduziu significativamente a frequência de PAV e dias para alcançar alimentação enteral completa na UTIN. Além disso, o CO é seguro e viável; o processo terapêutico não apresenta efeitos colaterais e não requer custos consideráveis. No geral, a terapia com CO é considerada um método custo-efetivo para bebês de muito baixo peso  e é digno de aplicação de rotina 

ABSTRACT
Background

Oropharyngeal colostrum (OC) is a novel feeding strategy to prevent complications of prematurity. A meta-analysis was conducted to investigate whether very low birth weight infants (VLBWs) can benefit from OC.

Methods

Randomized controlled trials (RCTs) were searched from Embase, PubMed, Web of Science, and Cochrane Central Register of Controlled Trials from the date of inception until May 2019. RCTs were eligible if they used OC therapy on VLBW infants. The primary outcomes included ventilator-associated pneumonia (VAP), necrotizing enterocolitis (NEC), bronchopulmonary dysplasia (BPD), late-onset sepsis, and death. The secondary outcomes included the time of full enteral feeding and the length of stay.

Results

Eight RCTs involving 682 patients (OC group: 332; non-OC group: 350) were included in the meta-analysis. The results suggested that OC was associated with a significantly reduced incidence of VAP [odds ratio (OR) = 0.39, 95% confidence interval (CI): 0.17–0.88, P = 0.02] and full enteral feeding days (mean difference = −2.66, 95% CI: −4.51 to −0.80, P = 0.005), a potential significance of NEC (OR = 0.51, 95% CI: 0.26–0.99, P = 0.05), a trend toward downregulating mortality (OR = 0.60, 95% CI: 0.34–1.08, P = 0.09) and proven sepsis (OR = 0.64, 95% CI: 0.40–1.01, P = 0.06).

Conclusions

OC could significantly reduce the occurrence of VAP, and consequently, its routine use should be considered for VLBWs to prevent infectious diseases.

Impact

· OC significantly reduces the occurrence of VAP and NEC in VLBW infants.

· OC may reduce the incidence of VAP and NEC by increasing IgA levels.

· Early OC therapy for mechanical ventilation of low-weight infants may prevent the occurrence of VAP.

a de aplicação clínica de rotina.
RESUMO
O colostro orofaríngeo (CO) é uma nova estratégia de alimentação para prevenir complicações da prematuridade. Uma metanálise foi conduzida para investigar se recém-nascidos de muito baixo peso (VLBWs) podem se beneficiar do CO.

Métodos

Ensaios clínicos randomizados (ECRs) foram pesquisados ​​no Embase, PubMed, Web of Science e Cochrane Central Register of Controlled Trials desde a data de início até maio de 2019. Os ECRs eram elegíveis se usassem terapia OC em bebês VLBW. Os desfechos primários incluíram pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV), enterocolite necrosante (NEC), displasia broncopulmonar (DBP), sepse de início tardio e morte. Os desfechos secundários incluíram o tempo para alcançar a  alimentação enteral completa e o tempo de internação.

Resultados

Oito ECRs envolvendo 682 pacientes (grupo ACO: 332; grupo não ACO: 350) foram incluídos na meta-análise. Os resultados sugeriram que o CO foi associado a uma incidência significativamente reduzida de PAV [razão de chances (OR) = 0,39, intervalo de confiança de 95% (IC): 0,17–0,88, P  = 0,02] e dias de alimentação enteral completa (diferença média = −2,66, IC de 95%: −4,51 a −0,80, P  = 0,005), uma significância potencial de NEC (OR = 0,51, IC de 95%: 0,26–0,99, P  = 0,05), uma tendência de regulação negativa da mortalidade (OR = 0,60, IC de 95%: 0,34–1,08, P  = 0,09) e sepse comprovada (OR = 0,64, IC de 95%: 0,40–1,01, P  = 0,06).

Conclusões

OC pode reduzir significativamente a ocorrência de PAV e, consequentemente, seu uso rotineiro deve ser considerado para RNMBP para prevenir doenças infecciosas.
IMPACTO
· OC reduz significativamente a ocorrência de PAV e NEC em bebês MBPN.

· OC pode reduzir a incidência de PAVe NEC aumentando os níveis de IgA.

· A terapia OC precoce para ventilação mecânica de bebês de baixo peso pode prevenir a ocorrência de PAV.
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O Efeito da Administração de Colostro Orofaríngeo nos Resultados Clínicos de Bebês Prematuros: Uma Metanálise




The effect of oropharyngeal colostrum administration on the clinical outcomes of premature infants: A meta-analysis. Fu ZY, Huang C, Lei L, Chen LC, Wei LJ, Zhou J, Tao M, Quan MT, Huang Y.Int J Nurs Stud. 2023 Aug;144:104527. doi: 10.1016/j.ijnurstu.2023.104527. Epub 2023 May 19.PMID: 37295286.Review. Artigo Gratis!
Realizado por Paulo R. Margotto
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 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.

                            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

COLOSTROTERAPIA
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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. 
DIRETO AO O AO PONTO-respondendo a questionamentos:IMUNOTERAPIA PELO LEITE CRU DA PRÓPRIA MÃE (TERAPIA OROFARÍNGEA EXPANDIDA) 



Paulo R. Margotto 
Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil e Brasilia (SES/DF)

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. 

Há uma interação do leite cru da própria mãe  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 (a xantina amilase interage com a xantina salivar e hipoxantina PARA PRODUZIR EFEITO ANTIMICROBIANO PODEROSO! 
A pasteurização  destrói a enzima amilase xantina. É mais um exemplo da personalização e não teríamos na forma ativa em leite de doadora, afetado pela pasteurização e nem em fórmula.
 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). 
O nosso Protocolo de Colostroterapia, implantado em 2014 está sendo discutidos na Unidade e breve (AGOSTO) disponibilizaremos aqui, inclusive abordando o leite materno cru no contexto atual da literatura.
Estamos propondo a extensão da terapia orofaríngea até que recebam a dieta enteral e naqueles bebês que PERMANECEM  EM DIETA ZERO, INDEPENDENTE DO STATUS DE CMV, como bebê cirúrgicos. Sempre vamos priorizar o leite  cru da própria mãe como IMUNOTERAPIA e o leite humano pasteurizado como dieta, EVITANDO SEMPRE QUE POSSÍVEL, o uso de fórmulas (Segundo Cockburn F, 1994, nenhum recém nascido deveria correr o risco de receber fórmula na  UTI Neonatal,  além de que, segundo Pärnänen KMM et al, as fórmulas aumentam a resistência bacteriana (interessante, com a adição fortificante do leite humano para os prematuros, esse achado não ocorreu).

[image: image16.emf][image: image17.emf]
Associação de diferentes tipos de leite humano com displasia broncopulmonar em recém-nascidos prematuros

The association of different types of human milk with bronchopulmonary dysplasia in preterm infants. Pütz E, Ascherl R, Wendt T, Thome UH, Gebauer C, Genuneit J, Siziba LP.Front Nutr. 2024 Aug 7;11:1408033. doi: 10.3389/fnut.2024.1408033. eCollection 2024.PMID: 39171103 Artigo Gratis! Alemanhã.
Realizado por Paulo R. Margotto

A Displasia broncopulmonar (DBP), uma doença pulmonar crônica e complicação comum após o parto prematuro, afeta especialmente bebês nascidos com idade gestacional (IG) <28 semanas, com maior risco de mortalidade, morbidade e consequências pulmonares de longo prazo. 
Além da nutrição parenteral necessária para bebês prematuros, a nutrição enteral ideal e precoce é considerada essencial para o desenvolvimento pulmonar normal e pode ter um efeito protetor contra a DBP . 
No entanto, é certo que um tipo específico de leite humano (por exemplo, MOM- LEITE DA PRÓPRIA MÃE ou DHM –LEITE HUMANO DOADO) tem influência no desenvolvimento da DBP.
                                   OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo deste estudo foi investigar as associações de alimentos com leite MOM e/ou DHM frescos, congelados, crus e pasteurizados, fornecidos pelo Banco de Leite Humano Doador de Leipzig (LMB) com DBP em bebês nascidos com ≤32 semanas de IG, usando diferentes pontos de corte e as duas operacionalizações do DBP mencionadas anteriormente.

Todos os dados foram restritos aos bebês que nasceram com ≤32 semanas de IG. O período de observação para bebês <32 semanas de IG foi do nascimento até 36 semanas de idade pós-menstrual ou alta, o que ocorre primeiro, ou seja, o momento em que o diagnóstico de DBPé estabelecido. Para crianças com exatamente 32 semanas de IG, de acordo com a definição de consenso do NICHD, o período de observação foi >28, mas <56 dias de vida pós-natal ou alta.

Em princípio, o leite congelado é armazenado por um máximo de 6 meses a -20°C e o leite resfriado é armazenado por um máximo de 3 dias a 4°C.

O DHM é pasteurizado se o doador para positivo para citomegalovírus (CMV), enquanto o MOM é pasteurizado para bebês prematuros com IG <28 semanas e mães positivas para CMV até 32 semanas de IG.

A média IG foi de 29,1 semanas; com 26,1% (n  = 226) nascidos antes de 28 semanas.
RESULTADOS

Associações estatisticamente significativas com menores incidências de DBP foram observadas apenas para 70–80% MOM vs. DHM e 60% leite fresco vs. congelado, em modelos brutos e ajustados.
Os resultados mostraram uma associação protetora significativa de leite humano fresco em comparação com congelado, bem como MOM em comparação com DHM.

Descobrimos menores probabilidades de DBP com leite fresco em comparação com leite congelado em diferentes cortes percentuais, especialmente notáveis ​​com maiores proporções de leite fresco. Notavelmente, o grupo de leite fresco continha mais MOM e leite cru, enquanto o grupo de leite congelado tinha mais DHM e leite pasteurizado,potencialmente influenciando essas associações. 
CONCLUSÕES
Concluindo, nossas descobertas sugerem potenciais associações protetoras de maior contribuição de leite humano fresco e MOM para as mamadas gerais durante a hospitalização contra o desenvolvimento de DBP.

Nossos resultados destacam a importância do MOM como uma fonte ideal de nutrição durante a primeira infância.
O efeito dependente da dose dessas associações ainda precisa ser treinado. Para pesquisas futuras, dados sobre a quantidade real de mamadas de leite devem ser analisados ​​para verificar essas descobertas. Pesquisas futuras podem examinar se o tempo de início e a duração das mamadas do MOM têm impacto nos resultados de curto prazo, incluindo DBP.
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