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Os Efeitos da Colostroterapia na Evolucao de Bebés Prematuros

The Effects of Colostrotherapy on the Evolution of Premature Babies

Gisele da Silveira Alvarenga'; Carlos Alberto Bhering?

Os prematuros apresentam pior prognostico clinico a depender da idade gestacional, uma estratégia tem sido estudada para
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Introducao

manter a satide dos recém-nascidos pré-termo, sobretudo daqueles com muito baixo-peso (peso de nascimento < 1500
gramas), conhecida como colostroterapia ou administracao orofaringea de colostro materno, que trata da utilizagdo do
colostro materno cru como terapia imune, sem fungdo nutricional, para recém-nascidos prematuros e/ou de muito baixo-
peso. A colostroterapia traz beneficios como efeito imunomodulador, molda a microbiota intestinal diminuindo riscos de
enterocolite e infecgdo nosocomial, além de facilitar a produgdo de leite materno pela extragdo e estimulag@o precoce
da mama. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao integrativa sobre os efeitos da colostroterapia no aumento
da imunidade em prematuros. Este estudo trata de uma revisdo integrativa da literatura através de um levantamento
bibliografico onde foi utilizado como fonte de pesquisa o acervo de dados da National Library of Medicine (PUBMED).
Apbs o levantamento dos artigos, por meio dos bancos de dados, e seguindo os critérios de inclusdo pré-estabelecidos,
obtivemos um total de 28 estudos. A colostroterapia parece ser benéfica para bebés extremamente prematuros; no entanto,
a seguranga e eficacia ndo foram estabelecidas. Embora as evidéncias emergentes sejam promissoras, pequenas amostras
e ampla variagdo na técnica limitam a generalizagdo.
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Abstract

Preterm infants have a worse clinical prognosis, a strategy has been studied to maintain the health of preterm newborns,
especially those with very low birth weight (birth weight <1500 grams), known as colostrum therapy or oropharyngeal
administration of maternal colostrum, which deals with the use of raw maternal colostrum as an immune therapy, without
nutritional function, for premature and / or very low birth weight infants. Colostrum therapy has benefits such as an
immunomodulatory effect, shapes the intestinal microbiota, reducing the risk of enterocolitis and nosocomial infection,
in addition to facilitating the production of breast milk through early extraction and stimulation of de breast. The aim of
this study was to conduct a integrative review of the effects of colostrum therapy on increasing immunity in premature
infants. This study is an integrative review of the literature through a bibliographic survey where the National Library of
Medicine (PUBMED) data collection was used as a research source. After surveying the articles through the databases
and following the pre-established inclusion criteria, we obtained a total of 28 studies. Colostrum therapy appears to be
beneficial for extremely premature babies; however, safety and effectiveness have not been established. Although the
emerging evidence is promising, small samples and wide variation in the technique limit the generalization.

Keywords: Colostrum; Preterm; Immunity.

substanciais nos cuidados neonatais, a mortalidade e
morbidade permanecem altas nesta populagao?.

O nascimento prematuro (antes da 37* semana de
gestacao) éumadas questdes maisimportantes associadas
aos cuidados de saude perinatal. As complicacdes do
parto prematuro contribuiram para aproximadamente
50% das mortes neonatais em 2016 e sdo a principal
causa de morte antes dos cinco anos de idade'. A taxa
de nascimentos prematuros esta aumentando em média
1% ao ano em todo o mundo e apesar dos avangos

Ainfecgdo de inicio tardio pode ser definida como
uma infecgdo microbiana positiva para hemocultura
apds 72 horas de vida esta associada a uma alta carga de
morbidade e mortalidade em bebés prematuros. Apesar
de uma variedade de medidas de controle de infecgdo e
do uso de antibidticos, bebés prematuros permanecem
em alto risco de infec¢do associado a resultado de
desenvolvimento neuroldégico e de crescimento
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insatisfatorios. Essas condigcdes também estdo ligadas
a internagdes prolongadas e aumentos substanciais no
custo dos cuidados para hospitais e familias®.

Tem sido sugerido que a colostroterapia ¢
uma continuagdo da exposi¢do da orofaringe fetal ao
crescimento e biofatores protetores do liquido amnidtico
durante a vida fetal. O colostro, liquido secretado pelas
glandulas mamarias durante os primeiros dias pos-
natal, € rico em fatores de protecdo bioldgicos que estiao
presentes em concentragdes mais elevadas no colostro
de mées que deram a luz bebés prematuros*. Além disto,
contém concentragdes significativas de mediadores
imunologicos que fornecem protecao bactericida e anti-
inflamatoria’.

O colostro pode atuar por diversos mecanismos:
como uma barreira local que impede a adesdo de
microbios amucosa, modulando a interagao das citocinas
com os tecidos linfoides orofaringeos e facilitando a
absorgdo de fatores imunologicos pela mucosa bucal; por
acOes probidticas e anti-inflamatorias; via propriedades
antioxidantes da lactoferrina; e por estimulagdo do
crescimento e reparo intestinal®.

A administracdo orofaringea do colostro da
propria mae ao bebé prematuro consiste na colocagdo
de uma pequena quantidade (0,1 a 0,5 mL) de colostro
diretamente na mucosa bucal pelo menos uma vez e
geralmente repetidamente nas primeiras 48 horas de
vida. A colostroterapia pode ser realizada instilando
colostro dentro de cada bochecha por meio de seringa,
ou pintando suavemente o colostro sobre a lingua, ao
redor da gengiva ¢ ao longo dos labios usando um
cotonete esterilizado embebido com 0,1 a 0,5 mL de
colostro, ou qualquer outro meio’.

O mecanismo de agdo exato das citocinas
administradas por orofaringe ¢ desconhecido. Fatores
imunoldgicos presentes no colostro provavelmente
funcionam por meio de varios mecanismos para fornecer
protec@o imunologica a bebés prematuros. Esses fatores
sdo absorvidos pela mucosa oral, potencialmente
ativando o sistema imunologico do lactente, por meio
do sistema do tecido linfoide associado a orofaringe?®.

Foi demonstrado que varias citocinas encontradas
no colostro estimulam a diferenciacdo de linfocitos
B, sugerindo a importancia da IgA secretora (sIgA)
no fornecimento de imunidade. A sIgA do colostro
também pode ser absorvida e atuar diretamente para
fornecer protecdo imunolédgica’. Isso ¢ demonstrado
pela presenca de sIgA na urina e nas fezes de bebés
alimentados com leite materno. No entanto, o seu papel
no fornecimento de imunidade para bebés prematuros
ainda ndo esta totalmente compreendido’.

O efeito protetor da sIgA, entretanto, pode se
estender além da superficie da mucosa. A estabilidade
da molécula contra a degradagdo enzimatica e a
excre¢do de slgA na urina de bebés que receberam
colostroterapia favorece a absor¢do dessa molécula pela

superficie da mucosa. A excrecdo urinaria e fecal de
slgA também ¢ observada em bebés prematuros que
recebem alimentac¢do com leite humano!'.

Uma vez absorvido, a sIgA pode ter efeitos
sisttmicos na imunidade. Estudos in vitro em
camundongos mostraram captagao transepitelial de sIgA
e ligagdo a células dendriticas especificas em placas
de Peyer no intestino ou no tecido linfoide associado
ao intestino (GALT), levando a produgao de citocinas
anti-inflamatorias e aumento de células B produtoras de
slgA. Esses achados sugerem que a sIgA materna pode
servir para promover um ambiente anti-inflamatério ou
tolerante, bem como, talvez, regular positivamente a
producdo de sIgA do bebé!.

Além disso, as citocinas no colostro podem
regular positivamente a producdo de sIgA em bebés
prematuros, estimulando assim o sistema imunoldogico
destes. Acredita-se que esses efeitos também funcionem
no nivel do GALT. Foi demonstrado que as citocinas,
particularmente a IL-6, no leite materno, estimulam
preferencialmente a diferenciacdo dos linfocitos B em
células plasmaticas secretoras de sIgA. Outras citocinas
implicadas neste processo incluem o TGF-f e a IL-
10"

Estudo sugere que a sIgA ¢ um componente
importante do colostro e pode desempenharpapéis diretos
e indiretos no fornecimento de protecdo imunologica a
bebés prematuros. Até o momento, a pesquisa tem se
concentradonosbeneficiosimunologicos fornecidospelo
leite materno via enteral. Com tantos bebés prematuros
na unidade de terapia intensiva neonatal recebendo
nutricdo enteral limitada, durante a primeira semana
de vida, ¢ importante identificar meios alternativos
de aplicagdo de uma potencial imunoterapia, como o
colostro orofaringeo. A pesquisa em modelos animais
¢ humanos apoia o uso da administragdo orofaringea
como um modo seguro e eficaz de administragdo de
imunoterapia. Sendo eficaz, a pratica de colostroterapia
em bebés prematuros pode ter beneficios de longo
alcance para esses bebés altamente frageis, incluindo
taxas mais baixas de infec¢ao'.

Investigagdes recentes sobre a composi¢cdo
do colostro mostram aumento da concentragdo de
componentes protetores com a diminuicdo da idade
gestacional ao nascimento, bem como diminui¢do
significativa da presenca desses fatores por volta de
uma semana de idade'>!'*!5, Essas tendéncias sugerem
que os componentes imunologicos do colostro fornecem
protecgao contra infecgdes nos bebés®.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
integrativa sobre os efeitos da colostroterapia na
imunidade de prematuros.
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Métodos

Este estudo trata de uma revisdo integrativa da
literatura através de levantamento bibliografico, onde
foi utilizado como fonte de pesquisa o acervo de dados
da National Library of Medicine (PUBMED).

A pesquisa ocorreu durante o més de
novembro/2020 com os seguintes termos pesquisados
em portugués: “Colostro”, “Pré-termo”, “Imunidade” ou
com os descritores em inglés: “Colostrum”, “Preterm”
e “Immunity”.

Como critérios de inclusdo para esta pesquisa,
foram utilizados: artigos originais, escritos em portugués
ou inglés, modelos experimentais (humano ou animal),
disponiveis em texto completo e publicados no periodo
de 2010 a 2020. Foram excluidos aqueles artigos que
apos a leitura do titulo de resumo ndo envolvesse a
populagaodeestudo. Asinformagoes foram selecionadas
de acordo com sua relevancia e separadas em temas que
permitissem interpretagdo mais didatica dos resultados.

Resultados

Ap6s o levantamento dos artigos dos bancos
de dados e seguindo os critérios de inclusdao pré-
estabelecidos, foram lidos e utilizados um total de 28
estudos.

Observou-se na maioria dos estudos que a
administragdo de pequenos volumes de colostro,
diretamente na cavidade bucal de prematuros intubados,
tem se mostrado viavel e segura.

Os estudos publicados sdo principalmente de
pequenos estudos de coorte retrospectivos, ensaios
de viabilidade, estudos nos quais a colostroterapia foi
incluida como parte de um protocolo de alimentagdo
padronizado e um pequeno estudo randomizado recente.
Pode-se observar que os pesquisadores usaram varios
termos para descrever a colostroterapia, incluindo
“higiene bucal”, “esfregaco oral”, “colostro oral” e
“imunoterapia oral”. Os estudos mostraram uma grande
variacdo na técnica, incluindo variagao significativa na
dose de leite administrada (variando de 0,1 ml a 1,0
mL), na frequéncia dos tratamentos, ¢ na duracdo do
protocolo de tratamento (de 2 a 7 dias). Alguns estudos
usaram seringas para extrair um volume preciso do
leite materno, enquanto outros utilizaram um cotonete
embebido no leite materno. Foi observado que mergulhar
repetidamente um cotonete em um recipiente com leite
materno pode contaminar o leite com patogenos e
aumentar o risco de infec¢do para o bebé!®. O uso de um
cotonete aumenta o risco de que as fibras (de algodao)
possam ser liberadas durante o procedimento de
administracio e potencialmente aspiradas. E importante
ressaltar que um cotonete demonstrou absorver até 97%
do leite durante 10 segundos. A administracdo de um

volume preciso com uma seringa estéril, em vez de
embeber um cotonete no leite, minimiza a absor¢do do
leite pelo cotonete. Desta forma, mais leite permanece
na mucosa para uma “dose” consistente.

Os resultados estdo expostos no quadro 1.

Discussao

Embora a colostroterapia esteja surgindo como
parte do cuidado de rotina para bebés prematuros, as
praticas variam amplamente'®. O colostro de maes de
bebés prematuros contém altas concentragdes de fatores
imunolégicos'’. No estudo de Cacho e Lawrence
foi proposto que os niveis aumentados de fatores
imunoldgicos no leite pré-termo podem ser resultado de
um mecanismo compensatorio, aonde durante o trabalho
de parto prematuro, a mama materna desloca o contetido
imunolégico do leite para fornecer mais protegao’.

A exposicdo precoce ao colostro, no entanto, é
limitada ndo apenas por razdes maternas, mas porque
bebés prematuros frequentemente tém alimentacao
atrasada e pequenas quantidades de leite podem ser
dificeis de administrar com alimentacdo por sonda
intragastrica'®. A colostroterapia pode fornecer
beneficio imunologico precoce ao bebé prematuro e o
fornecimento de colostro pode facilitar a producdo de
leite materno'.

De acordo com Sohn et al. a colostroterapia tem
efeito imunomodulador e seus beneficios podem ser
especialmente importantes para bebés de muito baixo
peso ao nascer (MBPN), que apresentam risco muito
maior de infec¢do devido a prematuridade'®. O colostro
ingerido molda a microbiota intestinal, diminui o risco
de enterocolite necrosante e fornece moléculas anti-
inflamatorias protetoras com o potencial de embotar
a resposta inflamatoria frequentemente exuberante de
bebés prematuros®.

Também para Rodriguez et al.* a colostroterapia
pode servir como uma alternativa natural para
fornecer um continuo de efeitos protetores pds-utero
para bebés extremamente prematuros’’. As gotas de
leite sdo colocadas diretamente na mucosa oral do
bebé para que os biofatores possam fornecer efeitos
imunoestimuladores. Usando essa abordagem, teorizam
que a colostroterapia € protetora contra a sepse neonatal
por meio de varios mecanismos: 1) interagdo de citocinas
do leite com células imunes orofaringeas, 2) absor¢ao
de biofatores protetores pela mucosa, 3) protegdo de
barreira contra patogenos, 4) efeitos locais e sistémicos
de oligossacarideos que modulam a microbiota
intestinal e 5) efeito benéfico de protecao antioxidantes.
A interagdo das citocinas do leite pode fornecer
estimulagdo imunologica. A absor¢dao pela mucosa da
lactoferrina (leite) pode resultar em concentragdes mais
elevadas de lactoferrina urindria, sugestivas de protecao
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Quadro 1. Resumo dos estudos e seus principais desfechos.

AUTOR METODO POPULACAO CONCLUSAO
Ensaios maiores e bem planejados seriam
S Prematuros com 37 L . . .
Nasuf et al., Ensaio clinico . necessarios para avaliar de forma mais precisa e
. semanas atendidos . . . A
2018 randomizado . confiavel os efeitos da colostroterapia em bebés
em unidade neonatal
prematuros.
Estudo piloto A colostroterapia aumentou a IgA secretora
Glass et al retrospectivo, 93 bebés com menos | salivar no 7° dia de vida. Um grande estudo
2017 v randomizado e de 1.500 g internados | multicéntrico ¢ necessario para determinar se a
controlado por na UTIN colostroterapia diminui a sepse de inicio tardio
placebo ou enterocolite necrosante em bebés prematuros
A administracdo de colostroterapia por 15 dias
, Estudo diminui o estado pro-inflamatério de neonatos
Martin- u 100 prematuros " p

Alvarez et al.,

randomizado e
controlado por

divididos em dois

prematuros e fornece nutri¢ao enteral completa
precoce, o que pode ter uma influéncia positiva

colostroterapia em
bebes pré-termo.

2020 TUpos . . . . .
placebo grip no desenvolvimento do sistema imunologico e
resposta inflamatoria.
A colostroterapia ¢ facil, barata e bem tolerada.
Pesquisas futuras devem continuar a examinar
. . N o procedimento ideal para medir os efeitos
Rodriguez et | Estudo Cinco bebés baixo op L . . p .
. imunolégicos diretos dessa terapia, bem
al., 2010 experimental peso ao nascer , - . ~
como os resultados clinicos, como infec¢des,
particularmente pneumonia associada a
ventilacao.
Houve reducao da incidéncia de sepse tardia,
35 artigos que enterocolite necrosante e morte. Foram
. . mostraram a identificados os biomecanismos responsaveis
Rodriguez et Revisdo de . A . . .
. importancia da pelos efeitos benéficos da colostroterapia para
al., 2015 literatura

prematuros extremos, aumento da microbiota
gastrointestinal (fecal), melhora na maturagao da
defesa antioxidante.

Panchal et al.,

Revisdo sistematica

Seis ensaios clinicos
randomizados (n
=269) ¢ 4 ndo-

As evidéncias dos efeitos da colostroterapia em
desfechos clinicamente importantes em bebés

2019 € meta-analise . prematuros sdo limitadas e de baixa qualidade.
randomizados (n = . ~ L.
) , Mais estudos s30 necessarios.
737) foram incluidos.
A administragdo precoce de colostro pode
fornecer componentes imunologicos a bebés
. ~ R rematuros. A administracao de ACO por seringa
Maffei et al., L. Mies de bebés p . . ¢ . p. &
Estudo clinico e dose cumulativa mais alta estdo associadas
2020 prematuros

ao aumento da absorcao de IgA e lactoferrina,
e a dosagem precoce pode contribuir para um
microbioma traqueal mais diversificado.
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Quadro 1 (cont.). Resumo dos estudos e seus principais desfechos.

AUTOR

Pammi e
Suresh, 2017

METODO

Estudo
randomizado
retrospectivo

POPULACAO

6 ensaios clinicos
randomizados
avaliando
lactoferrina oral em
qualquer dose ou
duragdo para prevenir
sepse ou NEC em
neonatos prematuros.

CONCLUSAO

A evidéncia sugere que a suplementacao de
lactoferrina para alimentagao enteral com ou sem
probioticos diminui a sepse de inicio tardio em
bebés prematuros sem efeitos adversos.

Gidrewicz;
Fenton, 2014

Revisio sistematica
€ meta-analise

56 estudos, sendo 26
estudos de bebés pré-
termo e 30 estudos
de neonatos.

O conteudo energético do leite materno
calculado a partir dos macronutrientes fornece
estimativas pobres da energia medida, ¢ a
proteina estimada do nitrogénio superestima o
conteudo proteico do leite. Quando a energia
do leite materno, o teor de macronutrientes e
minerais nao podem ser medidos diretamente,
os valores médios dessas meta-analises podem
fornecer estimativas uteis da energia do leite
materno e do contetido de nutrientes.

Donalisio et

Estudo clinico

Dezoito maes de

O leite humano pode variar dependendo do
estagio da lactacao e do estado sorologico da
mae. Esta propriedade biologica pode neutralizar

Rodrigues et
al., 2015

Ensaio clinico
randomizado

com sepse e/
ou enterocolite
necrosante

al., 2018 randomizado bebés prematuros. parcialmente as particulas de virus e bactérias
reduzindo assim o risco de transmissao de virus
infecciosos para o bebé prematuro.
A administrac¢do bucal de colostro materno em
Sohn et al., . . RNMBP influenciou a colonizagdo da cavidade
Estudo piloto 12 bebés pré-termo .  onizag ,
2016 oral, com diferengas persistindo 48 horas apos o
término da intervengao.
N A colostroterapia para bebés prematuros ¢ segura
o 85 bebés pré-termo . pla pars prel &)
Snyder et al., | Estudo longitudinal . e pratica em um ambiente de unidade de terapia
i com idade e peso . . , .
2017 observacional intensiva neonatal e esta associada a taxas
pareados . .
aumentadas de imunidade.
O estudo em andamento prevé
efeitos gastrointestinais benéficos (por
N exemplo, efeitos troficos no intestino € uma
622 bebés P10, €1e1 . ; !
predominancia de microflora benéfica), efeitos
prematuros

imunoestimuladores (maiores concentragdes

de lactoferrina urindria), status antioxidante
aprimorado (medido por mudangas nos niveis de
biomarcadores urinarios de estresse oxidativo),
e uma diminui¢do da incidéncia de sepse e
enterocolite necrosante.
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Quadro 1 (cont.). Resumo dos estudos ¢ seus principais desfechos.

AUTOR

Madi et al.,
2015

METODO

Estudo comparativo

POPULACAO

104 recém-nascidos
prematuros

CONCLUSAO

O sistema imunoldgico desde o nascimento
expressa uma forma de reatividade imunologica
associada a tumores. Percebeu-se no estudo que
bebés prematuros apresentam baixa imunidade
e portanto o colostro tem se mostrado benéfico
para esses recém-nascidos.

Baek et al.,
2020

Estudo
experimental em
animais

145 leitdes nascidos
a pré-termo

A prematuridade aumenta a sensibilidade de
porcos recém-nascidos a bacteremia podendo
causar sepse. A sensibilidade a infec¢ao
sistémica por diminui rapidamente nos dias
apos o nascimento prematuro. Tanto a idade
como a dieta alimentar (nutri¢ao parenteral,
colostro, leite, formula) podem influenciar a
inflamacao intestinal, a translocagdo bacteriana
e o desenvolvimento imunologico sist€émico
nos dias apds o nascimento em recém-nascidos
prematuros.

Gila-Diaz et
al., 2019

Revisdo de
literatura

178 artigos
que abordavam
imunidade,
prematuridade e
colostroterapia.

Os prematuros, em comparagdo com os nascidos
a termo, apresentam taxas de morbimortalidade
mais elevadas. O colostro nos primeiros dias de
vida ¢ de grande importancia contribui para a
maturacdo do sistema imunologico.

Da Cruz
Martins et al.,
2020

Ensaio clinico nao
randomizado

350 participantes

O estudo ainda estd em andamento, mas ja pode-
se concluir que

a implantac¢do do protocolo de imunoterapia

do colostro orofaringeo permitiu definir um
algoritmo que facilitou a organizacao do
processo de trabalho da equipe de satde.

Oliveira et al.,
2014

Caso controle

108 recém-

nascidos com idade
gestacional entre 24 ¢
34 semanas

Criancas que receberam colostro apresentaram
taxas mais altas de aleitamento materno (mesmo
que ndo exclusivo), maior que as que nao
receberam colostro.

Lee et al.,
2015

Ensaio clinico
duplo-cego
randomizado e
controlado por
placebo

48 bebés prematuros
nascidos antes de 28
semanas de gestacao.

A administragdo orofaringea de colostro pode
diminuir a sepse clinica, inibir a secrecao de
citocinas pro-inflamatorias € aumentar os niveis
de fatores imunoprotetores circulantes em
prematuros extremos.
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Quadro 1 (cont.). Resumo dos estudos e seus principais desfechos.

AUTOR METODO POPULACAO CONCLUSAO
26 artigos que
dest. o oA .
. eslacavam os - O estudo indicou a existéncia de importantes
Pierzynowska - efeitos imunologicos . .. .
Estudo de revisdo . . efeitos protetores classicos da colostroterapia na
etal., 2020 das imunoglobulinas | . . X . ,
imunidade em recém-nascidos pré-termo.
maternas presentes
no colostro.
Este modelo animal pode ser usado para estudar
. Estudo - as condigdes patoldgicas associadas ao estado
Splichalova et . 104 leitoes . §0CS patoro8 .
experimental em pré-termo e os efeitos de varios tratamentos para
al., 2018 . prematuros . o A
animais melhorar o desenvolvimento fisiologico de bebés
prematuros.
Romano- Ensaio clinico Os bebés que receberam a colostroterapia

Keeler et al.,

prospectivo e

99 recém nascidos

tiveram um tempo reduzido de hospitalizagdo e

. rematuros . . o . . .
2017 randomizado p requerem investigagdes adicionais.
103 artigos O sistema imunologico do bebé prematuro
Cacho; - .. SR . .
Estudo de revisdo abordando a tem uma série de deficiéncias imunoldgicas de
Lawrence, . . . : ) . R .
2017 integrativa imunidade e o leite desenvolvimento, colocando o bebé em maior
materno risco de infecgdo.
A administracdo orofaringea de colostro é um
. método simples e eficaz de alimentagdo para
Tao et al., . L. Nove ensaios P caop
Revisdo sistematica . neonatos prematuros. O resultado no aumento
2020 clinicos

da imunidade desses bebés foi comprovado na
maioria dos ensaios analisados.

Lietal., 2020

Estudo
experimental em
animais

74 porcos prematuros

A alimentag@o com colostro melhorou os efeitos
prejudiciais da alimentagdo com férmula na
imunidade sistémica e na saude intestinal em
recém-nascidos prematuros, especialmente
quando administrada imediatamente apos o
nascimento.

Fonte: dados de pesquisa.
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imunoldgica sistémica contra a sepse®.

No estudo de Seigel et al. um pequeno caso-
controle recente que foi projetado para determinar o
efeito imunologico da administracdo da colostroterapia,
mostrou concentragdes mais altas de lactoferrina urinaria
para bebés prematuros extremos tratados com leite com
1 semana de idade, em comparagdo com controles
tratados com placebo?. Esse achado é consistente com
os estudos de Rodriguez et al. e sugere que a lactoferrina
pode ser absorvida pela mucosa com passagem para
a circulacdo e, em seguida, excretada na urina apés a
terapia com colostroterapia?'. Durante a administragdo
orofaringea do leite materno, os fatores de crescimento
intestinal também podem ser absorvidos pela mucosa
ou podem ir para o intestino e acelerar a maturagao
intestinal. Os oligossacarideos podem ser absorvidos
pela mucosa com efeitos sistémicos ou podem ir para
o intestino, onde podem exercer efeitos prebiodticos
que aumentam as bifidobactérias spp. em crescimento,
e também servem como receptores chamariz para
ligar e inibir patdgenos competitivamente, evitando a
translocacao e sepse. A barreira de protecdo (fornecida
pela lactoferrina e imunoglobulina A secretora) evita
a aderéncia do patogeno as superficies das células
epiteliais no trato gastrointestinal, protegendo contra
sepse?. Os antioxidantes protegem as células do sistema
imunolégico de lesdes, evitam as alteracdes induzidas
pelo estresse oxidativo na microbiota que promovem
as espécies patogénicas e, assim, reduzem a inflamagao
e a lesdo do epitélio intestinal, evitando a translocagdo
e protegendo contra a sepse. Os macrofagos do leite
também podem ir para o intestino, onde podem
sobreviver por até uma semana e secretar fatores de
crescimento intestinal e citocinas anti-inflamatorias®.

Alguns estudos estabeleceram a viabilidade para
esta técnica e os resultados foram sugestivos de efeitos
imunoestimuladores>*®!13182224 Uma pesquisa recente
sugere beneficios adicionais, incluindo protecdo contra
pneumonia associada ao ventilador e sepse clinica,
obtencdo mais precoce de alimentacdo enteral plena,
maturagdo aprimorada das habilidades de alimentagao
oral, crescimento aprimorado, funcdo imunolégica e
amamentagdo aprimorada®. Uma obtengdo anterior de
alimentacdo enteral completa foi relatada em varios
estudos e tem implicagcdes importantes em termos de
risco de sepse. Quando a alimentagdo enteral completa
¢ alcancada mais cedo, ha a remogdo mais precoce dos
cateteres venosos colocados centralmente e nutrigdo
parenteral intravenosa, reduzindo significativamente o
risco do bebé de adquirir sepse. Os resultados desses
artigos publicados sugerem que a colostroterapia pode
ser benéfica para bebés extremamente prematuros. No
entanto, limitagdes significativas, incluindo pequenas
amostras, andlise retrospectiva e inconsisténcia na
técnica, limitam a generalizagao®’.

McFadden et al.' realizaram ensaio clinico

randomizado avaliando a colonizacdo da mucosa
oral do recém-nascido e destes, 29 eram recém-
nascidos com idade gestacional entre 26 ¢ 34 semanas.
O microrganismo mais comum identificado foi o
Staphylococcus sp. coagulase negativo, mas também
outros organismos foram identificados. Embora nao
houvesse efeitos nocivos do uso do colostro, ndo houve
altera¢do na colonizac¢do nas semanas 2 e 3 de vida'.

Oliveira et al* em um caso-controle,
administraram 1,0 ml de colostro de 6 em 6 horas,
em 108 recém-nascidos com idade gestacional entre
24 e 34 semanas. As criangas que receberam colostro
apresentaram taxas mais altas de aleitamento materno
(mesmo que nao exclusivo), sendo maior que as que nao
receberam colostro.

No estudo de Romano-Keeler et al. ficou
evidenciado que os bebés que receberam colostroterapia
tiveram um tempo reduzido de hospitalizagdo, mas
requer investigagdes adicionais?.

Também para Martins et al., recém-nascidos
prematuros requerem nutrigdo adicional e protecdo
imunolégica em comparacdo com recém-nascidos a
termo. Curiosamente, o leite materno prematuro contém
maiores quantidades de nutrientes, como proteinas, e
maioresconcentragdesdecertosfatoresimunobiologicos,
como citocinas, fatores de crescimento, TGF-B2 e sIgA,
inversamente proporcionais ao tempo de gravidez.
O uso do colostro materno por via orofaringea no
tratamento do recém-nascido ¢ uma estratégia plausivel
e possivel nos servigos de satide neonatal, uma vez
que os componentes imunoprotetores do colostro
podem ser absorvidos pelos tecidos linfoides da
orofaringe. Este fator mimetiza a fun¢do bioprotetora
do liquido amnidtico na vida extrauterina?®. Os ensaios
clinicos!"$101LI3.151922 degcrevem que, para o grupo de
tratamento em compara¢do com o grupo de controle,
a imunoterapia do colostro orofaringeo reduz o tempo
médio de internacao, modifica a microbiota oral com
diferentes padrées de colonizagdo, inibe a secre¢do
de citocinas pré-inflamatérias e eleva a circulagdo de
fatores imunoprotetores, fornecendo menor duragdo
da oxigenoterapia, incidéncia de pneumonia associada
a ventilacdo e episodios de intolerancia alimentar,
reduzindo o tempo para atingir a alimentagdo enteral
completa, a incidéncia de sepse e a enterocolite
necrosante®.

Consideracoes Finais

Os estudos demonstram um efeito protetor
da alimentacdo com leite materno, colostro, sobre a
incidéncia de sepse e infec¢cdes nosocomiais em bebés
prematuros. Doengas criticas na primeira semana de vida
costumam atrasar a introducao da alimentagdo enteral,
limitando os beneficios imunologicos proporcionados
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pelo leite materno e colocando esses bebés em maior
risco de adquirir infecgdes.

Poucos estudos apoiam a colostroterapia,
embora os estudos existentes tenham sugerido que ¢
uma medida profilatica segura e viavel contra sepse ¢
pneumonia associada a ventilagdo. Essa modulacao
imunoinflamatoria e a melhora do crescimento da
microbiotaintestinal podem reduzir astaxas de infecgoes,
melhorando potencialmente a sobrevida e os resultados
do neurodesenvolvimento em bebés prematuros.

Logo, a colostroterapia parece ser benéfica para
bebés prematuros extremos; no entanto, a seguranca ¢
eficacia ndo foram estabelecidas. Embora as evidéncias
emergentes sejam promissoras, pequenas amostras e
ampla variacdo na técnica limitam a generalizacao.
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