Ausência de evidências de efeitos benéficos de fortificantes à base de leite materno: uma meta-análise com média de modelo bayesiano
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[image: image6.png]TABLE1 | Characteristics of the included studies.

Sample size Mean GA
Inclusion (HMBEF vs. and mean Formulation HMBF Fortification End of the
Study (Country) criteria BMBF) BW Primary outcomes and BMBF started at intervention
Jensen, 2024 (Sweden) GA <28weeks 115vs. 113 25.8 weeks Composite of NEC Humavant +6 (Prolacta, 100mL/kg/day 34weeks PMA
and 790g stage II-111, Culture USA) vs. BBMF of the
proven sepsis responsible unit
and mortality
Kotha, 2022 (India) GA <34weeks 25vs.25 30.6 weeks Growth Neolact MMF (Neolacta, Not specified Discharge
and BW <1500 and 1500g India) vs. Lactodex
HMF (Raptakos, Brett
& Co Ltd., India) MMF”
(Neolacta, India)
O'Connor, 2018 BW<1250g 64vs. 63 27.7weeks Feeding interruption Prolact +4/Prolact +6/ 100mL/kg/day 84days of age,
(Canada) and 888g Prolact +8 (Prolacta, discharge, or >2
USA) vs. Similac Human complete oral feeds
Milk Fortifier Powder, daily over 3days

(Abbott Nutrition, USA)

Abbreviations: BMBF, bovine milk-based fortifier; BW, birth weight; GA, gestational age; HMBF, human milk-based fortifier; PMA, postmenstrual age.
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   https://links.hmv.org.br/40anosneo-inscricao
· Os fortificantes à base de leite humano foram adotados em cuidados neonatais, apesar do alto custo e dos dados limitados de eficácia.

· A inferência estatística bayesiana permite distinguir entre a presença de um efeito, a ausência de um efeito (evidência de ausência) ou dados insuficientes (ausência de evidência).

· Esta meta-análise bayesiana de três ensaios clínicos randomizados mostrou ausência de evidências de efeitos benéficos dos fortificantes à base de leite humano em comparação com os fortificantes à base de leite bovino.

INTRODUÇÃO

O leite materno é a primeira escolha para alimentar bebês prematuros, de acordo com as recomendações da Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutrição Pediátrica e da Academia Americana de Pediatria [ 1 - 3 ]. Quando o leite materno não estiver disponível, deve-se usar leite humano pasteurizado de doadores [ 1 - 3 ]. No entanto, nem o leite materno nem o leite humano de doadores fornecem quantidades suficientes de nutrientes para bebês muito prematuros e de muito baixo peso ao nascer quando alimentados com volumes de alimentação habituais. Portanto, a fortificação nutricional do leite materno e do leite humano de doadores é necessária para prevenir o retardo do crescimento pós-natal. Essa condição tem sido associada ao risco de comprometimento neurocognitivo e outros resultados adversos, como retinopatia da prematuridade e displasia broncopulmonar [ 4 - 6 ].

As formulações atuais de fortificantes do leite humano são predominantemente derivadas do leite bovino e baseadas em estimativas do conteúdo nutricional do leite humano e na ingestão recomendada de macro e micronutrientes para o bebê prematuro [ 4 , 5 , 7 ]. O uso crescente de leite humano doado como a alternativa preferida à fórmula prematura levou à consideração de evitar completamente produtos à base de leite bovino nos bebês prematuros mais vulneráveis. 

Os fortificantes à base de leite humano (MBFs humanos) estão disponíveis comercialmente e foram adotados em cuidados neonatais, apesar de seu alto custo e dados de eficácia limitados [ 4 , 7 - 10 ].

A principal vantagem teórica do MBF humano sobre o MBF bovino foi extrapolada dos estudos que demonstram a associação entre a fórmula prematura e o aumento da incidência de enterocolite necrosante (NEC) [ 11 ]. 

No entanto, as evidências que apoiam o uso do MBF humano em bebês prematuros são limitadas. 

Várias metanálises foram conduzidas nos últimos anos que tentaram sintetizar essas evidências [ 12 - 14 ]. Algumas dessas metanálises mostraram resultados positivos para o uso do MBF humano em desfechos como NEC, displasia broncopulmonar ou mortalidade [ 13 , 14 ]. No entanto, essas metanálises diferiram nos critérios de inclusão dos estudos, e algumas delas incluíram ensaios com bebês alimentados com fórmula no grupo de controle ou estudos que não eram ensaios clínicos randomizados.

OBJETIVO DO PRESENTE ESTUDO

O objetivo do presente estudo foi atualizar metanálises anteriores de ensaios clínicos randomizados sobre o potencial efeito protetor do MBF humano contra NEC em comparação com o MBF bovino. 

Além disso, os resultados foram reanalisados usando uma abordagem bayesiana.

 As metanálises são frequentemente baseadas em um número muito pequeno de ensaios clínicos randomizados, que também podem ter tamanhos de amostra modestos [ 15 , 16 ]. Consequentemente, os efeitos relatados são frequentemente considerados não significativos, conforme definido por um valor de p acima de 0,05 no teste de significância de hipótese nula frequentista. No entanto, é desafiador discernir se esses resultados não significativos apoiam a hipótese nula (H 0 ), produzindo evidências para a ausência de um efeito, ou se simplesmente não são informativos [ 17 - 21 ]. Em contraste com o teste de significância frequentista H 0 , que se concentra exclusivamente em H 0 , o teste de hipótese bayesiano visa quantificar a plausibilidade relativa da hipótese alternativa (H 1 ) e H 0 [ 17 - 21 ]. 

Fatores de Bayes (BFs) são valores que indicam a força da evidência nos dados que favorecem uma hipótese em detrimento de outra, comparando a probabilidade de uma hipótese ser verdadeira em relação à probabilidade da outra ser verdadeira, dados os dados observados [ 17 - 21 ]. Isso permite conclusões mais matizadas em vez de conclusões do tipo tudo ou nada, significativas versus não significativas, e pode ajudar a distinguir entre evidência de ausência e ausência de evidência [ 17 , 18 , 22 ].

MÉTODOS
Pergunta de Pesquisa e Busca Bibliográfica

Este estudo foi uma atualização e reanálise de metanálises anteriores sobre o uso de MBF humano em bebês com idade gestacional inferior a 32 semanas e/ou peso ao nascer inferior a 1500 g. 

O desfecho primário foi NEC (estágio Bell II-III). 

Os desfechos secundários foram mortalidade, sepse de início tardio (> 72 h), displasia broncopulmonar moderada a grave, definida como oxigênio suplementar ou suporte respiratório às 36 semanas de idade pós-menstrual, e retinopatia da prematuridade. 

A questão de pesquisa foi construída com base no princípio do Resultado de Controle de Intervenção Populacional (PICO): em bebês muito prematuros (idade gestacional < 32 semanas) ou de muito baixo peso ao nascer (peso ao nascer < 1500 g), o MBF humano reduz o risco de desenvolver NEC em comparação à MBF bovino? 

Realizamos uma busca usando os termos (human milk fort*) E (metanalysis) no PubMed, Web of Science, Google Scholar e Cochrane Database of Systematic Reviews. A busca foi conduzida desde o início dos bancos de dados até 30 de maio de 2024. Selecionamos as metanálises que responderam à nossa pergunta de pesquisa e revisamos os estudos originais que foram incluídos em cada metanálise. Cada estudo foi reavaliado para inclusão na análise atualizada. 

Os critérios de inclusão foram os seguintes: 

(1) Apenas ensaios clínicos randomizados,

 (2) idade gestacional < 32 semanas e/ou peso ao nascer < 1500 g, 

(3) o grupo de intervenção recebeu leite materno e/ou leite humano de doadora fortificado com MBF humano comercialmente disponível, 

(4) o grupo controle recebeu leite materno e/ou leite humano de doadora fortificado com MBF bovino, e 

(5) NEC ou qualquer um dos desfechos secundários foram relatados. 

Foram excluídos ensaios clínicos randomizados nos quais os bebês do grupo controle receberam qualquer quantidade de fórmula para prematuros.

Para incluir ensaios clínicos randomizados publicados após a data de publicação das metanálises, realizamos uma busca adicional nas bases de dados acima usando os termos de busca ((“human milk-based”) OR (“human milk-derived”)) AND (randomised controlled trial). A busca foi complementada pela chamada técnica de snowballing, por meio da qual as listas de referência (backward snowballing) e/ou citações (forward snowballing) de meta-análises e ensaios clínicos randomizados já incluídos na revisão foram examinadas [ 23 ].

RESULTADOS
Foram incluídos  três estudos randomizados e controlados (405 lactentes). A análise da AMB não apresentou evidências conclusivas a favor de H1 ( BF10 >  3) ou H0 ( BF10 <  1/3) para NEC (BF10 =  0,86), mortalidade (BF10 =  1,07), sepse de início tardio (BF10 =  0,69), displasia broncopulmonar (DBP, BF10 =  0,92) ou retinopatia grave da prematuridade (ROP, BF10 =  0,75).

Encontramos cinco metanálises [ 12 , 13 , 32 - 34 ] que investigaram o uso de MBF humano e estas incluíram sete ensaios clínicos randomizados [ 35 - 41 ]. Quando aplicamos nossos critérios de inclusão e exclusão a esses ensaios, apenas dois estudos atenderam aos critérios [ 37 , 41 ]. O motivo da exclusão de dois estudos foi o uso de fórmula para prematuros no grupo controle [ 35 , 36 ]. Três outros estudos foram excluídos porque usaram um MBF humano que não estava disponível comercialmente [ 38 - 40 ].

Nossa busca adicional por ensaios clínicos randomizados não incluídos nas metanálises resultou em quatro ensaios [ 4242-45 

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.70260" \l "apa70260-bib-0042" ]

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.70260" \l "apa70260-bib-0045"  . Um desses ensaios [  ] atendeu aos nossos critérios de inclusão, e três [ 43-45 ] foram excluídos porque o grupo controle também recebeu fórmula para prematuros. 

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.70260" \l "apa70260-bib-0045" Portanto , três ensaios clínicos randomizados foram finalmente incluídos na metanálise bayesiana [ 37 , 41 , 42 ], englobando 405 lactentes. As características dos ensaios incluídos são mostradas na Tabela  1. 

                           TABELA 1. Características dos estudos incluídos.
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Abreviações: BMBF, fortificante à base de leite bovino; PN, peso ao nascer; IG, idade gestacional; HMBF, fortificante à base de leite humano; PMA, idade pós-menstrual

Os resultados da análise da média do modelo bayesiano são mostrados nas Figuras  1 e 2. Os resultados são expressos como RR e intervalo de credibilidade de 95%. Tanto para o desfecho primário (NEC, Figura  1A ) quanto para os desfechos secundários (Figuras  1B e 2 ), a análise da média do modelo bayesiano não mostrou evidências conclusivas em favor de H 0 (BF 10  < 1/3) ou em favor de H 1 (BF 10  > 3). Além disso, nenhum dos estudos individuais forneceu evidências conclusivas em favor de H 0 ou H 1 (Figuras  1 e 2 ). As evidências em favor de alta ou baixa heterogeneidade também foram inconclusivas (1/3 < BF rf < 3). O estudo de Jensen et al. [ 41 ] foi o único que relatou NEC cirúrgico. A evidência para esse desfecho também foi inconclusiva (RR 0,98, intervalo de credibilidade de 95% 0,25 a 3,83, BF 10  = 0,99).
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Metanálise da média do modelo bayesiano de ensaios clínicos randomizados comparando o efeito do fortificante à base de leite humano versus o fortificante à base de leite bovino no risco de enterocolite necrosante (A) e mortalidade (B). BF 10 , Razão da probabilidade dos dados sob H 1 sobre a probabilidade dos dados sob H 0 ; BF rf , Razão da probabilidade dos dados sob o modelo de efeitos aleatórios sobre a probabilidade dos dados sob o modelo de efeito fixo; CrI, Intervalo de credibilidade; IG, Idade gestacional. RR < 1 denota risco reduzido do resultado em bebês que recebem fortificante à base de leite humano.
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Meta-análise da média do modelo bayesiano de ensaios clínicos randomizados comparando o efeito do fortificante à base de leite humano versus o fortificante à base de leite bovino no risco de sepse tardia (A), displasia broncopulmonar moderada a grave (B) e retinopatia grave da prematuridade (C). BF 10 , Razão da probabilidade dos dados sob H 1 sobre a probabilidade dos dados sob H 0 ; BF rf , Razão da probabilidade dos dados sob o modelo de efeitos aleatórios sobre a probabilidade dos dados sob o modelo de efeito fixo; CrI, Intervalo de credibilidade; IG, Idade gestacional. RR < 1 denota risco reduzido do resultado em bebês que recebem fortificante à base de leite humano.

DISCUSSÃO
Ensaios clínicos randomizados e metanálises que avaliam intervenções em neonatologia são geralmente analisados usando estatísticas frequentistas. No entanto, interpretações de análises frequentistas podem confundir resultados indeterminados e verdadeiramente negativos. Isso pode levar ao abandono de terapias para as quais o benefício clínico não foi descartado [ 46 ]. 
Ao estimar a probabilidade do efeito da intervenção em vez da probabilidade de obter o efeito observado ou maior sob H 0 , a análise bayesiana fornece uma avaliação mais direta da força da evidência a favor ou contra uma intervenção [ 46 ].
 Nenhum dos 4 ensaios clínicos randomizados incluídos nesta metanálise encontrou um efeito estatisticamente significativo ( p  < 0,05) do MBF humano para qualquer um dos resultados analisados. 
Além disso, nenhum resultado estatisticamente significativo foi observado quando os ensaios foram agrupados na metanálise. 
A abordagem bayesiana permite avaliar se esses resultados não significativos indicam evidência de nenhum efeito ou ausência de evidência. No primeiro caso, a hipótese nula de nenhum efeito deve ser aceita. No segundo caso, as evidências são insuficientes para aceitar ou excluir o efeito da intervenção. 
Na presente metanálise bayesiana, os valores de BF10 (O BF 10 é a razão da probabilidade dos dados sob H 1 sobre a probabilidade dos dados sob H 0  ) para NEC e os demais desfechos analisados foram em torno de 1. Isso nos permitiu afirmar que as evidências atuais sobre o efeito protetor da FMM humana são inconclusivas.
Portanto, o corpus de pesquisa existente não forneceu evidências suficientes para confirmar ou excluir um efeito potencial FORTIFICANTE A BASE DE LEITE HUMANO  em comparação ao FORTIFICANTE A BASE DE LEITE BOVINO sobre o risco de NEC, mortalidade, sepse de início tardio, displasia broncopulmonar moderada a grave ou retinopatia grave da prematuridade.
É frequente que os estudos tenham poder estatístico adequado para os seus próprios resultados primários, mas tenham poder estatístico insuficiente para o resultado da metanálise [ 47 ]. Os estudos sobre NEC requerem amostras de grandes dimensões para atingir poder estatístico adequado [ 48 ]. Se tomarmos como exemplo o estudo de Jensen et al., que é o ensaio incluído com o maior tamanho de amostra, a incidência de NEC estágio II-III no grupo de controlo que recebeu MBF bovino foi de 8% [ 41 ]. Se o resultado primário tivesse sido NEC, o tamanho da amostra necessário para demonstrar uma redução do risco de 8% para 4%, com poder de 80% e alfa de 0,05, seria de 552 crianças em cada grupo. É de salientar que o tamanho da amostra da presente metanálise, 405 crianças, foi muito inferior ao tamanho da amostra necessário para demonstrar um efeito do MBF humano na NEC. Portanto, não é de surpreender que as evidências desta metanálise tenham sido inconclusivas.

O tamanho da amostra de Jensen foi calculado para um desfecho composto de NEC, sepse ou mortalidade [ 41 ]. Desfechos compostos são frequentemente utilizados em ensaios clínicos randomizados envolvendo bebês prematuros extremos para determinar desfechos clinicamente significativos, ao mesmo tempo em que aumentam o poder estatístico do estudo [ 49 ]. Para esse desfecho composto com poder adequado, Jensen et al. não encontraram efeito estatisticamente significativo da intervenção ( p  = 0,860). Curiosamente, a análise bayesiana mostrou que a evidência para esse desfecho composto foi inconclusiva tanto para H 0 quanto para H 1 (BF 10  = 0,64). Portanto, há ausência de evidências para esse desfecho composto, bem como para cada um dos componentes individuais do desfecho.

Duas metanálises anteriores empregando uma abordagem frequentista encontraram um efeito protetor do MBF humano contra NEC [ 13 ] e mortalidade [ 14 ]. Grace et al. [ 13 ] reuniram o estudo de O'Connor [ 37 ], que foi incluído em nossa metanálise, e o estudo de Sullivan [ 37 ], que foi excluído de nossa metanálise. O motivo para excluir o estudo de Sullivan foi que parte do grupo MBF bovino também recebeu fórmula pré-termo à base de leite bovino. Portanto, o risco aumentado de NEC estágio II-III no grupo MBF bovino pode estar relacionado a esse fator. 
Em outra metanálise, Galis et al. usaram um subconjunto do estudo de Sullivan que excluiu bebês que receberam fórmula pré-termo [ 14 ]. Quando esse subconjunto foi combinado com os estudos de O'Connor et al. e Jensen et al., o RR para NEC estágio II-III não foi estatisticamente significativo (RR 0,50, intervalo de confiança de 95% 0,25 a 0,97, p  = 0,250). No entanto, eles encontraram uma redução estatisticamente significativa no risco de mortalidade no grupo que recebeu MBF humano (RR 0,50, intervalo de confiança de 95% 0,25 a 0,97, p  = 0,04) [ 14 ]. Notavelmente, quando realizamos uma reanálise bayesiana dos resultados de mortalidade de Galis et al., obtivemos um RR de 0,79 (intervalo de credibilidade de 95% 0,44 a 1,74, BF 10  = 0,89) . Assim, mesmo após incluir o subconjunto do estudo de Sullivan na metanálise, a evidência de um efeito benéfico do MBF humano permanece inconclusiva.

A relação custo-eficácia dos MBFs humanos depende de evidências conclusivas de que eles fornecem proteção contra condições de alto custo, como a NEC [ 56 ]. Além disso, há preocupações éticas quanto aos danos potenciais associados à comercialização de produtos derivados do leite humano. Uma grande preocupação é que bebês de mães desfavorecidas podem ser privados do leite de sua própria mãe. Além disso, os volumes significativos de leite humano utilizados na produção de fortificantes por empresas com fins lucrativos podem resultar numa redução da oferta de doadoras de leite para bancos de leite sem fins lucrativos DIFICULTANDO  o acesso equitativo ao leite humano pasteurizado de doadoras [ 55 , 57 - 59 ].

PONTOS FORTES E LIMITAÇÕES
Conforme discutido detalhadamente nas seções anteriores, o principal ponto forte do nosso estudo foi a utilização da inferência bayesiana. Essa abordagem nos permitiu diferenciar entre evidência de ausência e ausência de evidência. A principal limitação foi o tamanho modesto da amostra, que impediu a obtenção de evidências conclusivas.

CONCLUSÃO
Em conclusão, embora a fortificação do leite humano seja essencial para atender às necessidades nutricionais de recém-nascidos prematuros, as evidências atuais não comprovam a vantagem da amamentação humana em relação à amamentação bovina na prevenção de desfechos adversos, incluindo enterocolite necrosante (ENC), mortalidade, sepse tardia, displasia broncopulmonar moderada a grave e retinopatia grave da prematuridade. Uma conclusão definitiva sobre a eficácia clínica da amamentação humana somente poderá ser obtida por meio da realização de ensaios clínicos randomizados e controlados com poder estatístico adequado.

RESUMO

O que sabemos
Os fortificantes à base de leite materno (FHM) têm sido adotados em cuidados neonatais, apesar dos dados limitados sobre sua eficácia. Nosso objetivo foi realizar uma reanálise bayesiana das evidências atuais sobre o efeito protetor do FHM contra enterocolite necrosante (NEC, estágio II-III).
Métodos
Buscamos ensaios clínicos randomizados (ECRs) comparando HMBF versus fortificante à base de leite bovino (BMBF) em bebês com idade gestacional < 32 semanas ou peso ao nascer < 1500 g. A metanálise com média do modelo bayesiano (BMA) foi utilizada para calcular os fatores de Bayes (BFs). O BF 10 é a razão entre a probabilidade dos dados sob a hipótese alternativa (H 1 , presença de efeito) e a probabilidade dos dados sob a hipótese nula (H 0 , ausência de efeito).
Resultados

Incluímos três ECRs (405 lactentes). A análise da AMB não apresentou evidências conclusivas a favor de H1 ( BF10 >  3) ou H0 ( BF10 <  1/3) para NEC (BF10 =  0,86), mortalidade (BF10 =  1,07), sepse de início tardio (BF10 =  0,69), displasia broncopulmonar (DBP, BF10 =  0,92) ou retinopatia grave da prematuridade (ROP, BF10 =  0,75).
Conclusões

O corpus existente de ECRs não fornece evidências suficientes para confirmar ou excluir um efeito potencial do fortificante a base do leite humano  em comparação ao fotificante a base de leite bovino no risco de NEC, mortalidade, sepse, DBP ou ROP grave.

ABSTRACT

Aim

Human milk-based fortifiers (HMBFs) have been adopted in neonatal care despite limited efficacy data. Our objective was to conduct a Bayesian re-analysis of the current evidence on the protective effect of HMBF against necrotising enterocolitis (NEC, stage II-III).

Methods

We searched for randomised controlled trials (RCTs) comparing HMBF versus bovine milk-based fortifier (BMBF) in infants with gestational age < 32 weeks or birthweight < 1500 g. Bayesian model-averaged (BMA) meta-analysis was used to calculate Bayes factors (BFs). The BF10 is the ratio of the probability of the data under the alternative hypothesis (H1, presence of effect) over the probability of the data under the null hypothesis (H0, absence of effect).

Results

We included 3 RCTs (405 infants). The BMA analysis did not show conclusive evidence in favour of H1 (BF10 > 3) or in favour of H0 (BF10 < 1/3) for NEC (BF10 = 0.86), mortality (BF10 = 1.07), late onset sepsis (BF10 = 0.69), bronchopulmonary dysplasia (BPD, BF10 = 0.92), or severe retinopathy of prematurity (ROP, BF10 = 0.75).

Conclusions

The extant corpus of RCTs does not provide sufficient evidence to either confirm or exclude a potential effect of HMBF compared with BMBF on the risk of NEC, mortality, sepsis, BPD, or severe ROP.
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A internação na UTIN coincide com uma janela crítica (24-29 semanas gestacionais) onde o cérebro dos prematuros é sensível aos estímulos ambientais, como nutrição. 
A subnutrição nesse período leva a um transtorno de crescimento pós-natal, com peso e perímetro cefálico abaixo das curvas de referência intrauterina.
 Estudos mostram que uma dieta baseada no leite materno promove melhor neurodesenvolvimento, especialmente em prematuros extremos (<30 semanas). Os benefícios incluem maior QI, melhores resultados em matemática, leitura, memória de trabalho, função motora e menos sintomas de TDAH aos 7 anos. 
O leite materno fortificado é superior à fórmula, com maior ganho de peso e crescimento cefálico. Exames de ressonância mostram que prematuros alimentados com leite materno (>50% da dieta) apresentam volume de substância cinzenta nuclear profunda, melhor mielinização da substância branca (ex.: corpo caloso) e maior organização microestrutural cerebral na idade equivalente ao termo, correlacionando-se com estudos neurocognitivos. 
Componentes como DHA (ácido ducosahexaenoico), lactoferrina e mio-inositol no leite materno são benéficos para o crescimento cerebral, conectividade neuronal e proteção contra lesões (ex.: enterocolite necrosante). Suplementação de DHA mostrou aumento de QI aos 5 anos. 
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