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Resumo

Introdug¢do: os nascimentos prematuros sio considerados
um problema de satide publica. Estimativas indicam que
aproximadamente 30% dos recém-nascidos pré-termo apresentam
complicagdes inerentes a esta condigao, decorrentes de uma
resposta imunolégica imatura, bem como da imaturidade
de seu trato digestivo, que ocasionam importantes sequelas
em longo prazo, como déficit de crescimento, atraso no
neurodesenvolvimento, comprometimento da visdo e audigao,
com danos irrepardveis a saude infantil. A colostroterapia é
uma técnica reconhecidamente segura que utiliza o colostro
materno com a finalidade de proporcionar aos recém-nascidos
prematuros prote¢io imunolégica precoce. Este artigo pretende
responder a seguinte questdo: qual o impacto da colostroterapia
na satde dos prematuros? Objetivo: revisar as evidéncias sobre os
beneficios da colostroterapia para os recém-nascidos prematuros.
Metodologia: revisao narrativa da literatura. A busca dos artigos
foi feita nas bases de dados Pubmed, Cochrane, Biblioteca
Virtual em Satide, Medline EBSCO, Proquest, Embase e Banco
de Teses da Capes, sem restri¢do de linguagem ou periodo de
publicagdo. A literatura cinza incluiu teses, dissertagoes e resumos
nao publicados. Os descritores utilizados na estratégia de busca
foram: leite humano, prematuro e colostro. Além destes, foram
utilizados os termos “colostroterapia”, “colostrum oropharyngeal
administration” e “colostrum oral administration”. Resultados: foram
incluidos nesta revisdo os resultados de oito estudos, sendo sete
controlados e um observacional. Diferentes desfechos foram
medidos nos estudos, com enfoques relacionados a nutrigao e
ao crescimento, desfechos clinicos, avaliaciao da colonizacio da
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mucosa oral do recém-nascido, além da avaliagio de mediadores
do desenvolvimento imunolégico, como imunoglobulina A sérica
e lactoferrina secretadas na urina. Ao comparar os grupos que
receberam a colostroterapia com os controles, os achados sao
positivos, como menor tempo para se atingir a dieta enteral
plena, maior peso médio em 36 semanas de vida, efeito protetor
para desenvolvimento de sepse e melhores taxas de aleitamento
materno na alta hospitalar do que as criangas que nao receberam
a terapia com colostro.Conclusdes: apesar de nao existirem fortes
evidéncias do impacto clinico da colostroterapia, esta nao oferece
risco para as criangas. Sao necessarias mais evidéncias sobre o
impacto da colostroterapia na prevencao dos desfechos clinicos
de maior incidéncia em prematuros para apoiar a implantagao
generalizada desta pratica nas unidades neonatais.

Palavras-chave: Leite humano. Colostro. Recém-nascido
prematuro.

Abstract

Introduction: Premature births are considered a public health
problem. Estimates indicate that approximately 30% of preterm
newborns present complications inherent to this condition due
to an immature immune response, as well as the immaturity of
their digestive tract, which cause important long-term sequelae,
such as growth deficit, delay in neurodevelopment, impairment
of vision and hearing, with irreparable damage to children’s
health. Colostrum therapy is an admittedly safe technique
that uses maternal colostrum to provide preterm infants with
early immunological protection. This article aims to answer
the following question: what is the impact of colostrum therapy
on the health of premature infants? Objective: To review the
evidence on the benefits of colostrum therapy for preterm infants.
Methodology: Narrative review of the literature. The search for the
articles was done in the databases of Pubmed, Cochrane, Virtual
Health Library, Medline EBSCO, Proquest, Embase and Banco
de Teses da Capes, without language restriction or publication
period. Gray literature included unpublished theses, dissertations
and abstracts. The descriptors used in the search strategy were:
human milk, premature and colostrum. In addition, the terms
“colostrum therapy”, “colostrum oropharyngeal administration”
and “colostrum oral administration” were used. Results: The
results of eight studies were included in this review, being
seven controlled and one observational. Different endpoints
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were measured in the studies, with approaches related to
nutrition and growth, clinical outcomes, assessment of oral
mucosa colonization of the newborn, and evaluation of immune
development mediators, such as serum immunoglobulin A and
lactoferrin secreted in the urine. When comparing the groups
that received the colostrum with the control groups, the findings
are positive, such as a shorter time to reach the full enteral diet,
a higher mean weight at 36 weeks of life, a protective effect for
sepsis development, and better breastfeeding rates at hospital
discharge than children who did not receive colostrum therapy.
Conclusions: Although there is no strong evidence of the clinical
impact of colostrum therapy, it does not pose a risk for children.
More evidence is needed on the impact of colostrum therapy
on the prevention of clinical outcomes of higher incidence in
premature infants to support the widespread implantation of
this practice in neonatal units.

Keywords: Milk, human. Infant, premature. Colostrum.

Introducéo

As complicagoes relacionadas a prematuridade sdo a maior causa de mortes neonatais no Brasil,
e dados de 2011 mostram que 11,7% dos nascimentos ocorridos no pais sao prematuros.! Em fungao
da imaturidade do organismo e do baixo-peso ao nascer, criangas prematuras tendem a necessitar
de incubadoras e de procedimentos invasivos que garantam seu crescimento e desenvolvimento
fora do ttero, o que aumenta os riscos de infecgoes.? Nesse contexto, é comum muitas criangas
prematuras nao serem amamentadas nos primeiros dias de vida, e em muitos casos, em decorréncia
dos fatores que envolvem a prematuridade e o baixo-peso, a amamentagdo nem chega a ser
estabelecida. Desta forma, as criancas prematuras, além de apresentarem risco aumentado de
infeccdo, devido principalmente a imaturidade imunolégica, muitas vezes carecem da protegio
fornecida pelo leite materno, especialmente pelo colostro, o que poderia se apresentar como fator
protetivo e garantir melhor recuperagdo da crianga internada em uma unidade de terapia intensiva
neonatal. O colostro contém quantidade significativa de imunobiolégicos, como imunoglobulina
A secretéria, fatores de crescimento, lactoferrina, citocinas anti e pré-inflamatérias. Quando em
contato com a mucosa oral, o colostro interage com o tecido linfoide local e é capaz de modular a
resposta inflamatdria dos recém-nascidos (RN). O colostro da mae de prematuro contém maiores
concentragoes dos fatores imunobiolégicos quando comparado ao leite materno maduro.’

Dado o pior progndstico dos prematuros, uma nova estratégia tem sido estudada para manter a
satde dos recém-nascidos pré-termo, sobretudo daqueles com muito baixo-peso (peso de nascimento
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< 1500 gramas), conhecida como colostroterapia ou administracéo orofaringea de colostro materno,
que trata da utilizagao do colostro materno cru como terapia imune, sem fungao nutricional, para
recém-nascidos prematuros e/ou de muito baixo-peso.* A técnica consiste na administragao de 0,2
mililitro de colostro materno (0,1 ml em cada lado da cavidade oral), na frequéncia de trés em trés
horas, por cinco dias consecutivos, iniciando entre 24 e 96 horas de vida da crianca.

O tecido linfoide na orofaringe é importante tanto para o desenvolvimento gastrointestinal
como imunolégico, e ¢ estimulado pelo contato direto com o leite materno, significando que a rota
da mucosa orofaringea em prematuros pode facilitar a maturagao imunolégica dessas criangas.®
O colostro é o fluido secretado nos primeiros dias apés o parto, até no méximo sete dias. E um
liquido amarelado, espesso e viscoso que preenche as células alveolares no ultimo trimestre da
gestagio. E produzido quando as jungdes apertadas do tecido epitelial mamario sao abertas,
permitindo a passagem de muitos componentes protetores derivados da imunidade materna,
da circulagdo sanguinea para o leite.® Estudos demonstram que a administragio orofaringea de
colostro materno nas primeiras horas de vida estimula o desenvolvimento da imunidade e favorece
o desenvolvimento da microbiota intestinal do recém-nascido de muito baixo-peso, podendo estar
relacionada com um melhor prognéstico dessas criangas.™®

Dessa forma, considerando a importancia do exposto para a saide e o desenvolvimento infantil,
em especial em situagdes de prematuridade, além do fato de que pesquisas sobre colostroterapia
sdo ainda incipientes, este estudo pretende revisar a literatura nacional e internacional disponivel,
tentando responder a seguinte pergunta: qual o impacto da colostroterapia na satde dos
prematuros?

Metodologia

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura. Nao houve restri¢io de periodo de publicagio,
nem de linguagem na selecao dos estudos. Os critérios de inclusio foram pesquisas em seres
humanos, que caracterizassem o uso do colostro materno como terapia, independentemente do
delineamento da pesquisa. Também se pesquisou a literatura cinza, através de trabalhos nao
publicados, como teses, dissertagoes e resumos.

Abusca dos estudos foi feita nas bases de dados Pubmed, Cochrane, Biblioteca Virtual em Satde,
Medline EBSCO, Proquest, Embase e Banco de Teses da Capes. As palavras-chave utilizadas foram
“leite humano”, “prematuro” e “colostro”. Também foram utilizados os termos “colostroterapia”,
“colostrum oropharyngeal administration” e “colostrum oral administration”.

A estratégia de busca utilizada da revisdo esta descrita na figura 1, de acordo com as
recomendacdes de cada base de dados.

Dewerey; 2018; 13(2); 463-476
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PUBMED, BVS, EMBASE, COCHRANE:
Busca 1: milk, human AND colostrum AND infant premature
Busca 2: “colostrum oropharyngeal administration”

BANCO DE TESES DA CAPES, PROQUEST:
Busca 1: “colostrum oropharyngeal administration”

MEDLINE EBSCO:

Busca 1: milk, human AND colostrum AND infant, premature
Busca 2: “colostrum oropharyngeal administration”

Busca 3: “colostrum oral administration”

Figura 1. Estratégias de busca utilizadas em cada base de dados revisada.

Resultados e Discussao

No total, a busca em todas as bases de dados resultou em 465 estudos. Apés a leitura de titulos e
resumos, foram selecionados 37 estudos, independentemente do idioma. Destes, 24 foram excluidos
por motivos de duplicata, trés por nao trazerem resultados que somassem a essa revisao e, portanto,
entraram como apoio teérico para o embasamento do manuscrito e discussao dos achados. Além
disso, duas publicacoes de protocolos de pesquisa foram localizadas, sendo um protocolo de
revisio sistemadtica’ e de um ensaio clinico randomizado.!” Ao final da selecio, oito estudos foram
descritos na presente revisao (quadro 1). O fluxograma (figura 2) descreve a selegao dos estudos.
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Estudos identificados através da
busca nas bases de dados

(n =465)

Estudos excluidos:
Duplicata (n = 24)

Estudos selecionados

(n=37)

Outras razdes (n = 05)

Estudos incluidos na revisdao

(n=8)

Ensaios Controlados (n = 7)

Estudos observacionais (n = 1)

Figura 2. Fluxograma da busca dos artigos na literatura cientifica.

Percebe-se que maioria dos estudos sobre colostroterapia é recente, com publicacdes a partir
de 2009. Apenas um estudo anterior a esse periodo, de Gutiérrez & Fernandez," foi identificado,
contudo nao foi incluido na revisdo, por nio condizer com a técnica definida atualmente como
colostroterapia. Trata-se de um ensaio clinico randomizado que avaliou o efeito do colostro na
prevengao e tratamento da diarreia e enterocolite necrosante em criangas prematuras. Alguns
aspectos merecem ser comentados nesse estudo, como a forma de administragéo do colostro, que
foi feita na mamadeira ou por sonda, bem como o fato de que era ofertado leite de vaca para o
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grupo controle. O grupo que recebeu colostro teve menos enterocolite necrosante e diarreia que o
grupo controle, mostrando o efeito positivo da administracao do colostro. Em estudos mais atuais,
a administragdo do colostro como terapia ocorre em pequenos volumes em contato com a mucosa

oral, em horarios sistematizados durante os primeiros dias de vida dos recém-nascidos prematuros.

Os artigos mais recentes apresentaram diferentes desfechos medidos, e apesar de todos
os estudos incluirem populagdes de prematuros, os pontos de corte da idade gestacional e
da classificacdo do peso variam nas amostras. Dois estudos encontraram impacto positivo da
administra¢ao do colostro sobre desfechos relacionados a nutricéo e ao crescimento, em prematuros
com extremo baixo-peso (<1.000 gramas) como menor tempo para se atingir a dieta enteral plena e
maior peso médio em 36 semanas de vida.'*" Esses achados sdo muito importantes, pois impactam
diretamente no tempo de internacio e na alimentagio poés-alta hospitalar. Outros dois estudos
enfocaram a avaliagao da colonizacdo da mucosa oral do RN, encontrando alguns efeitos; e outro
estudo mediu a imunoglobulina A sérica secretada na urina, por seu efeito no desenvolvimento
imunolégico do prematuro, com achados positivos. *#!*

Considerando os achados da maioria dos estudos, os autores referem que os efeitos positivos
da colostroterapia ainda sao inconclusivos. Problemas metodoldgicos, como o nimero pequeno de
participantes da maioria das amostras ou curto tempo de seguimento de alguns estudos limitam
os resultados encontrados. Apenas um estudo encontrou efeito protetor da colostroterapia em
prematuros para o desenvolvimento da sepse clinica, com resultados favoraveis no grupo que
recebeu colostro materno, mesmo ap6s ajustes para possiveis fatores de confusiao. O mesmo
estudo também mediu a excrecdo urindria de imunoglobulina A e de lactoferrina, que foram
aumentadas no grupo intervencdo em até duas semanas, sugerindo uma continuagio endégena
da producio, além de apoiar a pratica para melhorar a maturagio imunoldgica.'” Porém, o estudo
avaliou apenas 48 pacientes, o que limita que esses resultados sejam expandidos para a populagao
de prematuros em geral.

De outra forma, a colostroterapia proporciona ganho inestimavel a dupla mae-bebé se for
considerado que a amamentagdo e o vinculo criado entre mée e filho sao estimulados desde os
primeiros momentos de vida dos recém-nascidos de risco, pois a mae pode participar ativamente do
tratamento e recuperagao do proprio filho. Um dos estudos incluidos nesta revisdo demonstrou que
criangas expostas a colostroterapia tiveram maior taxa de aleitamento materno na alta hospitalar
do que as que ndo receberam a terapia com colostro.?

Apesar de ja existir uma revisao'® sobre o tema abordado, este estudo contribui ao descrever
os primeiros estudos sobre o tema, por envolver pesquisas realizadas no Brasil, além de incluir
estudos com diferentes delineamentos, proporcionando ao leitor uma sistematizagao atualizada
dos dados disponiveis para uma avaliagdo critica da construcdo do conhecimento sobre o tema
ao longo dos anos.

Dewerey; 2018; 13(2); 463-476
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Conclusao

Apesar de ndo existirem fortes evidéncias do impacto clinico da colostroterapia, esta nao
oferece risco para as criangas. S3o necessarias mais evidéncias sobre o impacto da colostroterapia
na prevengao dos desfechos clinicos de maior incidéncia em prematuros para apoiar a implantagao
generalizada desta prética nas unidades neonatais.
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