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ÁUDIO POR IA: Risco de Citomegalovírus pós-natal não supera os benefícios do Leite materno Cru



LACUNAS EDUCACIONAIS/PRÁTICAS
 Muitas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal em todo o mundo, incluindo nos Estados Unidos, continuam a pasteurizar o leite materno fresco próprio para reduzir o risco de infecção por citomegalovírus pós-natal. No entanto, esses métodos modificam componentes importantes do leite materno que apoiam o crescimento pós-natal e fornecem proteção contra doenças infecciosas e comorbidades, o que pode ser vantajoso para bebês prematuros.
OBJETIVOS 
Após concluir este artigo, os leitores devem ser capazes de:

1. Explicar como os métodos padrão de pasteurização modificam a composição do leite materno.

2. Descrever as diferenças entre infecção congênita e pós-natal por citomegalovírus, incluindo achados clínicos e desfechos de bebês afetados com base na idade gestacional.

3. Resumir o conhecimento limitado sobre citomegalovírus em bebês muito prematuros e a necessidade de um estudo longitudinal multicêntrico internacional bem delineado para determinar com precisão a incidência, a progressão natural da infecção por citomegalovírus adquirida pós-natalmente e a abordagem de manejo preferida.
ABREVIATURAS 
AAP – American Academy of Pediatrics BM – leite materno (breast milk) BPD – displasia broncopulmonar cCMV – citomegalovírus congênito CMV – citomegalovírus ELBW – extremo baixo peso ao nascer GA – idade gestacional GCV – ganciclovir HCMV – citomegalovírus humano HoP – pasteurização Holder LOS – sepse de início tardio MOM – leite materno próprio (mother’s own milk) NEC – enterocolite necrosante pCMV – citomegalovírus adquirido pós-natalmente pDBM – leite materno de doadora pasteurizado PDHM ROP – retinopatia da prematuridade RR – risco relativo SLS – síndrome semelhante à sepse VLBW – muito baixo peso ao nascer WHO – Organização Mundial da Saúde

.

INTRODUÇÃO
Procedimentos visando reduzir a transmissão do citomegalovírus humano (HCMV) pelo leite materno (BM) têm sido implementados há quase 50 anos. Embora essas intervenções diminuam a probabilidade de transmissão viral, elas também alteram inadvertidamente a composição e os benefícios à saúde do leite materno próprio da mãe (MOM).¹ Em bebês a termo, anticorpos maternos protetores e outros fatores imunes no leite cru geralmente previnem infecções prejudiciais por CMV adquiridas pós-natalmente (pCMV).¹ No entanto, bebês com muito baixo peso ao nascer (VLBW; peso ao nascer <1500 g ou nascidos com idade gestacional [GA] <32 semanas) apresentam deficiências imunes que aumentam sua suscetibilidade ao desenvolvimento de doença sintomática.

A Organização Mundial da Saúde (WHO) e a American Academy of Pediatrics (AAP) recomendam que bebês com VLBW recebam MOM cru devido aos seus benefícios à saúde de curto e longo prazo, incluindo redução dos riscos de displasia broncopulmonar (BPD), sepse de início tardio (LOS), enterocolite necrosante (NEC) e retinopatia da prematuridade (ROP), além de melhores desfechos do neurodesenvolvimento.¹⁻³ 
A AAP afirma ainda que não há evidências suficientes para justificar a retenção de MOM devido ao risco potencial de pCMV em bebês com VLBW,² concluindo que “o leite materno expresso deve ser considerado terapia médica, com doses maiores associadas a benefícios máximos à saúde”.¹ 
Alternativamente, a European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition enfatiza que as vantagens de fornecer BM a bebês com VLBW devem ser cuidadosamente pesadas contra o risco de transmissão de HCMV, observando que o BM pasteurizado efetivamente previne a transmissão de HCMV.⁴
           Objetivos dessa revisão
Nesta revisão, examinamos as vantagens de fornecer MOM cru a bebês com VLBW. Também destacamos tratamentos padrão de BM que eliminam o risco de transmissão de doenças infecciosas, mas alteram seus componentes benéficos. Por fim, resumimos nosso entendimento atual da infecção por pCMV em bebês com VLBW, incluindo achados clínicos, recomendações de tratamento e desfechos potenciais.

INFECÇÃO POR CITOMEGALOVÍRUS ADQUIRIDA VS. CONGÊNITA
A infecção por pCMV é diferenciada da infecção congênita por citomegalovírus (cCMV) pelo momento de início da doença. A infecção congênita por citomegalovírus (cCMV) é diagnosticada pela detecção de HCMV por cultura viral ou, mais comumente, por reação em cadeia da polimerase para identificar DNA de HCMV no sangue, urina, saliva ou líquido cefalorraquidiano dentro dos primeiros 21 dias de vida.⁵ Por outro lado, pCMV é diagnosticada usando os mesmos testes diagnósticos em um neonato previamente soronegativo após 22 dias de idade. Distinguir entre os dois pode ser quase impossível se o status de HCMV do bebê não foi determinado nas primeiras 3 semanas de vida.⁵

O cCMV resulta da transmissão viral transplacentária aproximadamente 6 semanas após uma infecção lítica materna. É diagnosticado pela detecção de DNA de HCMV no líquido amniótico após a 21ª semana de gestação.⁵ Globalmente, estima-se que 60% das mulheres em idade reprodutiva (15–44 anos) sejam soropositivas para HCMV, com taxas mais altas ligadas ao aumento da idade materna e diferenças variáveis relacionadas a etnia e raça.⁶,⁷ Quase 3% das mulheres soronegativas adquirem uma infecção primária por HCMV durante a gravidez,⁸ e a maioria dos casos resulta em doença fetal. No entanto, dois terços dos recém-nascidos com cCMV nascem de mães soropositivas para HCMV devido à reativação de vírus latente ou reinfecção com uma nova cepa.⁹ Nesses casos, a transmissão fetal ocorre em cerca de 1% das gestações.⁹

A maioria dos bebês (90%), incluindo os prematuros, com cCMV é assintomática ao nascer.¹⁰ Embora os desfechos de longo prazo para bebês prematuros nascidos antes de 32 semanas de idade gestacionaL (GA) ou com menos de 1500 g permaneçam insuficientemente estudados, sequelas neurológicas e perda auditiva sensorineural foram relatadas em até 25% de todos os casos assintomáticos.¹⁰ No entanto, a maioria dos casos sintomáticos (60%–90%) é afetada.¹⁰

Por outro lado, a infecção por pCMV ocorre quando um recém-nascido soronegativo é exposto a secreções vaginais infectadas durante o parto ou, mais tarde na vida, a outros fluidos corporais, como urina, saliva, sangue e BM. O período de incubação varia, com virúria tipicamente começando por volta de 7 semanas (variação, 3–24 semanas) após a inoculação.¹¹ Os sintomas variam com a idade e o status imune do neonato. Bebês prematuros tardios e a termo geralmente são assintomáticos e não desenvolvem sequelas de longo prazo, graças aos anticorpos maternos transferidos passivamente.¹¹ A maioria dos bebês prematuros também permanece assintomática ou apresenta apenas sintomas leves, como trombocitopenia com ou sem elevações leves de transaminases hepáticas. No entanto, alguns bebês podem exibir sinais mais graves, incluindo doença de órgão-alvo como pneumonia, retinite, meningoencefalite, pancitopenia e hepatite.¹¹ 
Fatores que influenciam a gravidade da doença incluem (1) GA no momento da infecção, (2) presença de comorbidades, (3) status imune materno e transferência de anticorpos maternos protetores, (4) maior proporção de alimentações com BM fresco de mães soropositivas, (5) carga viral e (6) genótipo da(s) cepa(s) particular(es) de HCMV.⁵
MODIFICAÇÕES NO LEITE MATERNO CAUSADAS POR PROCEDIMENTOS DE PROCESSAMENTO
O leite materno humano é um tecido vivo e complexo que contém um biosistema diverso de hormônios, fatores de crescimento e mediadores imunes. Também possui um componente celular considerável, variando de 10.000 a 13.000.000 células/mL, incluindo microrganismos comensais ao lado de células epiteliais, imunes e-tronco maternas.¹²,¹³ A composição do BM e a capacidade de lactação de uma mulher são inerentemente variáveis e influenciadas por fatores de saúde materna, pela GA de sua prole ao nascer e pela idade pós-natal do bebê.¹²

O BM contém mais de 400 proteínas que facilitam a absorção de nutrientes, apoiam o desenvolvimento intestinal e regulam o crescimento e a composição corporal.¹² Também contém carboidratos-chave, como lactose, que atendem às altas demandas energéticas do cérebro em desenvolvimento e maturação do bebê. Os oligossacarídeos do leite humano nutrem o microbioma intestinal do bebê e servem como substratos de crescimento para bactérias benéficas, incluindo Bifidobacterium e Bacteroidetes, ao mesmo tempo que protegem contra patógenos associados a infecções e  enterocolite necrosante NEC (Figura 1).¹⁴
Figura 1. Benefícios fisiológicos do consumo de leite materno cru da própria mãe (Fresh MOM) comparados aos danos clínicos do consumo de leite materno pasteurizado por Holder (BM pasteurizado).
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FIGURA 1. Beneficios fisiol6gicos do consumo de LM crufresco em comparagio com o dan cinico do consumo de LM pasteurizado por Holder.
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Abreviações: BM = leite materno; CMV-SLS = síndrome semelhante à sepse induzida por citomegalovírus humano; CNS = sistema nervoso central; ELBW = recém-nascido de extremo baixo peso; GI = gastrointestinal; HCMV = citomegalovírus humano; LOS = sepse de início tardio; MOM = leite materno da própria mãe; NDI = comprometimento do neurodesenvolvimento; NEC = enterocolite necrosante; pCMV = citomegalovírus adquirido pós-natal; PDBM = leite materno pasteurizado de doadora; PVL = leucomalácia periventricular; ROP = retinopatia da prematuridade; VLBW = recém-nascido de muito baixo peso.

Os lipídios são indispensáveis para a mielinização do sistema nervoso central e servem como a principal fonte de energia no BM, fornecendo quase metade de seu conteúdo energético total.¹² Os ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, particularmente o ácido docosahexaenoico e o ácido araquidônico, são cruciais para o desenvolvimento cognitivo e acuidade visual do bebê.¹² Glicolipídios apoiam o desenvolvimento e maturação das respostas imunes, contribuindo para atividades antibacterianas, anti-inflamatórias e prebióticas, além de proteger contra alergias.¹²

O MOM fresco também é naturalmente enriquecido com imunoglobulina A secretora (sIgA) e sIgG, junto com as proteínas do soro bioativas lactoferrina e lisozima, que servem para proteger o bebê de micróbios patogênicos.¹²,¹³ A lactoferrina exerce atividade bactericida ao quelar ferro, danificando assim as membranas celulares externas de bactérias dependentes de ferro. A lisozima apoia bifidobactérias benéficas, essenciais para o desenvolvimento e manutenção de um microbioma intestinal saudável.¹⁴

O BM produzido por mulheres que dão à luz prematuramente é evolutivamente adaptado às necessidades fisiológicas de seus bebês. Assim, difere do leite de doadora, que geralmente é obtido de mães de bebês a termo com várias semanas a meses de idade.¹²,¹³ O BM prematuro é marcadamente enriquecido com fatores de crescimento, hormônios, colesterol, fosfolipídios e ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, embora suas concentrações diminuam conforme a lactação avança ao longo do tempo.¹³ Além disso, o BM prematuro contém quase o dobro do conteúdo proteico do BM de doadora pasteurizado (PDBM) nas primeiras semanas de vida e tem concentrações consideravelmente mais altas de sódio e cloreto.¹⁵

A pasteurização Holder padrão (HoP) envolve aquecer o BM a 62,5 °C por 30 minutos.¹⁶ Embora efetivamente inative os componentes celulares do BM para prevenir a transmissão de doenças infecciosas, essa característica inadvertidamente prejudica o microbioma em desenvolvimento do bebê.¹⁷ Em bebês menores de 28 semanas de GA, consumir MOM cru versus pasteurizado foi mais benéfico do que o tipo de fortificante do leite (humano versus bovino) para estabelecer um microbioma saudável e reduzir biomarcadores de estresse oxidativo.¹⁸,¹⁹ A calprotectina fecal, um marcador de inflamação intestinal, foi maior com fortificante derivado de humano e menor com consumo de maiores quantidades de MOM.¹⁷ Bebês prematuros alimentados com MOM cru também exibem um microbioma mais diverso, incluindo Bifidobacterium, Veillonella e Propionibacterium, sugerindo que a diversidade microbiana precoce pode promover a saúde, enquanto atrasos na colonização microbiana podem elevar a inflamação e o risco de doença.¹⁷,¹⁸

Estudos mostraram que a HoP reduz sIgA em 51% a 60%, lactoferrina em 44% a 91% e lisozima em quase 60%.²⁰ A inativação dos componentes celulares e microbianos do BM também prejudica sua atividade bactericida.¹³ Em bebês com extremo baixo peso ao nascer (ELBW), a taxa de NEC foi inversamente proporcional ao volume de MOM fresco consumido, enquanto não foram observadas diferenças na prevalência de LOS.¹⁵,²¹ Embora a amamentação exclusiva nos primeiros 4 meses de vida esteja associada a reduções significativas na morbidade respiratória e gastrointestinal, esses benefícios são perdidos em bebês que são apenas parcialmente amamentados.²² 
As alterações induzidas pela HoP no leite materno humano estão resumidas na Tabela 1.

Tabela 1. Efeitos da Pasteurização Holder sobre Componentes Bioativos e Nutricionais do Leite Humano Prematuro

	Componente
	Leite Humano Prematuro Cru
	Leite Humano Prematuro Pasteurizado Holder
	Efeito da Pasteurização

	Proteína total (g/100 mL)
	1,8–2,4
	1,7–2,3
	Alteração mínima

	Gordura total (g/100 mL)
	3,5–5,0
	3,4–4,9
	Sem alteração significativa

	Lactose (g/100 mL)
	6,0–6,8
	6,0–6,8
	Sem alteração

	sIgA (g/L)
	1,5–3,5 (maior que leite a termo)
	1,0–2,5
	↓ ~20%–35%

	Lactoferrina (g/L)
	3,0–6,0
	1,5–3,0
	↓ ~50%–70%

	Lisozima (mg/L)
	25–50
	15–35
	↓ 20%–40%

	Citocinas (pg/mL)
	Variável
	Reduzido
	↓ 60%–90%

	Leucócitos (células/mL)
	10²–10⁶
	Indetectável
	Perda de 100%

	Bactérias benéficas (UFC/mL)
	10²–10⁴
	Indetectável
	Inativação completa

	Atividade da lipase estimulada por sais biliares
	100%
	<10%
	↓ >90%

	Estrutura das proteínas do soro
	Nativa
	Parcialmente desnaturada
	Alteração funcional

	Fator de crescimento epidérmico (ng/mL)
	50–200
	30–140
	↓ 20%–40%

	Fator de crescimento semelhante à insulina-1 (ng/mL)
	10–40
	6–30
	↓ 25%–35%


Abreviações: ↓, diminuído; CFU, unidade formadora de colônia; IL, interleucina; sIgA, imunoglobulina A secretora. A pasteurização por Holder foi realizada a 62,5 °C por 30 minutos.  As concentrações de citocinas mostram alta variabilidade interindividual e são influenciadas pela idade gestacional, estágio da lactação e inflamação materna.

 
HoP também causa modificações no BM que impedem o ganho de peso pós-natal ao alterar a funcionalidade dos glóbulos de gordura e a composição da membrana, reduzindo assim sua biodisponibilidade.¹³ Ela inativa a lipase estimulada por sais biliares, uma enzima que facilita a digestão e absorção de gordura para promover o crescimento. Além disso, diminui os níveis de fatores de crescimento semelhantes à insulina, que possuem propriedades antiapoptóticas que encorajam o crescimento e estimulam a maturação e o desenvolvimento intestinal.¹³,²⁴

Estudos envolvendo bebês com VLBW demonstram uma correlação direta entre a quantidade de MOM expresso consumido e o ganho de peso pós-natal em relação ao PDBM.¹⁵,²⁵ Um estudo observacional prospectivo¹⁵ encontrou que a taxa de crescimento pós-natal se aproximou do crescimento intrauterino (15 g/kg/dia) em bebês recebendo mais de 20% de MOM cru. O ganho de peso diminuiu em média 5,1 g/kg/dia em bebês recebendo menos de 20% de MOM em comparação com aqueles recebendo mais de 80% de MOM fresco, com muitos apresentando falha de crescimento. Achados semelhantes também foram relatados para bebês com ELBW (<1000 g ao nascer).²⁵

Os custos econômicos da pasteurização de BM raramente são publicados. Um único estudo do banco de leite do Centro Perinatal Nível 1 no Hospital Universitário de Greifswald, Alemanha,²⁶ relatou que os custos marginais totais por litro de leite humano de doadora pasteurizado (PDHM) e MOM foram €82,88 (US $96,85) e €38,42 (US $44,90), respectivamente. O gasto anual para PDHM foi €92.085,02 (US $107.605,95) para 300 L, com alocações de custos de 27% para materiais, 51% para pessoal e 22% para outras despesas gerais.²⁶
TRATAMENTOS DE LEITE MATERNO PARA REDUZIR RISCOS DE PCMV
A maioria das mães soropositivas (82%–88%) elimina HCMV no BM durante as primeiras 6 semanas pós-parto, o que pode levar a infecções por pCMV em bebês com VLBW.⁷,²⁷ Bimboese e colegas²⁷ relataram que, entre 58 bebês expostos a BM positivo para HCMV, 47% (27/58) desenvolveram virúria confirmada por PCR até 14 semanas de idade. Entre os bebês positivos para CMV, 30% (8/27) permaneceram assintomáticos, 48% (13/27) exibiram sintomas leves e 22% (6/27) experimentaram sintomas graves, incluindo deterioração respiratória e/ou apneia. Não foram observadas diferenças significativas em GA, peso ao nascer, BPD ou NEC entre os grupos, mas bebês com pCMV tiveram internações mais longas (104 vs 79 dias; P = 0,04) e mais episódios de neutropenia prolongada.

Duas revisões sistemáticas e metanálises examinaram a eficácia do congelamento de BM para mitigar a transmissão de HCMV em bebês com VLBW.²⁸,²⁹ pCMV foi documentada em 19% a 25,9% dos bebês consumindo leite não tratado, 8,2% recebendo uma combinação de leite fresco e descongelado e 11,1% a 13% consumindo exclusivamente BM descongelado. Lanzieri e colegas²⁸ relataram uma redução de 4,4% (2,4%–8,2%) nos casos de pCMV com tratamento de congelamento-descongelamento. No entanto, o congelamento não alterou a incidência de síndrome semelhante à sepse por HCMV (SLS), observada em 1,7% (0,7%–4,1%) dos casos.

A revisão mais recente, conduzida por Valente Dias e colegas,⁷ relatou uma prevalência de HCMV-SLS de 29,6% (IC 95%, 20,8–40,1) entre bebês com VLBW. No entanto, os autores sugerem que essa discrepância pode ser atribuída à adesão inconsistente aos critérios de SLS, definidos como (1) 3 ou mais sinais clínicos significativos (2) na ausência de cultura sanguínea positiva e (3) coincidindo com um teste de CMV na urina positivo. Consequentemente, concluíram que o equilíbrio reduzido nos estudos pode ter complicado a interpretação final de sua prevalência real.⁷

Um estudo brasileiro encontrou que o risco relativo (RR) de pCMV foi inversamente correlacionado com a GA ao nascer.³² Essa relação foi atribuída a cargas virais mais altas e níveis mais baixos de anticorpos neutralizantes maternos no MOM. Utilizando 29 a 30 semanas de GA como referência, o RR foi 8,0 em 23 a 24 semanas de GA, 2,8 em 25 a 26 semanas e 2,1 em 27 a 28 semanas. Nenhum dos bebês foi alimentado exclusivamente com MOM cru; a ingestão de MOM variou de 0,02% a 83,1%, com média de 24,2%. Os bebês receberam uma combinação de MOM cru, refrigerado ou pasteurizado, com ou sem PDBM. Não houve diferenças significativas nas taxas de CMV-SLS, BPD, NEC ou icterícia colestática entre grupos positivos e negativos para pCMV. Embora bebês positivos para pCMV tenham apresentado maior incidência de ROP avançada (estágios 2 ou 3), a taxa geral de ROP foi comparável. Outros estudos não apoiaram esse achado.²⁹,³¹

O risco de pCMV em bebês com ELBW foi documentado em um estudo prospectivo por Mukhopadhyay e colegas,³² no qual 40% (43/108) dos participantes HCMV-negativos inscritos foram classificados como ELBW. Dez (9%) bebês desenvolveram pCMV, dos quais 7 mães eram soropositivas para HCMV, enquanto o sorostatus das 3 restantes foi indeterminado. Sete dos 10 bebês tinham ELBW, mas dados sobre práticas de alimentação, como volume total de MOM fresco versus congelado ou fontes alternativas de alimentação — incluindo uso concomitante de PDHM ou fórmula — não foram fornecidos. Três bebês com ELBW desenvolveram infecções sintomáticas por pCMV: 2 com descompensação respiratória e trombocitopenia e 1 com apneia e bradicardia aumentadas, mas achados normais em hemogramas e testes de função hepática. No geral, 7% (3/43) dos bebês inscritos com ELBW desenvolveram pCMV durante o período de estudo de 3 anos, representando apenas 2,8% (3/108) de toda a coorte.

Avaliações de protocolos modificados de HoP produziram resultados mistos. Temperaturas mais baixas (56–60 °C) sustentadas por 10 a 40 minutos preservaram melhor as propriedades antivirais e sIgA, mas a erradicação microbiana completa não pôde ser garantida.³³ Pesquisadores também discordam sobre a eficácia da inativação de HCMV em temperaturas de 60 °C ou menos.³³ A aplicação de métodos de alto temperatura por curto tempo, que envolvem aquecimento rápido do leite com placas metálicas e água quente, seguido de resfriamento rápido, também está sendo debatida.¹² Embora técnicas de alto temperatura por curto tempo possam preservar melhor as propriedades antivirais e componentes nutricionais, elas parecem ser menos eficazes que a HoP na redução de níveis bacterianos.²⁴

Técnicas alternativas de esterilização de BM, incluindo irradiação por micro-ondas e exposição a UV-C, também estão sendo exploradas.¹²,³³,³⁴ Muitas dessas investigações estão na fase preliminar, envolvendo testes em amostras de BM humano spiked com HCMV.¹⁶,³⁴,³⁵ Assim, os achados iniciais devem ser interpretados com cautela, pois essas técnicas de esterilização podem não refletir com precisão sua capacidade real de inibir a transmissão de HCMV.¹⁶,³⁴,³⁵ Isso ocorre porque esses experimentos avaliam apenas HCMV extracelular, enquanto o vírus reside predominantemente dentro de leucócitos, onde o genoma viral se associa a proteínas histonas e se liga ao cromossomo hospedeiro.⁹,³⁶ Consequentemente, qualquer método de esterilização proposto deve demonstrar eficácia na inativação tanto de HCMV intra quanto extracelular, ao mesmo tempo em que mantém a integridade de nutrientes e componentes antimicrobianos essenciais do BM.
DESFECHOS DE LONGO PRAZO
Poucas investigações foram concluídas para definir os desfechos de longo prazo de bebês com VLBW e infecção por pCMV, com resultados conflitantes frequentemente limitados por seu desenho retrospectivo e falta de triagem universal de CMV em recém-nascidos. Como resultado, bebês assintomáticos podem ser perdidos, criando viés amostral que pode distorcer as avaliações de risco. Alguns estudos mostram riscos maiores de complicações neurológicas³⁷⁻⁴⁰ e BPD³⁷,³⁸,⁴¹ em bebês com VLBW e pCMV, enquanto outros não,⁴⁰,⁴²⁻⁴⁵ e a maioria não encontrou risco aumentado de NEC.³⁷,⁴⁰

Fornecer MOM fresco e não processado a bebês com VLBW demonstrou múltiplos benefícios à saúde. Isso é particularmente evidente para bebês com ELBW que demonstraram melhor tolerância alimentar, ganho de peso pós-natal e crescimento do perímetro cefálico do nascimento até 32 semanas de idade pós-menstrual.²¹,⁴⁶ O uso exclusivo de MOM em bebês com VLBW também está associado a reduções significativas no risco de BPD (RR, 0,74; IC 95%, 0,57–0,96; Figura 1).²¹,⁴⁷

Quando suplementação de MOM ou alternativas são necessárias, uma revisão Cochrane de 2019⁴⁸ concluiu que PDBM não oferece benefícios sobre a fórmula. Notavelmente, o uso de fórmula foi associado a melhor ganho de peso, crescimento linear e perímetro cefálico. Além disso, não foram encontradas diferenças na mortalidade por todas as causas ou sequelas de neurodesenvolvimento de longo prazo entre os dois grupos de suplementos. Embora alguns estudos sugiram risco aumentado de NEC com fórmula,⁴⁸ outros mostraram que PDBM não é protetor contra NEC cirúrgica em relação à fórmula (RR, 0,45; IC 95%, 0,19–1,09).⁴⁹

Para bebês com VLBW que desenvolvem infecção sintomática por pCMV, o ganciclovir (GCV) é o único agente antiviral recomendado.¹¹ Embora terapias antivirais não tenham sido estudadas nessa população de pacientes, a AAP e o Committee on Infectious Diseases recomendam administrar GCV por 2 semanas. Uma reavaliação abrangente da resposta terapêutica deve ser realizada — avaliando melhora ou deterioração clínica, juntamente com medida da carga viral sérica e normalização de parâmetros hematológicos e de transaminases hepáticas. Se evidências clínicas indicarem benefício terapêutico, uma extensão da terapia com GCV por mais 1 a 2 semanas pode ser considerada nos casos em que os sintomas e sinais persistirem.¹¹ Contagens absolutas de neutrófilos devem ser monitoradas de perto, pois dois terços dos bebês recebendo GCV podem experimentar neutropenia.¹¹
CONCLUSÃO
Estudos clínicos que avaliam a segurança do consumo de BM cru em bebês com VLBW cujas mães são soropositivas para HCMV são limitados por tamanhos amostrais pequenos, suscetibilidade a viés de seleção, falta de grupos controle apropriados e desenhos predominantemente retrospectivos.²⁸,²⁹ A gravidade da doença pode ser superestimada porque casos mais leves de pCMV são frequentemente perdidos.⁷ Esses estudos frequentemente carecem de informações detalhadas sobre as quantidades de MOM fresco versus congelado ou pasteurizado e PDBM e/ou sobre o uso de fórmula. Além disso, bebês com VLBW alimentados com BM pasteurizado ainda desenvolvem pCMV, apesar da eliminação comprovada do vírus pelos processos padrão de HoP.²⁹,³²,⁵⁰,⁵¹ Rotas alternativas de transmissão, como higiene inadequada das mãos ou contato familiar, devem ser consideradas, embora investigar essas fontes possa ser difícil.⁵²⁻⁵⁴

Muitos estudos também relatam a porcentagem de bebês com ELBW/VLBW afetados por pCMV em sua coorte, o que pode inicialmente parecer alarmante. No entanto, quando os números reais são considerados, eles são frequentemente baixos, e sintomas graves são raramente documentados. Lanzieri e colegas²⁸ estimaram as taxas esperadas de infecção por HCMV adquirida via BM em bebês com VLBW nascidos nos Estados Unidos em 2008. Se os bebês fossem alimentados com uma combinação de MOM e BM congelado ou pasteurizado, cerca de 1.900 desenvolveriam pCMV adquirida via BM, com 400 experimentando sintomas leves e outros 400 desenvolvendo SLS relacionada a CMV. Por outro lado, se alimentados apenas com MOM não tratado, eles estimaram que 2.800 bebês com VLBW desenvolveriam pCMV associada a BM, com 1.500 mostrando sintomas leves e 600 desenvolvendo CMV-SLS.²⁸ Em 2008, pouco mais de 135.000 bebês com VLBW nasceram nos Estados Unidos.⁵⁵ Assim, menos de 1% desenvolveria CMV-SLS a partir de MOM não tratado.

Embora a incidência de pCMV associada a BM seja notável, mais bebês com VLBW podem ser prejudicados pela esterilização de seu leite materno, que tem efeitos adversos documentados sobre crescimento, prevenção de doenças, comorbidades e neurodesenvolvimento (Figura 1). Por exemplo, a incidência de NEC em bebês com VLBW varia de 5% a 12%,¹⁴ respondendo por 1 em cada 10 mortes neonatais.⁵⁶ A mortalidade entre bebês com VLBW e NEC confirmada, classificada como estágio 2a ou superior de Bell, é de aproximadamente 25%, aumentando para 40% em bebês com ELBW.⁵⁶ A falência intestinal ocorre em até 35% dos casos, e incapacidades do neurodesenvolvimento são observadas em 24,8% a 61,1% dos sobreviventes.⁵⁶

Muito ainda precisa ser entendido sobre a infecção pós-natal por HCMV e suas consequências à saúde de curto e longo prazo associadas. Um estudo longitudinal multicêntrico internacional bem delineado é urgentemente necessário para determinar com precisão a incidência e a progressão natural da infecção por pCMV. Esses dados de linha de base são vitais para a avaliação científica de medidas preventivas e estratégias de alimentação, bem como para o desenvolvimento de protocolos de tratamento antiviral baseados em evidências quando justificado. Embora a infecção sintomática por pCMV em bebês com VLBW raramente resulte em desfechos adversos à saúde, deve-se ter cautela para garantir que o foco em uma única doença não comprometa o bem-estar geral e a saúde desses pacientes em maior risco.

Alternativamente, baixo risco não equivale à ausência de riscos. Bebês com deficiências imunes graves, como imunodeficiência combinada grave ou síndrome de DiGeorge envolvendo anormalidades tímicas, devem ser cuidadosamente avaliados ao avaliar os riscos e benefícios potenciais de consumir MOM cru soropositivo para HCMV. 
No entanto, a adesão às diretrizes da AAP e WHO sobre o uso geral de leite materno não processado permanece apropriada, a menos que evidências mais conclusivas surjam apoiando a pasteurização ou métodos alternativos para eliminar HCMV do leite materno em bebês com VLBW.
Abstract
Human cytomegalovirus (CMV) establishes lifelong infection, and there is currently no vaccine or cure. Postnatally, infants can acquire the virus by consuming raw breast milk (BM) from seropositive mothers. Most of these infections are asymptomatic and do not result in either short- or long-term adverse health problems. However, preterm infants can experience significant illness, with severity inversely related to their gestational age at the time of infection. Given the risk of symptomatic disease, empirical treatments to prevent viral transmission in BM have been advocated. However, the American Academy of Pediatrics and the World Health Organization recommend feeding preterm infants their mother's raw BM because the health benefits outweigh the risks associated with postnatally acquired CMV infection. This review discusses the health advantages of providing raw mother's BM to preterm infants. It also explains how milk sterilization procedures can alter its nutritional content, leading to impaired growth and increased morbidity in this patient population. Furthermore, it details postnatal CMV infection in preterm infants, including known clinical findings, treatment recommendations, and potential outcomes.

RESUMO
O citomegalovírus humano (CMV) estabelece infecção vitalícia, e atualmente não há vacina ou cura. Pós-natalmente, os bebês podem adquirir o vírus ao consumir leite materno cru (BM) de mães soropositivas. A maioria dessas infecções é assintomática e não resulta em problemas de saúde adversos de curto ou longo prazo. No entanto, bebês prematuros podem apresentar doença significativa, com gravidade inversamente relacionada à sua idade gestacional no momento da infecção. Dado o risco de doença sintomática, tratamentos empíricos para prevenir a transmissão viral no BM têm sido defendidos. No entanto, a American Academy of Pediatrics e a Organização Mundial da Saúde recomendam alimentar bebês prematuros com o leite materno cru da mãe porque os benefícios à saúde superam os riscos associados à infecção por CMV adquirida pós-natalmente. 
Esta revisão discute as vantagens à saúde de fornecer leite materno cru próprio da mãe a bebês prematuros. Também explica como os procedimentos de esterilização do leite podem alterar seu conteúdo nutricional, levando a crescimento prejudicado e maior morbidade nessa população de pacientes. 
Além disso, detalha a infecção por CMV pós-natal em bebês prematuros, incluindo achados clínicos conhecidos, recomendações de tratamento e desfechos potenciais
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NEO QUIZ

1. Um bebê de 25 semanas de gestação está sendo cuidado na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Os pais do bebê estão perguntando sobre o risco de infecção sintomática por citomegalovírus (CMV) proveniente do leite materno. Qual dos seguintes fatores está mais fortemente associado ao aumento da gravidade da doença por CMV pós-natal em bebês prematuros?

A. Peso ao nascer maior que 1500 g. B. Idade gestacional mais precoce no momento da infecção. C. Alimentação exclusiva com leite de doadora pasteurizado. D. Aumento da concentração de Bacteroidetes no leite materno. E. Baixos anticorpos protetores maternos.

2. O CMV congênito resulta da transmissão viral transplacentária e pode ocorrer aproximadamente 6 semanas após a infecção materna. O CMV humano pode ser detectado no líquido amniótico após 21 semanas de gestação. Como o CMV é um vírus relativamente comum, qual das seguintes opções melhor se aproxima da soroprevalência global de CMV entre mulheres em idade reprodutiva (15–44 anos)?

A. 10% B. 20% C. 40% D. 60% E. 80%

3. A equipe de neonatologia está discutindo o início da alimentação de um bebê de 28 semanas de gestação. O leite materno contém mais de 400 proteínas que apoiam o crescimento, bem como carboidratos que suprem as altas demandas energéticas do cérebro em maturação. Importante: os oligossacarídeos nutrem o microbioma intestinal do bebê, promovendo bactérias benéficas, incluindo qual das seguintes?

A. Bifidobacterium B. Candida albicans C. Clostridioides difficile D. Enterococcus faecalis E. Helicobacter pylori
4. Um bebê prematuro nascido com 27 semanas de gestação apresenta trombocitopenia persistente com 5 semanas de vida. Investigação adicional com PCR de urina confirma infecção por CMV. Embora terapias antivirais não tenham sido estudadas nessa população, a American Academy of Pediatrics e o Committee on Infectious Diseases recomendam qual dos seguintes tratamentos para infecção sintomática por CMV pós-natal?

A. Aciclovir intravenoso por 10 dias. B. Ganciclovir intravenoso por 14 dias. C. Foscarnet intravenoso por 21 dias. D. Nenhum tratamento antiviral é recomendado. E. Valganciclovir oral por 6 meses.

5. Durante as visitas matinais, a equipe discute a composição do leite materno humano antes e após a pasteurização Holder. Qual dos seguintes componentes bioativos do leite humano é mais significativamente reduzido pela pasteurização Holder padrão?

A. Lactose. B. Lactoferrina. C. Imunoglobulina A secretora. D. Gordura total. E. Proteína total.



Nota do editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br dr. Paulo r. margotto vejam também! ESTUDANDO JUNTOS!!!
Como fazemos na
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Drs. Paulo R. Margotto, Marta DR de MUR e Sandra Lins
DIRETO AO PONTO-respondendo a questionamentos:IMUNOTERAPIA PELO LEITE CRU DA PRÓPRIA MÃE (TERAPIA OROFARÍNGEA EXPANDIDA)




 HYPERLINK "https://paulomargotto.com.br/documentos/24852" \o "Leite_Materno_Como_Imunoterapia" 


Paulo R. Margotto

Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil e Brasília (SES/DF)
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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. 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. E 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!).
Early–life formula feeding is associated with infant gut microbiota alterations and an increased antibiotic resistance load.Pärnänen KMM, Hultman J, Markkanen M, Satokari R, Rautava S, Lamendella R, Wright J, McLimans CJ, Kelleher SL, Virta MP.Am J Clin Nutr. 2022 Feb 9;115(2):407-421. 10.1093/ajcn/nqab35! 


Quanto à citomegalovirose pós-natal com o uso da colostroterapia: 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. Segundo Hayashi et al., a reativação do citomegalovírus durante a lactação independe da idade gestacional e começa de 1 a 2 semanas pós-parto, terminando antes de 10 semanas pós-parto. Dessa forma, a alimentação com colostro pode não ser bastante infecciosa, independentemente do congelamento–descongelamento ou pasteurização. Rodriguez et al. (2015) também afirmaram que, devido aos pequenos volumes e ao risco controverso de aquisição de CMV por meio de leite cru (mesmo com leite congelado), promoviam sempre o uso do leite fresco para realização de da terapia orofaríngea com leite materno, acompanhando clinicamente os RNs com maior risco.

No entanto, nos pré-termos extremos (IG <28 semanas), para A FINALIDADE DE ALIMENTAÇÃO ENTERAL, deve-se proceder a pasteurização do leite humano a partir da segunda semana e manter o uso de leite pasteurizado por 8 semanas, CONFORME O STATUS MATERNO QUANTO AO CITOMEGALOVÍRUS
IMUNOTERAPIA PELO LEITE HUMANO: Colostroterapia expandida





 HYPERLINK "https://paulomargotto.com.br/documentos/25161" \o "Imunoterapia_LH_Colostroterap_expandida" 
Apresentação: Nathalia Bardal, Realizado pelas Equipes do Banco de Leite, da Neonatologia e da Farmácia Clínica.

Importância: melhoria da resposta imune, modulação da microbiota intestinal, proteção contra infecções (enterocolite, sepse tardia e  pneumonia associada à ventilação mecânica), melhora da progressão da dieta enteral.  Quando realizar? Iniciar dentro das primeiras 24 horas de vida, 3/3 hs, mesmo em dieta zero e realizar até que o bebê esteja mamando ao seio materno (<1500g: 0,1 ml-1gota em casa bochecha e ≥1550g0,2 ml-2gotas em cada bochecha. Utilizar seringa de 1 ml. Realizar pelo Profissional de Enfermagem  que está cuidando do bebê. 


Qual leite? SEMPRE que possível leite cru da própria mãe ordenhado a beira do leito (colostro, leite de transição ou leite maduro) INDEPENDENTE do status do CMV (já na dieta nos menores <28 semanas, segue a Norma já estabelecida). Na ausência do leite cru, exceções devem ser discutidas com a Equipe (exemplo, mãe usuária de droga).
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Em resumo, essa Figura compara visualmente os benefícios do leite materno cru (MOM fresco) — rico em componentes bioativos, imunológicos e nutricionais que protegem contra infecções, promovem crescimento, desenvolvimento neurológico e microbioma saudável — VERSUS os danos da pasteurização por Holder, que reduz significativamente anticorpos (sIgA, lactoferrina, lisozima), inativa células e bactérias benéficas, diminui fatores de crescimento e aumenta riscos de displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, pior ganho de peso e comprometimento neurodesenvolvimental 








