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RESUMO

Observando-se o cenario mundial relacionado & morbimortalidade neonatal, muito se tem
investigado sobre a utilizacdo de novas ferramentas terapéuticas que visem o fortalecimento e
a promocdo da saude de recém-nascidos, em especial os prematuros. Nesse cenario, a
Administracdo Orofaringea de Colostro (Colostroterapia) surgiu como uma ferramenta
terapéutica, fazendo-se necessario maiores investigacdes e aprofundamento nesse assunto. Este
estudo teve como objetivo principal analisar os efeitos da administracdo orofaringea de colostro
em recém-nascidos pré-termo e de baixo peso ao nascer que estejam internados em unidades
de terapia intensiva. Trata-se de uma Revisao Sistematica, a partir da busca no banco de dados
da Biblioteca Virtual de Saude que contempla as bases de dados da MEDLINE, LILACS e
BDENTF, e também nas bases SciELO, COCHRANE LIBRARY e PUBMED. Foram utilizados
os descritores controlados “Colostro”, “Colostrum”, “Primeiro Leite”, “Imunoglobulina A
Secretora”, e “Imunidade Materno-Adquirida”. Os critérios de inclusdo foram ensaios clinicos
que caracterizam o uso do colostro humano como terapia para recém-nascidos pre-termo e de
baixo peso ao nascer que estejam internados em unidades de terapia intensiva, em inglés ou
portugués, publicados nos ultimos 10 anos, disponiveis na integra de forma gratuita e que
contemplem o escopo desta revisdo. A leitura foi pareada e a coleta aconteceu por meio de um
instrumento que contemplou o objetivo da revisdo. Os 7 artigos analisados ao final do processo
de busca, tiveram seus riscos de viés avaliados através da ferramenta RoB 2.0. Como efeitos
benéficos encontrou-se no grupo tratamento: aumento dos niveis de Imunoglobulina A
Secretora, reducdo no tempo para alimentacdo enteral completa, reducdo no tempo de
internacdo hospitalar, reducéo na incidéncia de sepse de inicio tardio, aumento nos peptideos
correspondentes a lactoferrina, imunoglobulina A e lisozima C e redugdes em S100A7 e alfa
defensina 5, porcentagem menor de Moraxellaceae e de menor de Staphylococcaceae na
mucosa oral, reducdo na incidéncia de Enterocolite Necrotizante e de IVH, menores niveis de
citocinas pré-inflamatérias (IL-6, 1L-8) e maior expressdo de citocinas anti-inflamatorias (IL -
10 e IL-1ra). Apesar de ndo terem sido encontradas diferencas estatisticamente significativas
em todas as variaveis estudadas, os resultados apontam para uma tendéncia benéfica da

Colostroterapia em recém-nascidos prematuros.

Palavras-chave: colostro; primeiro leite; leite materno; Imunoglobulina A; recém-nascido pré-

termo; revisao.



ABSTRACT

Observing the world scenario related to neonatal morbidity and mortality, much research has
been done on the use of new therapeutic tools that aim to strengthen and promote the health of
newborns, especially premature infants. Therefore, Colostrum Therapy has emerged as a
possible therapeutic tool option, requiring further investigation and deepening of this subject.
Thus, the main objective of this study is to analyze the analyze the effects of colostrum
oropharyngeal administration in preterm and low birth weight newborns. This is a Systematic
Review, based on the search in the Virtual Health Library database, which includes MEDLINE,
LILACS, and BDENF, and also SciELO, COCHRANE LIBRARY, and PUBMED. The
controlled descriptors "Colostrum”, "Colostrum", "First Milk", "Secretory Immunoglobulin
A", and "Maternal-Acquired Immunity” were used. Inclusion criteria are clinical trials that
characterize the use of human colostrum as therapy for preterm and low birth weight newborns
who are admitted to intensive care units, in English or Portuguese, published in the last 10
years, available in full free of charge, and meeting the scope of this review. The reading was
paired and the collection took place using an instrument that contemplated the review's
objective. The 7 articles analyzed at the end of the search process had their risks of bias
evaluated using the RoB 2.0 tool. As beneficial effects were found in the treatment group:
increased levels of Secretory Immunoglobulin A, reduced time to complete enteral feeding,
reduced length of hospital stay, reduced incidence of late onset sepsis, increased peptides
corresponding to lactoferrin, immunoglobulin A, and lysozyme C and reductions in S100A7
and alpha defensin 5, lower percentage of Moraxellaceae and lower percentage of
Staphylococcaceae in the oral mucosa, reduced incidence of necrotizing enterocolitis and 1VH,
lower levels of proinflammatory cytokines (IL-6, IL-8), and higher expression of anti-
inflammatory cytokines (IL -10 and IL-1ra). Although no statistically significant differences
were found in all the variables studied, the results point to a beneficial trend of Colostrum

Therapy in premature newborns.

Keywords: colostrum; first milk; breast milk; Immunoglobulin A; preterm newborn; review.
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1 INTRODUCAO

Em 2017 com a diminuigdo dos indices de aleitamento materno, juntamente com
inicio da pandemia de Covid-19 a partir de 2020 percebeu-se uma diminui¢do da adesdo a
atencdo primaria de saude e, consequentemente, aumento de debates mundiais sobre a salde e
0 desenvolvimento humano, assim como sobre o aleitamento materno.

A nivel global, existe uma discrepancia significativa entre o indice médio da
mortalidade infantil em paises de baixa-renda e esse mesmo indice em paises de alta-renda.
Estima-se que a média desse indice é de 27 mortes para 1.000 nascimentos, e de 3 mortes para
1.000 nascimentos, respectivamente (UNICEF, 2018). Isso significa que 0s recém-nascidos
(RN) em paises onde as gestacOes, 0s partos e 0s pos-partos possuem maiores riscos tém 50
vezes mais probabilidade de morrer que nos paises onde estes sdo mais seguros. Se faz
necessario destacar também que se atée 2030 cada pais reduzisse o seu indice de mortalidade
neonatal ao nivel médio dos paises de alta-renda, 16 milhdes de vidas poderiam ser salvas
(UNICEF, 2018).

No Brasil, no periodo de 2007 a 2017, o indice médio de mortalidade neonatal foi
de 9,46 por 1.000 nascidos vivos, tendo a meédia de mortalidade neonatal precoce de 7,20 por
1.000 nascimentos, e a tardia de 2,26 por 1.000 nascimentos. Assim como a nivel mundial, no
Brasil também existe uma disparidade acentuada quando se analisam diferentes regifes do pais,
demonstrando indices maiores nas Regifes Norte (11,02/1.000) e Nordeste (10,97/1.000), onde
essas taxas superam ainda a média nacional (BERNARDINO et al., 2022). No Ceara, entre 0s
anos de 2005 e 2015 ocorreram 14.593 dbitos neonatais, tendo um indice médio de 14,7 por
1.000 nascidos vivos, variando também a depender da regido, onde alguns municipios
apresentaram valores de até 23,5 6bitos por mil nascidos vivos (CAVALCANTE et al., 2018).

Os fatores que mais influenciam a mortalidade neonatal sdo a prematuridade e o
baixo peso ao nascer, e as causas dessa mortalidade vao de malformacgdes congénitas, doengas,
habitos e condicdes socioecondmicas maternas, baixo indice de Apgar, asfixia intraparto, a
infeccdes, tais como pneumonia, enterocolite necrotizante e septicemia (BEZERRA et al.,
2016).

Diante dos dados apresentados, a necessidade de se implantar estratégias para a
reducdo dos indices de mortalidade se tornou cada vez mais emergente. Dessa forma, as

intervengdes para reduzir este nimero elevado de oObitos passaram a incluir a melhoria de
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indicadores como: planejamento familiar, gravidez na adolescéncia, qualidade da assisténcia

pré-natal, nutricdo materna, acompanhamento do trabalho de parto e parto, assisténcia ao RN
na sala de parto e na unidade neonatal, aleitamento materno exclusivo, e indice de imunizacéo
(GUINSBURG, 2015). Dentre as estratégias para a melhoria desses indicadores, tém adquirido
maior visibilidade nos Gltimos anos intervengdes como o contato pele a pele, a amamentacéao
na primeira hora de vida, e a administracdo orofaringea de colostro (PADILHA, 2021).

A Administracdo Orofaringea de Colostro (AOC), ou Colostroterapia, € uma
terapia ndo invasiva e ndo nutritiva que atua ativamente no desenvolvimento da imunidade
neonatal de prematuros e recém-nascidos de baixo peso ao nascer. Essa terapia é realizada
atraveés da administracao de pequenas quantidades de colostro materno na cavidade oral do RN
durante um periodo de tempo e com intervalo pré-determinado. O colostro, leite rico em
imunobioldgicos, quando administrado via orofaringea interage com o tecido linfoide local e
estimula respostas anti-inflamatérias, aumentando a producdo de imunoglobulinas e
intensificando a atividade fagocitaria (LOPES; DE OLIVEIRA; SOLDATELI, 2018;
FERREIRA, 2016; REGO, 2015).

A administracdo de pequenas quantidades de colostro na mucosa oral em intervalos
regulares, tém demonstrado muita eficacia quanto aos beneficios imunomoduladores, partindo
da avaliacdo de parametros bioguimicos como de slIgA e de lactoferrina, além da percepcao de
mudancas favoraveis no meio microbiano (OLIVEIRA; LIMA, 2021).

Em casos de recém-nascidos prematuros, o aleitamento materno logo apés o parto
muitas vezes ndo acontece, devido as intercorréncias que acometem o RNPT ao nascer, sendo
comum também, que a sua introducdo alimentar ao leite materno ocorra através de sonda
orogastrica ou nasogastrica, impedindo o contato do leite materno com a mucosa orofaringea
do recém-nascido e, consequentemente, deixando de ter o contato com os fatores bioativos
presentes no leite humano que poderiam gerar efeitos sistémicos na melhoria da satde do RN
(MOREIRA, 2019).

Estudos afirmam que a dosagem de colostro precoce tem grande contribuicdo para
um microbioma traqueal com uma maior diversificacdo e consequente maior potencial de
prevencdo para complicacdes respiratorias (MORENO-FERNANDEZ et al., 2019; MAFFEI
et al., 2020). Segundo Martins et al. (2020), a sIgA tem um relevante destague como
imunoglobulina predominante dentre os aspectos imunoldgicos presentes no colostro, que

juntamente com imunoglobulina G secretora (slgG) e a IgM, apresentam um efeito de protecéo
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a possiveis infeccbes. De acordo com 0s autores, essa convergéncia de fatores produz

mecanismos que promovem a imobilizacdo de patdgenos, bloqueiam a aderéncia a superficie
das células epiteliais do trato digestivo e neutralizam toxinas e fatores de viruléncia, trazendo
forga ao sistema imunoldgico do neonato que ainda € imaturo considerando que esse sistema
contém apenas indicios de sIgA e slgM adquiridas das secre¢des neonatais.

Nas percepc¢des de Martins et al. (2020) e Bassan et al. (2021), o leite materno e o
colostro fornecem ao neonato elementos que contribuem para o crescimento epidérmico e de
glutamina, estimulando a maturidade intestinal. Bassan et al. (2021) ainda defende que essa
evidéncia confirma que o leite materno tem funcdo antioxidante, juntamente com a Vitamina
E e o caroteno que ajudam na reducédo do estresse oxidativo, sendo, portanto, um grande fator
de protecédo gastrointestinal, favorecendo, dessa maneira, o fluxo gastrointestinal, e reduzindo
o risco de infec¢bes mais graves, como a Enterocolite Necrotizante.

Apesar dessa terapia ser potencialmente eficaz no combate ao ébito neonatal, por
ser uma estratégia de facil aplicacdo, manutencao e vantajoso custo-beneficio, pois beneficia
tanto 0 RN quanto o sistema de saude, ela permanece sem ser amplamente utilizada nos
ambientes de cuidado e ainda ndo possui protocolo universal para tal uso (LOPES; DE
OLIVEIRA; SOLDATELI, 2018).

Dessa forma, faz-se necessario estudos que fortalecam a utilizacdo dessa estratégia
no Brasil, dentre eles a revisdo sistematica, como meio de trazer evidéncias de alta qualidade
que comprovem o seu beneficio no desenvolvimento eficaz e mais acelerado da imunidade
neonatal, atuando ativamente na reducdo de infecgGes e outras condicdes do RN prematuro e
de baixo peso e, consequentemente, na reducdo da mortalidade neonatal a longo prazo, com o
intuito de modificar a pratica clinica nesse contexto. Sendo assim, questiona-se: a
Administracdo Orofaringea de Colostro é uma ferramenta terapéutica eficaz para recém-

nascidos pré-termo, de baixo peso ao nascer e internados em unidades de terapia intensiva?
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Prematuridade e a Mortalidade Neonatal

A Prematuridade € a principal causa de mortalidade infantil em menores de cinco
anos no mundo e o Brasil é o 10° colocado no ranking mundial dos paises com mais
nascimentos prematuros (SOUZA, 2022). Nesse contexto, faz-se necessario compreender que
as mortes neonatais sdo aquelas ocorridas em menores de 28 dias de vida. E estas, por sua vez,
sdo subdivididas em: mortalidade neonatal precoce, com Gbitos ocorridos nos 6 primeiros dias
de vida; e mortalidade neonatal tardia, com Obitos ocorridos entre 7 e 27 dias de vida
(OLIVEIRA et al., 2020). Segundo dados colhidos pelo DATASUS, no ano de 2019 houve
314.348 mil partos prematuros, que ocorreram entre 22 e 36 semanas de gestacdo, em todo o
Brasil. Essa incidéncia de prematuridade é variavel e decorrente de fatores sociais, biologicos,
étnicos e comportamentais (CARVALHO et al., 2021).

Sabe-se que fatores de risco gestacionais maternos, como 0 baixo nivel de
escolaridade, condi¢cdes socioecondmicas desfavoraveis, extremos de idade materna (< 18 anos
e > 35 anos), baixo peso pré-gestacional, ganho de peso insuficiente na gestacdo, uso de
substancias como tabaco e alcool, precario acesso aos servicos de saide, acompanhamento pre-
natal insatisfatorio, e algumas condicdes obstétricas comuns como Diabetes Mellitus (DM),
Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), Infec¢bes do Trato Urinario (ITU) ou a Gemelaridade,
podem contribuir para desfechos indesejaveis da gestacdo, culminando na prematuridade
neonatal (RODRIGUES, 2017).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considera prematuro todo neonato vivo,
com menos de 37 semanas completas de gestacdo, dividindo-os em subcategorias de
maturidade ao nascer: prematuro extremo (< 28 semanas de gestacdo), muito prematuro (28 a
31 semanas e 6 dias de gestacao) e prematuro moderado (32 a 36 semanas e 6 dias de gestacao)
(VOGEL et al., 2016). O nascer prematuro tem como caracteristica a imaturidade de 6rgaos e
representa maior suscetibilidade a infeccGes, em consequéncia do desenvolvimento
incompleto. Quando associado ao baixo peso, representa risco adicional de desfecho
indesejavel na evolucdo do RN prematuro, o que eleva as chances desses neonatos necessitarem
de cuidados especializados e requererem internag&o por longos periodos (GUIMARAES, 2017;
MARQUES, 2017; SANTOS, 2016).
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Devido a pouca imunidade e insuficiente producéo de anticorpos, 0 RN prematuro
é mais vulneravel a danos infecciosos, sendo muito comum desenvolverem: infec¢Ges do trato
digestorio, como a Enterocolite Necrotizante; infeccGes respiratorias, como a Pneumonia;
podendo evoluir para infecgdes generalizadas, como na sepse, essas estdo diretamente
relacionadas a mortalidade neonatal apés o nascimento, sendo comumente associada a
multiplos procedimentos invasivos hospitalares, como puncbes venosas, cateteres, tubo
endotraqueal, nutricdo parenteral, além da transmissdo horizontal que pode ocorrer por meio
das maos dos cuidadores e da equipe assistencial. E necessario ressaltar que a incidéncia da
sepse, no Brasil, € de 36,7% em individuos entre 48 horas e 28 dias, tornando essa uma causa
consideravelmente importante de mortalidade neonatal e que deve ser evidenciada (OLIVEIRA
et al., 2020).

Um estudo realizado no Brasil demonstrou que a prematuridade extrema
(nascimento antes de 32 semanas gestacionais) e 0 muito baixo peso ao nascer (PN < 1.5009)
representaram 60,2% e 59,6% das causas de Obitos infantis no Brasil, atingindo maiores
proporcoes nas regides Centro-Oeste e Sudeste, respectivamente (BRASIL, 2019). Além disso,
a prematuridade incrementa o risco de morbidades a longo prazo, ocasionando atrasos no
desenvolvimento psicomotor, dificuldades de aprendizagem e baixo peso no primeiro ano de
vida (TEIXEIRA et al., 2021).

Dessa forma, estando ciente da importante associacdo entre a Prematuridade e a
Mortalidade Neonatal e da necessidade de se colocar em préatica terapias que objetivem a
reducdo da morbimortalidade infantil, a Administracdo Orofaringea de Colostro se tornou uma
alternativa viavel de possivel eficicia terapéutica, fazendo-se necessario analisar a literatura

atual desse cenario com o uso dessa ferramenta.

2.2 Aleitamento Materno

A infancia, desde 0 momento do nascimento, constitui a fase mais importante do
desenvolvimento humano em todos os seus aspectos: fisico, mental, social e emocional. Para
um desenvolvimento infantil saudavel e equilibrado, é preciso pautar o dia a dia da crianga em
trés principios béasicos: vinculos afetivos estaveis; ambiente seguro e protegido; e nutricao
adequada (BRASIL, 2018).
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Dentre os trés pilares citados acima, a “nutricdo adequada” tem no aleitamento

materno um meio importante para o desenvolvimento sadio no inicio da primeira infancia, e,
para além da nutricdo, também fomenta os outros dois pilares mencionados. Envolve a
interacdo afetiva entre mée e filho, além de estabelecer a sensacdo de um ambiente seguro e
protegido, tanto para a mée quanto para o filho. Ademais, esse processo atua no
desenvolvimento cognitivo e emocional da crianca, na criacéo e aperfeicoamento da imunidade
do lactente, além de exercer papel importante na saude fisica e psiquica da mée (LIMA, 2017).

Por ser da mesma espécie, o leite materno contém todos os nutrientes essenciais
para o crescimento e o desenvolvimento adequado da crianga pequena, além de ser mais bem
digerido, quando comparado com leites de outras espécies. O leite materno é capaz de suprir
sozinho as necessidades nutricionais da crianga nos primeiros seis meses de vida, além de ser
uma importante fonte de nutrientes pelo menos até o segundo ano de idade, especialmente de
proteinas, gorduras e vitaminas (BRASIL, 2015).

Outrossim, o leite humano possui numerosos fatores imunologicos que protegem a
crianca contra diversas infecgdes. A IgA secretdria é o principal anticorpo presente no leite,
atuando contra microrganismos presentes nas superficies das mucosas. Essa imunoglobulina é
um reflexo dos antigenos entéricos e respiratorios da mée, ou seja, o sistema imunolégico da
mée produz anticorpos contra agentes infecciosos com o0s quais ela ja teve contato,
proporcionando, dessa maneira, protecdo a crianga contra 0s micro-organismos patogénicos
prevalentes no meio em que a mée vive. Além disso, o leite materno contém outros fatores de
protecdo importantes, tais como anticorpos IgM e 1gG, macrofagos, neutrofilos, linfocitos B e
T, lactoferrina, lisozima e o fator bifido, que atuam juntamente para proteger a crianca desde o
momento de seu nascimento (BRASIL, 2015).

Dessa forma, a amamentacdo tem importancia comprovada diante de fatores
epidemiologicos significativos, como na diarreia, infeccdes respiratorias, alergias, hipertenséo,
colesterol alto, diabetes, obesidade, doencas da cavidade bucal, e na mortalidade infantil.
Segundo o estudo de avaliacdo de risco, poderiam ser salvas 1,47 milhdes de vidas por ano se
a recomendacao de aleitamento materno exclusivo por seis meses e a de aleitamento materno
complementado por dois anos ou mais fosse cumprida (BRASIL, 2015).

Além de ter efeitos positivos para os lactentes, o aleitamento proporciona diversos
efeitos benéficos para a mae. Segundo o Caderno de Atencao Basica - Aleitamento Materno e

Alimentacdo Complementar, atualmente, ja se € possivel estabelecer uma relacdo direta entre
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0 aleitamento materno e a reducdo na prevaléncia do cancer de mama, pois se estima que o

risco de contrair a doenca diminua 4,3% a cada 12 meses de duracdo de amamentagdo. Além
disso, a amamentacao também foi atribuida como uma protecdo materna ao cancer de ovario;
cancer de Utero; obesidade; hipertensdo; doenca coronariana; artrite reumatoide; osteoporose;
doenca metabdlica; depressdo pds-parto; entre outras condigdes. Estabeleceu-se também uma
relacdo direta entre 0 nimero de mamadas e a protecdo anticoncepcional nos primeiros seis
meses ap0s 0 parto: quanto maior a frequéncia de amamentagcdo maior o espaco de tempo entre
0 parto e a primeira ovulacdo (BRASIL, 2018). Por fim, outro fator que se acentua nesse caso,
é a economia financeira que se faz quando ndo se é necessario complementar a nutricdo do
lactente com formulas infantis.

Fisiologicamente, existe uma diferenciacdo do leite materno no decorrer do
processo de aleitamento. De acordo com a tese “Leite Materno Humano, Uma Reviséo sobre
sua Composi¢do e Bioatividade”, o colostro é o primeiro leite secretado pelas glandulas
mamarias. Ele se apresenta, em geral, do 1° ao 5° dia pds-parto, possui uma aparéncia mais
transparente e amarelada e dispde de altas concentraces de proteinas e anticorpos quando
comparado ao leite maduro, sendo ele o principal responsavel por criar a primeira imunidade
do RN. Do 6° a0 15° dia, o leite secretado é o Leite de Transicdo, rico em gordura e lactose. E
ele o encarregado por proporcionar o crescimento e 0 ganho de peso do lactente nos primeiros
dias de vida, o que se torna um indicativo de pega e nutricdo adequada. Apds o 15° dia, o leite
se transforma em Maduro, sendo rico em macro e micronutrientes, como vitaminas, minerais
e oligoelementos. Ele é o responsavel pelo desenvolvimento fisico e cognitivo do bebé a longo
prazo, sendo ele o recomendado como alimento complementar até, pelo menos, o segundo ano
de vida (ANDREAS; KAMPMANN; LE-DOARE, 2015).

2.3 Colostroterapia

O colostro, primeiro leite secretado pelas glandulas mamarias apds o parto, possui
uma composicdo bastante diferente do leite materno maduro em termos de propriedades
bioativas, contendo altas concentracGes de imunoglobulinas secretoras. Essa qualidade sugere
que o papel principal do colostro ndo € nutricional, mas imunoldgico, protegendo o RN ao sair
de um ambiente estéril, o Gtero, para ser exposto a inimeros patégenos ambientais. De acordo

com isso, a concentracdo de oligossacarideos no colostro humano é particularmente alta, sendo
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aproximadamente o dobro do encontrado no leite maduro, com concentragdes reduzindo

aproximadamente de 21 g/L para 13 g/L do dia 4 ao dia 120 pds-parto. Além de suas funcGes
imunoldgica e nutricional, o colostro também atua na promocdo de crescimento, pois contém
fatores de crescimento, frequentemente, em concentraces maiores do que no leite maduro, por
exemplo, o fator de crescimento epidérmico, 0 TGF-B ¢ o fator estimulador de colonias de
granuldcitos (G-CSF) (ANDREAS; KAMPMANN; LE-DOARE, 2015). A partir disso,
surgiram estudos sugerindo que a administracdo orofaringea de colostro, ou colostroterapia, da
prépria mée, pode funcionar como uma terapia imune para 0 RN prematuro, especialmente,
devido aos efeitos imunomoduladores que potencialmente o protegem contra as infecgdes.

A Colostroterapia ou a Administracdo Orofaringea de Colostro Materno utiliza o
colostro materno como terapia imunologica, sem funcao nutritiva, para RN’s prematuros e/ou
de baixo peso ao nascer. A administracdo orofaringea de colostro corresponde a aplicacdo de
pequenas quantidades de colostro diretamente na mucosa oral na expectativa de que os fatores
imunologicos protetores presentes no colostro sejam absorvidos pela mucosa orofaringea e
possam estimular o sistema imune (FERREIRA, 2016). A aplicacéo do colostro via orofaringea
se explica pelo fato da capacidade de interacdo que ele possui com o tecido linfoide local,
associado ao sistema MALT (tecido linfoide associado a mucosa), localizado nas tonsilas
palatinas e adenoides, ao tocar a mucosa oral, articulando as respostas inflamatorias de forma
mais rapida e efetiva.

O sistema MALT é constituido pelo tecido linfoide associado a orofaringe
(OFALT), que se estabelece nas tonsilas palatinas e adenoides; pelo tecido linfoide associado
aos brénguios (BALT), localizado no epitélio respiratorio; e pelo tecido linfoide associado ao
intestino (GALT) localizado no apéndice e nas placas de Peyer, que sdo foliculos linfaticos
pertencentes a mucosa do intestino (RODRIGUEZ et al., 2015). As células linfoides do sistema
MALT interagem com citocinas exdgenas como as presentes no colostro humano, e estas, por
sua vez, sdo moléculas mensageiras que podem ser sintetizadas e rapidamente secretadas por
muitas células, incluindo as células imunes, em resposta a um antigeno externo ou estimulo de
outras citocinas. Uma vez sintetizadas, as citocinas podem ativar ou suprimir a funcdo da célula
que lhe deu origem ou das células vizinhas, podendo também estimular ou inibir a producéo
de outras citocinas e assim determinar sinergismo ou antagonismo com a formacéo de uma
rede complexa de comunicagdo entre as células durante a resposta imune, conhecida como

“sinalizacdo”. Dentre as varias fungdes, algumas citocinas podem estimular a atividade das
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celulas T e B e a producdo de imunoglobulinas, incluindo a IgA, sinalizando e ampliando a

ativacdo imunoldgica e respostas anti-inflamatérias por todos os tecidos do organismo
(FERREIRA, 2016).

Quando o colostro é administrado na orofaringe, supde-se que ocorra estimulagdo
das células linfoides do OFALT (tecido linfoide associado a orofaringe) pelos constituintes
bioativos do colostro, especialmente, pelas citocinas, que migrariam para locais distantes e
transmitiriam um sinal de ativagdo citocina-mediada para outras células de sitios inflamatdrios
ou outros tecidos imunes, resultando em uma ativagdo imunologica amplificada, bem como em
uma resposta anti-inflamatoria de 6rgaos a distancia. Além disso, a administracdo orofaringea
poderia ativar também respostas semelhantes no GALT em decorréncia da degluticdo do
colostro (FERREIRA, 2016).

Ademais, o colostro possui altos niveis da molécula CD14, componente que
apresenta um grande potencial de estimulo dos fagocitos intestinais, promovendo a eliminacao
de bactérias. No colostro, esses fagocitos - macrofagos e neutréfilos - possuem grande atividade
fagocitaria, aumentando ainda mais a protecdo contra infec¢fes intestinais e melhorando a
producdo de algumas enzimas digestivas (REGO, 2015). Em consonancia, a Imunoglobulina
A, juntamente com a Imunoglobulina G e a Imunoglobulina M, produzem um mecanismo que
imobilizam os microrganismos patégenos, bloqueando sua aderéncia a superficie das células
epiteliais do trato digestivo e neutralizando toxinas e fatores de viruléncia (MARTINS, 2020).

A técnica da Colostroterapia consiste na administracdo de 0,2 ml de colostro, sendo
0,1 ml em cada lado da cavidade oral, na frequéncia de 3 em 3 horas, por 5 dias consecutivos,
iniciando entre as 24 e 96 horas de vida do lactente. Porém, ainda ndo existe uma regra geral
para tal uso, pois ocorre uma caréncia em se criar um protocolo universal para a prescricao,
coleta, estocagem e administracdo do colostro, podendo variar a depender da rotina de cada
instituicdo (LOPES; DE OLIVEIRA; SOLDATELI, 2018).

Atualmente, a aplicacdo dessa técnica é voltada para o contexto hospitalar de
neonatos prematuros internados em Unidades de Terapia Intensiva ou Semi-Intensiva, visto
que a alimentacdo do RN Pré-Termo (RNPT) nos primeiros dias de vida, por via enteral, é
limitada devido a imaturidade do sistema gastrointestinal, limitacdo do volume e a baixa
capacidade de digestdo e absorcdo dos nutrientes (TENUTO, 2021). Assim, a ferramenta
terapéutica nesse contexto serviria como uma fonte substancial e, principalmente,

imunomoduladora.
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Alem dos beneficios imunoldgicos, a administracéo orofaringea do colostro pode

garantir a manutencdo do fornecimento de leite materno, pois estimula a ordenha mamaria
precocemente, encoraja e ensina desde cedo as maes sobre a importancia do colostro e da
amamentacdo exclusiva e complementar (ABDALLAH; FERREIRA, 2015). Outro beneficio
passivel de acontecer devido a provavel capacidade de aumentar a imunidade neonatal que a
Colostroterapia possui é reduzir o tempo de internacdo hospitalar do RN, o que seria vantajoso,
ndo s6 para o bebé e sua familia, mas também para o sistema de saide, uma vez que poderia
contribuir para a reducdo de custos e na otimizacéo de leitos de unidades neonatais (ROMANO-
KEELER et al., 2016).

2.4 Assisténcia de Enfermagem

A Enfermagem Neonatal é a area da enfermagem que tem como publico alvo os
RN’s, em geral, até os 28 dias de vida. Porém, essa area atua principalmente em unidades
hospitalares de cuidados intensivos e intermediarios aos neonatos, variando a faixa etaria dos
pacientes acompanhados de acordo com o seu processo de desenvolvimento (BRASIL, 2010).

No caso das Unidades de Terapia Intensiva (UTI) Neonatais, frequentemente a
atencdo esta voltada para o tratamento de recém-nascidos prematuros que possuem alguma
reacdo adversa ao nascer, seja por condi¢des de doencas especificas ou quando esse bebé
apresenta alguma dificuldade em exercer suas funcGes organicas, como respirar, deglutir ou
sugar (“UTI neonatal: entenda como funciona essa area da enfermagem!”, 2019).

O Enfermeiro Neonatologista que atua nas UTI’s Neonatais tem como objetivo
monitorar com precisédo as situa¢des consideradas mais graves e é responsavel por coordenar e
planejar todo o atendimento do recém-nascido (“UTI neonatal: entenda como funciona essa
area da enfermagem!”, 2019), realizando também intervengdes direcionadas, como a passagem
de sonda nasoentérica ou a implantacdo do Cateter Central de Insercdo Periférica (PICC)
(“Enfermagem Neonatal ¢ uma das 4reas com maior demanda na Enfermagem”, 2021).

No caso da Colostroterapia, € de competéncia do Enfermeiro Neonatologista
prescrever a terapia, realizar sua aplicacdo e monitorar 0s sinais vitais durante e apés a
administracdo do colostro, a fim de evitar eventos adversos a terapia (DISTRITO FEDERAL,
2021). Sendo necessério, dessa forma, o preparo e a capacitacdo do profissional para sua

aplicacdo.
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3 OBJETIVO

Analisar os efeitos da Administracdo Orofaringea de Colostro em recém-nascidos pré-

termo e de baixo peso ao nascer que estejam internados em unidades de terapia intensiva.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de Revisdo Sistematica sobre os efeitos da Administracdo
Orofaringea de Colostro em recém-nascidos pré-termo, de baixo peso ao nascer e internados
em unidades hospitalares de cuidado intensivo.

A Revisdo Sistematica é um método padronizado utilizado para sintetizar os dados
de um namero extenso de estudos primarios, que, segundo a Prética Baseada em Evidéncia
(PBE), deve ser oriunda de pesquisas com metodologias que tornam possivel identificar a
efetividade sobre determinado tratamento, visando a implementacdo dos seus resultados na
assisténcia em saude (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007).

A presente revisdo seguiu as recomendacGes do Instituto Joanna Briggs
(AROMATARIS, E.; MUNN, Z., 2017) e do Transparent Reporting of Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA 2020) (PAGE, M.J. et al., 2021).

Propde-se que os problemas clinicos de pesquisa sejam decompostos e organizados
utilizando-se a estratégia PICO (P-Paciente; I-Intervencdo; C-Comparacdo; O-
Resultado/Desfecho). Nesta pesquisa foi representado por: P- Recém-nascidos prematuros,
com baixo peso ao nascer e internados em unidades de terapia intensiva; | - Colostroterapia;
C- Nao receber a colostroterapia; O - Efeitos da colostroterapia. A partir disso, sugere-se a
seguinte pergunta norteadora: a Administracdo Orofaringea de Colostro é eficaz na melhoria
de desfechos de saude de recém-nascidos pré-termo, de baixo peso ao nascer e internados em
unidades de terapia intensiva?

Ressalta-se que foram considerados como foco desta revisao os desfechos de saude:
tempo para obtencdo de alimentacdo enteral completa, dias de ventilacdo mecéanica e ventilacao
ndo invasiva, tempo de internacdo, indices de crescimento, uso de antibioticos, Hemorragia
Intraventricular (IHV), Persisténcia do Canal Arterial (PDA), Displasia Broncopulmonar
(DBP), Pneumonia, Infeccdo Nosocomial, Retinopatia da Prematuridade (ROP), Enterocolite
Necrotizante (NEC), Sepse de Inicio Tardio (LOS) e o 6bito neonatal, além de desfechos mais
especificos, a depender do objetivo do estudo, como aumento de IgA, aumento dos
imunopeptideos salivares e alteragdes na microbiota oral.

Para a presente revisdo, utilizou-se da estratégia da leitura pareada e dupla
checagem, com a presenca de dois revisores no estabelecimento das estratégias de busca, na

leitura dos artigos, na coleta de dados e na avaliagéo dos artigos.
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A busca eletronica, realizada no més de Marco de 2023, aconteceu nos bancos de

dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), que contempla as bases de dados MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e BDENF (Base de Dados de Enfermagem); e
também nas bases SciELO (Brasil Scientific Electronic Library Online), PUBMED e
COCHRANE LIBRARY (Cochrane Database of Systematic Reviews).

Foi estabelecida a seguinte estratégia de busca juntamente com o auxilio da
bibliotecaria da Biblioteca de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Ceara: como
descritores foram adicionados “Colostro”, “Colostrum”, “Primeiro Leite”, “Imunoglobulina A
Secretora”, e “Imunidade Materno-Adquirida”, e como Operadores Booleanos foi utilizado
“OR”. Os critérios de inclusao sdo ensaios clinicos que caracterizam o uso do colostro humano
como terapia para recém-nascidos pré-termo e de baixo peso ao nascer e internados em
unidades de terapia intensiva, em inglés ou portugués, publicados nos ultimos 10 anos,
disponiveis na integra de forma gratuita e que respondam a questdo norteadora. Os critérios de
exclusdo foram artigos em que o colostro foi utilizado para outro fim, estudos sobre a
composicdo do colostro, estudo com foco na méde ou na nutrigdo infantil, e aqueles que néao
responderam a questdo de pesquisa.

O processo de busca detalhado por base se encontra no Apéndice A. Dos resultados
identificados na busca inicial, foram lidos os titulos e os resumos de cada publicacdo para
confirmacdo da pertinéncia do tema abordado no artigo e possivel inclusdo no presente estudo,
sendo checado também nesta etapa a disponibilidade dos textos completos na integra e de forma
gratuita.

Posteriormente, os textos completos foram lidos e as informacdes coletadas a partir
do Instrumento de Coleta de Dados (APENDICE B). O Instrumento reuniu os seguintes dados:
ano de publicacdo, autor, base de dados a que pertence, desenho do estudo, populacéo estudada
(incluindo informac@es quanto a idade gestacional e grau de prematuridade), local do estudo,
critérios de inclusdo e exclusao, desfechos priméarios e secundarios abordados pelos estudos,
informacGes sobre a extracdo e o preparo do colostro caso esteja contemplado no ensaio clinico,
protocolo de Administracdo Orofaringea de Colostro utilizado e resultados encontrados (efeitos

da colostroterapia).
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Os resultados foram analisados considerando, principalmente, os dados sobre a

populacdo estudada, o protocolo da colostroterapia utilizado e os diferentes desfechos
encontrados, sendo apresentados em tabelas e discutidos atraves da literatura pertinente. O
Apéndice C traz um fluxograma que resume a estratégia adotada para identificacdo e inclusao
dos estudos. Ao final, a amostra totalizou sete artigos, nomeados de Al, A2, A3, A4, A5, A6 e
AT.

Os resultados das buscas nos seis bancos de dados selecionados foram compilados
no checklist PRISMA 2020 (Principais Itens para Relatar Revisfes Sistematicas e Meta-
analises). Esse fluxograma é recomendado para representar todo o processo de busca e selecao
dos artigos, desde a determinacdo da quantidade de artigos recuperados com a aplicagdo das
estratégias de busca em cada base, até a delimitacdo da quantidade de artigos que ficou na
amostra da revisdo (MENDES, 2022). O modelo do Fluxograma PRISMA 2020 esta disponivel
no Anexo A.

Apos da leitura inicial, coleta e identificacdo dos dados das publicacdes
selecionadas para compor esta reviséo, realizou-se a avaliacao do risco de viés de cada estudo
utilizando a ferramenta RoB 2.0 (Revised Cochrane Risk-of-Bias tool for Randomized Trials),
instrumento recomendado para avaliar o risco de vies de Ensaios Clinicos Randomizados
(FALAVIGNA, M., 2021).

De acordo com a ferramenta supracitada, para cada artigo selecionado para integrar
0 estudo de interesse, sdo avaliados cinco dominios referentes a possiveis vieses do estudo:
Viés no processo de randomizacdo; Desvios da intervencdo pretendida; Viés devido a dados
faltantes; Viés na afericdo dos desfechos; e Vies no relato dos desfechos. Apos o preenchimento
de cada dominio, avalia-se de acordo com os resultados se o estudo possui um baixo, moderado
ou alto risco de viés (FALAVIGNA, M., 2021).



28
5 RESULTADOS

Os resultados das buscas nos seis bancos de dados selecionados foram compilados
no fluxograma PRISMA 2020 (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma PRISMA feito na plataforma on-line Miro.

[ Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registros J

BVS - MedLine, LILACS, BDenf (n = 6811)
Scielo (n = 527) 3 Excluidos apés aplicacdo dos filtros de cada base

Cochrane Library (n = 325) (n=18058)
PubMed (n = 10650)

I

MedLine (n = 80)
LILACS (n=2)
BDenf (n =0)

Scielo (n=32)
Cochrane Library (n = 121)

PubMed (n = 20)
Artigos excluidos ap6s leitura de titulo e resumo:
Estudo com colostro bovino (n = 65)
Uso de colostro para outros fins (n = 33)

2 . Estudos sobre a composicdo do leite (n = 49)
—>
Arposem miagem (255) Mée como publico-alvo (n = 25)
Artigos excluidos ap6s leitura:

N3o se tratavam de ensaios clinicos (n = 6)
Publica¢bes pesquisadas para se manterem 3 Duplicados (n=10)

Foco na nutricdo infantil (n = 28)
A intervencd@o ndo era a colostroterapia (n = 17)
(n=32) Sem acesso na integra (n=11)
Pesquisa em andamento (n = 4)
MedLine (n=4)
LILACS (n=0)
BDenf(n =0)
Scielo (n=0)

Cochrane Library (n = 2)
PubMed (n=1)

Fonte: elaborado pela autora através da plataforma Miro.
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Na Tabela 1 estdo descritos os dados quanto ao titulo, autor, ano de publicacédo e

base de dados onde foram identificados os sete artigos (Al a A7) que compuseram a amostra
final.

Tabela 1 - Identificacdo dos artigos quanto a numeracao, titulo, autor, ano de publicacéo e base
de dados.

NUmero do Titulo Autor Ano de Base de dados
artigo publicacéo
Al “Randomized Controlled Trial Ferreira, D. et al. 2019 MEDLINE

of Oropharyngeal Colostrum
Administration in Very-low-
birth-weight Preterm Infants”

A2 Greecher; Doheny; 2017 MEDLINE
“Oropharyngeal Glass.
Administration of Colostrum
Increases Salivary Secretory
IgA Levels in Very Low-Birth
Weight Infants”

A3 Romano-Keeler, J. 2017 MEDLINE
“Oral colostrum priming etal.

shortens hospitalization
without changing the immune-
microbial milieu”

Ad Sohn, K. et al. 2015 MEDLINE
“Buccal administration of
human colostrum: impact on
the oral microbiota of
premature infants”

A5 Sudeep, K.C. etal. 2022 Cochrane Library
“Oral Application of
Colostrum and Mother’s Own
Milk in Preterm Infants—A
Randomized, Controlled Trial”

A6 “Oropharyngeal administration | Ou Yang, X. et al. 2021 Cochrane Library
of colostrum for preventing
necrotizing enterocolitis and
late-onset sepsis in preterm

infants with gestational age <

32 weeks: a pilot single-center
randomized controlled trial”

A7 Martin-Alvarez, E. 2020 PubMed
“Oropharyngeal Colostrum etal.
Positively Modulates the
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Inflammatory Response in
Preterm Neonates”

Fonte: elaborada pela autora.

Apos a selecdo dos sete artigos, todos tiveram seus textos completos lidos na
integra e seus dados compilados. Todos os artigos identificados se encontravam na lingua
inglesa, num intervalo de 2015 a 2022, sendo quatro deles da base MEDLINE, dois da
Cochrane Library e um da PubMed.

A Tabela 2 traz a descri¢do dos estudos quanto a populacdo incluida, aos critérios
de excluséo, ao protocolo utilizado e aos desfechos estudados. Os estudos foram ensaio clinico
randomizado e duplo-cego (Al), ensaio clinico randomizado (A2, A3, A4, A5, A6) e ensaio

clinico sem randomizagéo (A7).

Tabela 2 - Descricdo do tipo de estudo, populagédo estudada, critérios de inclusdo e protocolo

de Administracdo Orofaringea de Colostro utilizado nos artigos selecionados.

ARTIGO POPULACAO | CRITERIOS DE | PROTOCOLO DESFECHOS
INCLUIDA EXCLUSAO UTILIZADO ESTUDADOS
Al 113 RN com peso | Neonatos com 0,1 ml de colostro | PRIMARIOS:
<1.500g e IG anomalias ou placebo em Septicemia Clinica ou
<34s. 47 congénitas, cada lado da Comprovada
receberam desordens cavidade oral, a
Colostro e 66 gastrointestinais, cada2hem4sh. | SECUNDARIOS:
receberam hist6ria materna de historico  alimentar,
placebo. abuso de Inicio da terapia tempo de
substancias, ou mae | dentro de 48h a internamento no
HIV positiva. 72h de vida. hospital, morbidades,
e mortalidade.
A IgA foi medida
no soro e na urina
antes e depois do
tratamento  (apds
14 dias).
A2 30 RNMBP com Bebés com grandes | 0,1 ml de colostro | PRIMARIOS:
peso 5209 a anomalias materno ou agua Aumento da IgA no
1.420g e IG entre | congénitas graves esterilizada em grupo de intervencdo
23 e 32 semanas. | ou sindromes cada lado da em comparagdo ao
cromossomicas cavidade oral a grupo controle.
incompativeis com a




17 receberam o
colostro e 13
receberam agua
estéril.

vida, bebés de mées
gue ndo estavam
dispostas a fornecer
colostro ao seu bebé
na primeira semana
de vida, ou bebés de
maées com o virus da
imunodeficiéncia
humana, hepatite B
ou hepatite C

cada 3 horas, do 2°
ao 7° dia de vida.

Foram coletadas
amostras de saliva
no 2° (ap6s o
inicio da AOC), no
7° eno 14° dia de
vida, para andlises
quantitativas de
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SECUNDARIOS:
Maior tolerancia a
alimentacdo  enteral
completa, diminuicdo
dos casos de
Enterocolite
Necrotizante,
Infeccdo Nosocomial
e Sepse Tardia

conhecidos. IgA Secretora.
A3 99 RN com IG Recusa em 0,1 ml de colostro | PRIMARIOS:
<32 semanas, participar, inscricdo | em cada lado da aumento dos
destes, 48 em estudos cavidade oral, a imunopeptideos
receberam o concorrentes ou cada 6 horas salivares e alteragdo
colostroe 51 ndo | apenas falantes de durante 5 dias. na microbiota oral
receberam. espanhol. Iniciando nas
primeiras 48h de | SECUNDARIOS:
vida. reducdo do tempo de
permanéncia, total de
Realizadas 3 dias intubados, idade
coletas de saliva no inicio da
nos dias 1-2; 8-9; e | alimentacdo, dias para
30 apds o inicio da | 100ml/kg/dia de
administragdo do | alimentacdo enteral,
colostro. bem como taxas de
enterocolite
necrosante e sepse.
A4 12 RNMBP com Recém-nascidos 0,1 ml de colostro | PRIMARIOS: avaliar

idade <7 dias,
onde 6 receberam
a colostroterapia e
0s outros 6
permaneceram no
tratamento padréo.

Foram incluidos
RN com intubacéo
dentro de 48 horas
apos o
nascimento.

com uma condicdo
médica letal e ndo
disponibilidade do
colostro materno.

em cada lado da
cavidade oral, a
cada 2 horas
durante 46 horas.

Foram coletadas
amostras da
mucosa oral 2 h
apos o término da
intervencéo (as 48
h) e 50 h apds o
término da
intervencéo (as 96
h), tanto no grupo
intervencédo quanto
no grupo controle.

as mudangas que
ocorrem na
microbiota oral

SECUNDARIOS:
sepse, enterocolite
necrosante,
pneumonia e obito.
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A5 133 RN com IG Bebés com 0,1 ml de colostro | PRIMARIOS:
de 26 a <31 malformacdes ou agua estéril em | desfecho de salde
semanas, sendo 66 | congénitas letais, cada lado da adverso  composto,
do grupo asfixia grave ao cavidade oral, a definido como a
tratamento e 67 do | nascer, contra- cada 3 horas, a ocorréncia de
grupo controle indicagBes para a partir de 72h de mortalidade, sepse de
(Agua esteril). alimentagdo com vida. inicio tardio (LOS),
leite materno, enterocolite
trigémeos ou outros | O procedimento necrosante  (NEC),
problemas ao foi continuado até¢ | hemorragia
nascer. 32s PMA (p0s- intraventricular
menstrual), ou até | (IVH), displasia
ao inicio da broncopulmonar
alimentagdo com | (DBP) ou retinopatia
colher. da prematuridade
(ROP).
Foram colhidas
amostras de saliva | SECUNDARIOS:
no inicio e ao final [ Uso de antibidticos e
de 7 dias de tempo para
aplicagdo, para alimentacdo  enteral
medir os niveis de | completa
IgA Secretora
A6 252 RN com IG < | Maes proibidas de 0,2 ml de colostro | PRIMARIOS:

ou=a32
semanas, sendo
127 do grupo
intervencdo e 125
do grupo controle.

amamentar devido a
condigBes que
incluem tuberculose
ativa ou AIDS,
tratamento com
radioisétopos, abuso
de substancias ou
tratamento com
medicamentos
especiais excretados
no leite materno,
como agentes
anticancerigenos
antimetabolitos ou
antipsicéticos;
nascimento
complicado com
malformacdes
gastrointestinais
graves ou anomalias
cromossomicas
congénitas
incapacitantes

ou soluco salina
em cada lado da
cavidade oral a
cada 3 horas.

Iniciando 48h ap6s
0 nascimento e se
estendendo
durante 10 dias.

Enterocolite
Necrotizante (fase 2
ou 3 de Bell) e Sepse
Tardia

SECUNDARIOS:
Idade de obtencdo de

alimentacdo  enteral
completa,
alimentacéo oral

completa, taxa de
ganho de peso, dias de
ventilagdo mecénica e
ventilagdo ndo
invasiva, tempo de
permanéncia de uma
central de insercdo
periférica cateter
(PICC), taxa de
alimentacdo com leite
materno, dias de
alimentacdo com leite
materno, tempo de




graves e fatais; e
admisséo no
hospital com teste
rapido de anticorpos
séricos para
citomegalovirus 1gG
e IgM por ensaio
imunossorvente
ligado a enzima e
teste de DNA de
citomegalovirus na
urina.
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internacéo,
hemorragia
intraventricular (IHV)
(estagio 3 ou 4),
persisténcia do canal

arterial (PDA),
displasia
broncopulmonar,
leucomalacia
periventricular (PVL),
retinopatia da

prematuridade (ROP)
e colestase.

AT

87 RN com <32
semanas de
gestacdo e/ou
<1500 g, sendo 41
do grupo
tratamento e 46 do
grupo controle
(ndo receberam a
terapia).

Portadores de
cromossomopatias
ou anormalidades
congénitas,
consumo ou
ingestdo de mais de
10 mcg/kg/min de
drogas
vasoconstritoras
e/ou mée HIV
positiva.

0,1 ml de colostro
em cada lado da
cavidade oral, a
cada 4 horas
durante 15 dias.

Quatro amostras
de sangue foram
obtidas durante 0s
primeiros 30 dias
de vida: no
recrutamento
(M1), no 3°dia
(M2), no 15° dia
(M3) e no 30°dia
(M4).

PRIMARIOS: indice
de Apgar, peso, altura
e perimetro cefalico
ao nascimento, ganho
de peso no primeiro
més e indice de Risco
Clinico para Bebés
(CRIB)

SECUNDARIOS:
tempo para atingir
alimentacdo  enteral
(pelo menos 100-120
mL/kg/dia), volume
de alimentacédo
enteral, volume de
alimentacédo
parenteral e
modificacOes no
ultrassom  cerebral,
grau de ECN maior ou
igual a Il de acordo
com a classificagdo de
estadiamento de Bell
modificada, ou sepse
comprovada.

SIGLAS: RN - Recém-Nascido; RNMBP - Recém-Nascido de Muito Baixo Peso; IG - Idade Gestacional; IgA -
Imunoglobulina A; IgM - Imunoglobulina M; 1gG - Imunoglobulina G; AOC - Administracdo Orofaringea de
Colostro; HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana; AIDS - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida; LOS -
Sepse de Inicio Tardio; NEC/ECN - Enterocolite Necrotizante; IVH - Hemorragia Intraventricular; DBP -
Displasia Broncopulmonar; ROP - Retinopatia da Prematuridade; PDA - Persisténcia do Canal Arterial; PMA -
Pds-Menstrual; PICC - Catéter VVenoso Central de Insercéo Periférica.

Fonte: elaborada pela autora.
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A populacéo incluida nos ensaios clinicos selecionados variou de neonatos com

idade gestacional menor que 34 semanas (Al), menor ou igual a 32 semanas (A2, A3, A6 e
AT) e menor que 31 semanas (A5). Todos os estudos consideraram RN com muito baixo peso
ao nascer, ou seja, com peso <1.500g.

Os protocolos de Administracdo Orofaringea de Colostro utilizados nos estudos
foram analogos. Seis deles se utilizaram de 0,1 ml de colostro em cada lado da cavidade oral,
em intervalos que variaram de 2 a 6 horas, e tendo como média de inicio da terapia 48 horas
apos o nascimento. Apenas em A6 se utilizou 0,2 ml de colostro em cada lado da cavidade oral.

Dos artigos da amostra, quatro (Al, A2, A5 e A6) utilizaram o mesmo protocolo
do colostro para administracao de placebo, 4gua estéril ou solugéo salina no grupo controle. Os
outros trés (A3, A4, e A7) nao utilizaram nenhum tipo de placebo para o grupo controle,
recebendo os cuidados habituais da unidade em que estavam internados.

Quanto aos desfechos investigados nos sete estudos, foi possivel identificar tempo
para obtencdo de alimentacdo enteral completa, dias de ventilacdo mecanica e ventilacdo ndo
invasiva, tempo de internacdo, indices de crescimento, uso de antibidticos, Hemorragia
Intraventricular (IHV), Persisténcia do Canal Arterial (PDA), Displasia Broncopulmonar,
Pneumonia, Infeccdo Nosocomial, Retinopatia da Prematuridade (ROP), Enterocolite
Necrotizante (NEC), Sepse de Inicio Tardio (LOS) e o 6bito neonatal, além de, aumento de
IgA, aumento dos imunopeptideos salivares e alteragdes na microbiota oral.

As coletas de amostras realizadas para identificacao dos resultados foram de saliva
(A2, A3 e A5), sangue (Al e A7), urina (Al) e da mucosa oral (A4), sendo que apenas A6 ndo
relatou o uso de coleta de amostras para analise dos resultados, reunindo apenas 0s sinais
clinicos dos pacientes durante o periodo de intervencéo.

Dos estudos que mensuraram os niveis de Imunoglobulina A Secretora (SIgA), Al
e A5 relataram ndo haver mudancas significativas entre os niveis dessa imunoglobulina. O A2
e A3, evidenciaram um aumento, porém o A2 referenciou queda ao final do tratamento, ndo
havendo mais diferenciacdo dos niveis entre 0s grupos de intervencéo e controle.

Trés artigos identificaram reducdo no tempo para alimentacdo enteral completa no
grupo que recebeu a colostroterapia (A3, A6 e A7) e apenas um dos que avaliaram essa variavel
relatou ndo haver diferenciacdo (A5). O artigo A3 também relatou reducéo de 16 dias entre o

tempo de hospitalizagcdo do grupo intervengéo em comparacdo ao grupo controle.
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Dos artigos que avaliaram a incidéncia de sepse tardia e comprovada, quatro (Al,

A4, A6 e A7) ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas na ocorréncia dessas
variaveis. Apenas o A5 identificou reducdo na incidéncia de sepse de inicio tardio no grupo
tratamento.

Na publicacdo A3, que realizou coleta de saliva nos dias 1-2; 8-9; e 30 ap0s o inicio
da administracdo do colostro, demonstrou-se um aumento nos peptideos correspondentes a
lactoferrina, imunoglobulina A e lisozima C e reduc¢des em S100A7 e alfa defensina 5 aos 8-9
dias de vida em comparagdo com 1-2 dias de vida. Demonstrou também que ambos 0s grupos,
intervencdo e controle, mostraram maior abundancia de Staphylococcus nos dias 8-9, que
diminuiu no dia 30 de administracéo.

Ja o artigo A4, que coletou amostras da mucosa oral 2 horas (as 48h) e 50 h ap6s o
término da intervencdo (as 96h) para avaliar e comparar a microbiota, evidenciou que as 48h o
grupo intervencdo tinha uma porcentagem significativamente menor de Moraxellaceae e as 96h
ele tinha uma porcentagem significativamente menor de Staphylococcaceae, identificando
também uma tendéncia para uma maior porcentagem de Planococcaceae.

Por fim, A7, que coletou amostras de sangue durante os primeiros 30 dias de vida:
no recrutamento (M1), no 3° dia (M2), no 15° dia (M3) e no 30° dia (M4), demonstrou que 0s
neonatos que receberam o colostro apresentaram menores niveis de citocinas pro-inflamatorias
(IL-6, IL-8) e maior expressdo de citocinas anti-inflamatorias (IL -10 e IL-1ra), e que, além
disso, a citocina pro-inflamatoria IL-6 reduziu progressivamente em todos os neonatos do
estudo. Porém, 0s neonatos que receberam o colostro por um més apresentaram maior
diminuicdo dessa citocina a partir do 15° dia de vida. O estudo também evidenciou um aumento
de TNF-a no grupo controle até o 15° dia de vida contudo, o grupo intervengdo apresentou
menor concentracdo dele aos 15 dias de idade; e que o IFN-y no grupo controle apresentou
tendéncia semelhante a do TNF-o, com aumento até o 15° dia, o que ndo foi observado no
grupo intervencdo, além de ter identificado uma maior concentrac¢do de IL-10 no grupo que
recebeu o colostro aos 30 dias de idade.

De todos os resultados encontrados nas pesquisas, nenhum deles relatou a
ocorréncia de eventos adversos diretamente relacionados ao uso da colostroterapia.

A seguir estdo descritos todos os resultados evidenciados de cada artigo

selecionado.



Tabela 3 - Descrigdo dos resultados encontrados nos artigos analisados.
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TITULO

RESULTADOS ENCONTRADOS

Al

Todos os sujeitos toleraram a intervengéo e ndo houve efeitos adversos durante
o tratamento.

N&do foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos na incidéncia de sepse clinica de inicio tardio (LOS) e de sepse
comprovada.

Os niveis de IgA foram semelhantes no soro e na urina antes e apds o
tratamento.

A2

Mo

Todos os individuos sobreviveram até alta da UTI neonatal.

Né&o foram registrados quaisquer eventos adversos durante esta investigacao.
Os niveis basais no dia 2 foram semelhantes entre os grupos.

Houve um aumento significativo do SIgA no dia 7 no grupo que recebeu
colostro em comparagdo com o grupo de controle. Esta alteracdo ndo foi
mantida no dia 14.

A pratica parece ser segura e vidvel, porém, as vantagens clinicas da AOC nédo
foram observadas.

A3

Nenhum evento adverso foi observado entre 0s pacientes.

Houve uma reducédo de dezesseis dias no tempo médio de hospitalizacéo e de
oito dias no tempo para alimentacdo completa entre os bebés que receberam o
colostro em comparagao aos que nao receberam.

Aumento nos peptideos correspondentes a lactoferrina, imunoglobulina A e
lisozima C e reducdes em S100A7 e alfa defensina 5.

Ambos 0s grupos mostraram maior abundancia de Staphylococcus nos dias 8-
9, que diminuiu no dia 30.

Ndo foram observadas diferengas significativas na composi¢do geral das
amostras e na diversidade bacteriana oral de acordo com o tratamento.

A4

As 48h, o grupo intervenco tinha uma porcentagem significativamente menor
de Moraxellaceae e as 96h ele tinha uma porcentagem significativamente
menor de Staphylococcaceae e uma tendéncia para uma maior porcentagem de
Planococcaceae.

No grupo colostro, um paciente desenvolveu sepse e endocardite, outro
desenvolveu pneumonia associada a ventilacdo mecéanica no 27° dia de vida, e
um terceiro desenvolveu pneumonia no 22° dia de vida, durante o uso de canula
nasal. Um paciente desenvolveu enterocolite necrosante estdgio 3 e outro
desenvolveu enterocolite necrosante estagio 2 no dia 15 de vida. Trés pacientes
desenvolveram doenca pulmonar cronica.

No grupo controle, um paciente desenvolveu enterocolite necrotizante estagio
2 no dia 21 de vida. Um paciente teve sepse de inicio tardio, e outro paciente
desenvolveu sepse e meningite de inicio precoce e veio a 6ébito no dia 16 de
vida. Dois pacientes desenvolveram doenca pulmonar crénica.
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4. N&o houve diferencas significativas nos resultados clinicos entre 0s grupos.
A5 1. O grupo de tratamento teve menor incidéncia de resultado de satde adverso.

2. Né&o houve diferencas significativas na mortalidade, NEC, IVH, BPD, ROP e
tempo para alimentagdo completa.

3. O grupo de tratamento teve reducéo na incidéncia de sepse de inicio tardio.

4. Nao houve diferenca na alteracdo dos niveis de sIgA desde o inicio até o sétimo
dia da aplicacéo.

5. Nenhum efeito adverso relacionado a aplicacdo do colostro orofaringeo foi
encontrado.

A6 1. Nenhuma reacdo adversa foi observada em nenhum dos grupos.

2. Reducdo no tempo para alcangar a alimentacdo enteral completa.

3. Efeito potencial na reducdo da incidéncia de ECN, sepse de inicio tardio e IHV
grave.

AT 1. Os bebés do grupo intervencéo atingiram a alimentacdo enteral completa mais
cedo do que os do grupo controle.

2. Os neonatos que receberam o colostro apresentaram menores niveis de
citocinas pré-inflamatorias (IL-6, IL-8) e maior expressdo de citocinas anti-
inflamatérias (IL -10 e IL-1ra).

3. A citocina pro-inflamatoria IL-6 reduziu progressivamente em todos o0s
neonatos do estudo, porém, 0s neonatos que receberam o colostro por um més
apresentaram maior diminuicao dessa citocina a partir do 15° dia de vida.

4. Aumento de TNF-a no grupo controle até o 15° dia de vida, contudo, o grupo
intervencdo apresentou menor concentracao dele aos 15 dias de idade.

5. Maior concentragdo de IL-10 no grupo que recebeu o colostro aos 30 dias de
idade.

6. O IFN-y no grupo controle apresentou tendéncia semelhante a do TNF-a, com
aumento até o 15° dia, o que néo foi observado no grupo intervencgao.

7. Na&o houve diferenca entre os grupos em relagdo a incidéncia de ECN, sepse

comprovada e outros desfechos clinicos.

SIGLAS: IgA - Imunoglobulina A; AOC - Administracdo Orofaringea de Colostro; LOS - Sepse de Inicio Tardio;

NEC/ECN - Enterocolite Necrotizante; IVH - Hemorragia Intraventricular; DBP - Dlsplasia Broncopulmonar;

ROP - Retinopatia da Prematuridade; SIgA - Imunoglobulina A Secretora; UTI - Unidade de Terapia Intensiva;

IL- Interleucina; IFN-vy - Interferon Gama; TNF-a - Fator de Necrose Tumoral Alfa.

Fonte: elaborada pela autora.

Posteriormente, todos os artigos tiveram seu viés avaliado pela ferramenta RoB

2.0, demonstrando os seguintes resultados quanto a classificacdo do risco de viés dos mesmos:
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Tabela 4 - Avaliacdo do Risco de Viés pela ferramenta RoB 2.0 dos estudos incluidos nesta

revisao
Ensaio | Processo de | Desvios na Dados de | Medicdo | Selecdo dos | Viés Geral
Clinico | Randomiza | Intervengdo | Resultados do Resultados
cao prevista em falta | Resultado

Al Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo BAIXO
A2 Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo ALGUMAS
Preocupacdes PREOCUP

ACOES
A3 Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo ALGUMAS
Preocupacdes PREOCUP

ACOES
Ad Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo ALGUMAS
Preocupacdes PREOCUP

ACOES
A5 Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo ALGUMAS
Preocupacdes PREOCUP

ACOES
A6 Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo ALGUMAS
Preocupagdes PREOCUP

ACOES

A7 Alto Algumas Baixo Baixo Baixo ALTO

Preocupacdes

Fonte: elaborada pela autora.

Relativo ao primeiro dominio sobre o viés no processo de randomizacéo, apenas 0
artigo A7 relatou a ndo randomizacéo realizada durante o processo de diferenciacdo entre o
grupo controle e o grupo intervencdo. Ja referente ao segundo dominio sobre os desvios da
intervencdo pretendida, seis dos sete artigos selecionados relataram gque o cegamento para 0s
cuidadores que implementaram a intervencao ndo foi possivel dada a natureza da intervencéo.
Apenas o artigo Al afirmou ser um estudo Duplo-Cego, onde nem a equipe € nem 0S
participantes da pesquisa souberam a natureza da intervencdo oferecida. Os outros trés

dominios avaliados tiveram sua classificacdo como baixo risco de viés em todos o0s artigos.

Todos os artigos concluiram que as diferengas clinicas analisadas nos ensaios

realizados entre os grupos de controle e de intervencdo ndo foram suficientes para afirmar a
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eficacia da Colostroterapia na melhoria do estado de salde e na prevencdo de doencgas e 6bitos

neonatais, sendo necessario realizar mais estudos, com um maior publico-alvo e de maior
duracdo para se chegar a uma conclusdo mais clara. Ademais, nenhuma reacdo adversa
relacionada a aplicagdo do colostro orofaringeo foi encontrada, evidenciando ser uma prética

clinica segura e sem riscos para 0s participantes das pesquisas.
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6 DISCUSSAO

Os beneficios do aleitamento materno para o publico neonatal e infantil sdo
reconhecidos hoje em dia de forma mais promissora. Sabe-se que o leite materno é rico em
anticorpos, funcionando como uma forma de imunizacdo infantil, que, dessa forma, protege
contra infec¢Bes do trato gastrointestinal, infeccBes respiratdrias e alergias, além de reduzir o
risco de hipertensdo, colesterol alto, diabetes, e do desenvolvimento da obesidade. Ha
evidéncias também de que o aleitamento materno contribui para o desenvolvimento cognitivo
da crianca (BRASIL, 2022).

Em casos de recém-nascidos prematuros, o aleitamento materno logo ap6s o parto
muitas vezes ndo acontece, devido as intercorréncias que acometem o RNPT ao nascer, sendo
comum também, que a sua introdugdo alimentar ao leite materno ocorra através de sonda
orogastrica ou nasogastrica, impedindo o contato do leite materno com a mucosa orofaringea
do recém-nascido e, consequentemente, deixando de ter o contato com os fatores bioativos
presentes no leite humano que poderiam gerar efeitos sistémicos na melhoria da satde do RN
(MOREIRA, 2019).

Dessa forma, outros métodos de administracdo do leite materno, como a
Administracdo Orofaringea de Colostro (AOC), tém sido testados na tentativa de ofertar mais
previamente e de forma mais completa, os beneficios do leite materno aos RNPT (FERREIRA,
2016). Apesar dos relatos sobre os beneficios da Colostroterapia, ha poucos ensaios clinicos
que confirmem sua eficacia. Alem disso, os desenhos metodolégicos contam com um ndmero
pequeno de RN, além de diferentes protocolos de Administracdo Orofaringea de Colostro,
dificultando comparac6es (FERREIRA, 2016).

A presente Revisdo Sistematica surgiu da necessidade de analisar os efeitos
identificados em ensaios clinicos que se utilizaram da Administracdo Orofaringea de Colostro
como ferramenta terapéutica para recém-nascidos prematuros e de muito baixo peso internados
em unidades hospitalares de terapia intensiva, para avaliar, dessa forma, se é uma terapia
benéfica e segura, que pode ser aplicada dentro do contexto hospitalar.

Este estudo identificou sete ensaios clinicos que utilizaram da colostroterapia e que
contemplavam os critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos pelos revisores. Nestes, 0s
desfechos clinicos determinados para se avaliar efetividade da colostroterapia foram tempo
para obtencdo de alimentacdo enteral completa, dias de ventilacdo mecénica e ventilagcdo ndo

invasiva, tempo de internagdo, indices de crescimento, uso de antibiéticos, Hemorragia
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Intraventricular (IHV), Persisténcia do Canal Arterial (PDA), Displasia Broncopulmonar,

Pneumonia, Infeccdo Nosocomial, Retinopatia da Prematuridade (ROP), Enterocolite
Necrotizante (NEC), indices de IgA, alteracdes na microbiota oral, indices de imunopeptideos
salivares, sepse de inicio tardio (LOS) e o ébito neonatal.

De acordo com os resultados identificados nos ensaios clinicos selecionados, a
colostroterapia se mostrou uma ferramenta segura, pois nenhum deles relatou qualquer evento
adverso durante a conducdo da intervencdo relacionado a administragdo do colostro.
Entretanto, em relagdo aos desfechos clinicos, apesar de terem sido identificados resultados
positivos do uso da colostroterapia em todos os estudos, poucos encontraram diferencas
estatisticamente significativas que comprovassem a eficacia do método.

Sobre os desfechos clinicos, a sepse foi uma das variaveis avaliadas em todos os
artigos, seja como desfecho primario ou secundario. Desses, por sua vez, apenas um (A5)
identificou uma reducdo na incidéncia de sepse estatisticamente significante no grupo que
recebeu a Colostroterapia em comparacdo ao grupo que ndo recebeu, o que indica que o
colostro pode ser um fator promissor de protecdo contra essa que € uma das principais
condicdes clinicas desenvolvidas pelo neonato pré-termo em internacdo hospitalar, tendo esse
poder associado as suas propriedades imunomoduladoras, 0 que, se comprovada a eficacia da
terapia, pode ser de grande valia para a recuperacdo mais acelerada do recém-nascido, menor
tempo de internacdo hospitalar, reducdo no uso de antibioticos e, consequentemente, reducéo
nos indices de Gbitos neonatais. Mesmo assim, o estudo relatou ao final que esse foi um
resultado promissor, porém insuficiente para afirmar a eficacia da terapia, necessitando assim
de estudos mais abrangentes (SUDEEP et al., 2022). Ainda em relacdo a sepse, o artigo A6
identificou uma incidéncia potencialmente menor de Sepse de Inicio Tardio (LOS), porém, sem
resultado significativo.

Dois dos artigos, A2 e A3 (GREECHER; DOHENY; GLASS, 2017; ROMANO-
KEELER et al., 2017), evidenciaram um aumento nos indices de Imunoglobulina A Secretora
durante o processo de analise das amostras, reafirmando a acdo imunomoduladora da
colostroterapia, que agiria sistemicamente na protecdo do recém-nascido contra condicbes
infecciosas, porém, apesar disso, ao final de ambos os ensaios clinicos, ndo foram identificadas
vantagens clinicas significativas estatisticamente que indicassem sua eficacia relacionada ao

aumento de SIgA.
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Em relacdo a mortalidade neonatal, apenas o artigo A4 (SOHN et al., 2015)

descreveu a ocorréncia de um 6bito no grupo controle por sepse e meningite de inicio precoce,
mas o resultado foi considerado um caso isolado, ndo sendo suficiente para se comparar a
eficicia da terapia em relacéo aos dois grupos.

Os artigos A3, A6 e A7 (ROMANO-KEELER et al., 2017; OUYANG et al., 2021,
MARTIN-ALVAREZ et al., 2020) identificaram uma reduco no tempo para alcancar a dieta
enteral nos grupos que receberam a colostroterapia, o que indica que o colostro possui um fator
de amadurecimento do trato gastrointestinal de recém-nascidos, por ser probidtico e possuir
grande influéncia na colonizacéo bacteriana normal, fator que auxilia também na reducédo do
tempo de internacdo hospitalar e na protecdo contra infecgdes gastrointestinais porém, em A3,
esse resultado néo teve significancia estatistica. O artigo A3 (ROMANO-KEELER et al., 2017)
também identificou uma reducdo no tempo de internacdo hospitalar de 16 dias no grupo
intervengdo em relagcdo ao grupo controle. Dessa vez, uma diminuigdo estatisticamente
significante. Fato que pode, de certa forma, estar associado ao alcance da dieta enteral de forma
mais rapida.

A Enterocolite Necrotizante ¢ uma condi¢éo inflamatoria que afeta o trato digestivo
dos neonatos, podendo ocasionar inclusive necrose da mucosa intestinal. Ela esta parcialmente
relacionada a imaturidade intestinal juntamente com baixos niveis de oxigénio no sangue e/ou
a um fluxo de sangue diminuido para o intestino, e pode estar associada ao momento do inicio
da dieta do recém-nascido e ao tipo de dieta ofertada. Essa condicdo € a emergéncia
gastrointestinal mais comum entre os recém-nascidos (COCHRAN, W.J., 2021). Por ser um
fator de grande importancia na satde do neonato, todos os estudos analisaram essa variavel em
seus desfechos clinicos, porém, apenas o artigo A6 (OUYANG et al., 2021) identificou eficacia
da colostroterapia na prevencdo do desenvolvimento de Enterocolite Necrotizante,
especificamente, em estagio de Bell 2 ou 3. No entanto, ele também ressaltou a necessidade de
se fazerem mais estudos com esse foco.

O artigo A3 (ROMANO-KEELER et al., 2017) demonstrou aumento significativo
nos peptideos correspondentes a lactoferrina, imunoglobulina A e lisozima C e redugdes em
S100A7 e alfa defensina 5, 0 que converge com as propriedades da composic¢ao do colostro
humano, que € rico em glicoproteinas e Imunoglobulinas e pode reduzir os biomarcadores de
infeccGes como a alfa defensina. O mesmo estudo, também identificou uma tendéncia decrescente

significativa na incidéncia de infecgdo fungica no grupo intervencdo, afirmando que essa tendéncia
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pode estar relacionada a fatores bioldgicos protetores no leite materno, como a propria lactoferrina

(ROMANO-KEELER et al., 2017).

Em relacdo aos marcadores imunoldgicos, o artigo A7 (MARTIN-ALVAREZ et
al., 2020) investigou esse desfecho e identificou que, efetivamente, neonatos que receberam o
colostro apresentaram menores niveis de citocinas prd-inflamatérias (IL-6, IL-8) e maior
expressdo de citocinas anti-inflamatérias (IL -10 e IL-1ra) e que, além disso, houve um
aumento de TNF-a no grupo controle até o 15° dia de vida. Contudo, o grupo intervengao
apresentou menor concentracdo dele aos 15 dias de idade e que o IFN-y no grupo controle
apresentou tendéncia semelhante a do TNF-o. As citocinas influenciam a atividade, a
diferenciacdo, a proliferacdo e a sobrevida da célula imunologica, além de regularem a
producdo e a atividade de outras citocinas que podem aumentar (pro-inflamatorias) ou atenuar
(anti-inflamatdrias) a resposta inflamatéria (OLIVEIRA et al., 2010). No caso desse resultado
encontrado, isso pode indicar que o colostro é um fator de protecdo contra respostas
inflamatdrias em neonatos, 0 que aumentaria os indices de sobrevida nas UTI Neonatais,
haveria menor necessidade de procedimentos invasivos, menor risco para o desenvolvimento
de infeccdes hospitalares e também ocasionaria reducéo no tempo de internacdo hospitalar, por
ndo necessitarem de cuidados mais prolongados.

O artigo A4 (SOHN et al., 2015), que buscou identificar o efeito do colostro na
microbiota oral de recém-nascidos prematuros, evidenciou uma porcentagem
significativamente menor de Moraxellaceae no grupo intervencdo e, posteriormente, que o
mesmo grupo possuia uma porcentagem significativamente menor de Staphylococcaceae,
identificando também uma tendéncia para uma maior porcentagem de Planococcaceae. Dessa
forma, apesar de serem bactérias comuns da microbiota oral de recém-nascidos, o estudo
demonstrou que a microbiota oral de bebés prematuros se modifica com a administracdo de
colostro, tendo sido observado, em especial, uma diferenca em relagdo a abundancia relativa
de Staphylococcaceae em 96 h de intervencdo, que foi de 73% das bactérias orais no grupo
controle versus 17% no grupo colostro, demonstrando que a microbiota oral de bebés
prematuros é alterada pela administracdo de colostro, embora as diferencas entre 0s grupos nao
tenham sido significativas. O artigop A3 (ROMANO-KEELER et al., 2017), que avaliou
também como desfecho a modificagdo da microbiota oral do neonato, identificou apenas uma
modificacdo marginal da microbiota oral como resultado do tratamento, sem importancia

estatistica.
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Em relacdo as indices de IVH, apenas o artigo A6 (OUYANG et al., 2021)

encontrou sua menor incidéncia, especialmente, de estagio 3 ou 4, situacdo que ocorre quando
ha rupturas hemorragicas no interior do sistema ventricular cerebral, o que pode causar
hidrocefalia aguda devido ao acimulo de sangue no local. Sobre os outros desfechos estudados:
dias de ventilagdo mecénica e ventilagdo ndo invasiva; uso de antibioticos; Persisténcia do
Canal Arterial (PDA); Displasia Broncopulmonar; Pneumonia; Infeccdo Nosocomial; e
Retinopatia da Prematuridade (ROP), nenhum dos ensaios clinicos identificou diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos estudados que indicassem a eficacia da
colostroterapia nesses contextos.

No que se refere a atuacdo da Enfermagem Neonatal na aplicacdo da
Colostroterapia, nenhum estudo contemplou o tema, apontando para uma necessidade de voltar
o foco de préximos estudos a assisténcia de enfermagem, visto que essa possui participacéo
ativa na administracdo do colostro.

Em relacdo a avaliacdo do risco de vies, apenas o artigo Al (FERREIRA et al.,
2019) se classificou como sendo de baixo risco. Cinco deles (A2, A3, A4, A5, e A6) foram
avaliados com alguma preocupacéo por nao realizaram cegamento. Isso foi associado ao fato
da diferenciacao do liquido administrado ser visivel ao aplicador da intervencgéo ou o outro fato
do grupo controle ndo receber nenhum tipo de placebo como intervencéo, apenas dando
seguimento ao tratamento usual da unidade, deixando claro os participantes que estavam
recebendo o colostro. O A7 (MARTIN-ALVAREZ et al., 2020) teve seu risco classificado
como alto por, além de ndo haver o cegamento, também ndo ter sido realizado o processo de
randomizacdo nas escolhas dos pacientes que iriam compor cada grupo, de intervencédo e de
controle, apontando para uma possivel distor¢do no julgamento do ensaio.

Diante dos dados apresentados, sugere-se o desenvolvimento de novos estudos que
analisem a eficécia da colostroterapia, tendo em vista a necessidade de inclusdes na préatica

assistencial ao neonato de técnica/procedimentos seguros e eficazes.
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7 CONCLUSAO

Diante dos dados apresentados, a Colostroterapia se mostrou uma ferramenta
segura, sem relatos de qualquer evento adverso durante a conducgdo da intervencdo, e de fécil
aplicacdo. Houve diferencas estatisticamente significativas quanto aos indices de sepse, tempo
de internacdo, tempo para alcance da dieta enteral, aumento de glicoproteinas e Imunoglobulina
A, reducdo da Enterocolite Necrotizante, aumento de citocinas anti-inflamatorias e redugdo das
pro-inflamatorias, e incidéncia de IVH. Também se evidenciou mudanga na microbiota oral
proporcionada pela administracdo do colostro, porém sem importancia estatistica. Em
contrapartida, ndo houve diferencas estatisticamente significativas nem tendéncia positiva para
a melhoria dos outros desfechos clinicos analisados.

No geral, os estudos demonstram uma tendéncia positiva, com efeitos benéficos ao
uso da Colostroterapia, destacando-se o fator protetor do colostro no organismo, por sua acao
antimicrobiana, atuando na reducdo da resposta inflamatoria e na diminuicdo dos indices de
infeccdo, agindo especialmente na microbiota oral e trato gastrointestinal do recém-nascido
pré-termo. Dessa forma, consequentemente, a Administracdo Orofaringea de Colostro atua na
reducdo do tempo de internacdo, no tempo para alcance da dieta enteral e na mortalidade
neonatal.

Essa Revisdo Sistematica dispds de limitacGes por ndo permitir uma possivel meta-
analise tendo em vista a variedade de desfechos e de anélise dos mesmos.

Conclui-se que, permanece a necessidade de pesquisas mais abrangentes, de maior
amostra e maior tempo de duracao, que sigam 0s processos de randomizacgdo e cegamento para
um menor risco de Viés e que possuam, consequentemente, maior credibilidade para a
comunidade académica e para outros pesquisadores do meio, com o objetivo de avaliar mais
especificamente a efetividade e beneficios dessa terapia para os recém-nascidos pré-termos e
de baixo peso ao nascer, avaliando também a possibilidade de se criar um protocolo universal
da administracdo do colostro e incluir essa terapia na pratica clinica das Unidades de Terapia

Intensiva Neonatais.
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APENDICE A - PROCESSO DE APLICACAO DOS FILTROS DE BUSCA
DETALHADO POR BASE DE DADOS
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BASE DE
DADOS

PROCESSO DE TRIAGEM DOS ARTIGOS

BVS

Primeiramente, foi selecionada uma opcdo de busca fornecida pelo banco de
dados, intitulada “BUSCA AVANCADA”, onde foi possivel adicionar os
descritores e 0 Operador Booleano previamente descritos. Apds essa primeira
busca, foram adicionados filtros para reduzir a quantidade inicial de artigos
encontrados, sendo eles: as bases de dados MEDLINE, LILACS e BDENF;
disponibilidade de texto completo; artigos de Ensaio Clinico; textos em
portugués e inglés; textos dos Ultimos 10 anos; e selecionados assuntos também
disponibilizados pelo banco de dados para contextualizar melhor a busca, que
foram “Colostro; Imunoglobulina A Secretora; Leite Humano; Recém-Nascido

Prematuro; e Imunidade Materno-Adquirida”.

Scielo

Na base de dados Scielo, também é disponibilizado logo no inicio da plataforma
um espaco para adicionar os descritores e 0 Operador Booleano. Apos a
primeira consulta, ele dispde de op¢des para filtrar os resultados da primeira
busca, sendo elas: Colegdes, onde foi selecionada a opgao “Todas”; Periodicos,
onde foram selecionados o “Jornal de Pediatria”; “Revista Paulista de
Pediatria”; “Revista de Saude Publica”; “Revista Brasileira de Saude Materno
Infantil”; e a “Revista da Associacdo Médica Brasileira”; ano de publicagao,
sendo selecionada a opgéo dos Gltimos 10 anos; Scielo Areas Tematicas, onde
foi selecionada a opgdo “Ciéneia da Saude”; WoS Areas Tematicas,
selecionadas “Pediatria” e “Health”; e por fim o Tipo de Literatura, sendo

selecionada a opg¢do de “Artigo”.

Cochrane Library

A busca na terceira base de dados se seguiu da mesma forma, adicionando os
descritores e o Operador Booleano e obtendo o primeiro resultado da pesquisa.
Dos filtros disponiveis para realizar a triagem do material, foram selecionados:
altimos 10 anos de publicagdo; idioma Inglés; e "PubMed" para avaliar a

viabilidade de outros artigos que nédo foram identificados anteriormente.

PubMed

Na base de dados PubMed também foi disponibilizada a Busca Avancada, onde
foi possivel adicionar os descritores e o Operador Booleano. Dos filtros
viabilizados posteriormente, foram selecionados: texto completo gratuito;

Ensaios Clinicos; altimos 10 anos de publicagdo; e dos filtros adicionais
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também disponibilizados pela base de dados para melhorar a busca, foram
selecionados “Humanos”, “Portugues ¢ Inglés”, ¢ “Recém-Nascido: hascimento

-1 més”.

Fonte: elaborada pela autora.

APENDICE B - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Instrumento de Coleta de Dados

Nome do Artigo

Ano de publica¢ao

Autor

Base de dados

Desenho do estudo

Populacao estudada

Local do estudo

Critérios de Inclusao e Exclusao

Extracao e preparo

Protocolo de Administragao Orofaringea de
Colostro utilizado

Desfechos Primarios e Secundarios

Resultados

Fonte: elaborada pela autora.
APENDICE C - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DAS ETAPAS E METODOS

DE BUSCA ATE A SELECAO DOS ESTUDOS



5
Busca eletronica
com descritores

!

Filtragem dos
resultados

A4
' =

Triagem por titulo
¢ resumo

Aplicacdo dos critérios
pucag Dcscartado
de inclusdo ¢ exclusio

Inclusoes

Texto disponivel na Descartado

integra gratuitamente

Conformidade com o Descartado
objetivo da revisao

Artigo selecionado para
compor ¢sta revisao

Fonte: elaborada pela autora.

ANEXO A - FLUXOGRAMA PRISMA 2020

52



53

Identification of new studies via other methods

Previous studies Identification of new studies via databases and registers

*C if feasible to do so, g the ber of identified from each database or register
searched (rather than the total number across all databases/registers)

1if automation tools were used, indicate how many records were excluded by a human and how many were
excluded by automation tools




