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RESUMO

O numero elevado de nascimentos prematuros, aqueles que ocorrem antes de 37 semanas
de gestagdo, estd associado a alta morbidade e mortalidade neonatal. A imunoterapia
orofaringea de colostro € utilizacdo do colostro materno cru, como terapia imune, sem
fungdo nutricional, para recém-nascidos pré-termos, sobretudo prematuros de muito
baixo peso, uma estratégia que pode contribuir positivamente para a satde e sobrevida do
prematuro. Objetivo - O objetivo do atual estudo foi investigar o efeito da imunoterapia
orofaringea de colostro na reducéo da incidéncia de morte em prematuros. Métodos — A
metodologia consistiu em uma revisdo sistematica com metanélise conduzida pelo
método do PRISMA e registrada no PROSPERO sob o ndmero de protocolo
CRD42022313945. As bases de dados pesquisadas foram: Lilacs, Pubmed, Web of
Science, Portal Capes, Scopus, REBEC e Clinical Trial, entre os anos de 2007 a 2023.
Foi utilizado Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2) instrumento de
risco-de-viés recomendado pela Cochrane Collaboration para ensaios clinicos
randomizados. Os critérios de inclusdo foram ensaios clinicos randomizados, estudos em
humanos, com administracdo da imunoterapia orofaringea de colostro em prematuros
com idade gestacional menor que 37 semanas e como desfecho a mortalidade de recém-
nascidos pre-termos. Os critérios de exclusdo foram estudos conduzidos em modelos
animais e que utilizaram a imunoterapia orofaringea de colostro em aspectos que nao
incluissem o ébito em recém-nascidos pré-termos. Resultados - Os resultados mostraram
que 399 artigos foram encontrados nas bases de dados e 12 foram incluidos neste estudo.
O tamanho total da amostra foi de 1.294 recém-nascidos pré-termos em todos os estudos
que compbem esta metanalise. A medida meta-analitica dos doze estudos mostrou uma
diferenca da média de [RR =1, 95% CI (0,53, 0,94), Z = 2,02, P =0,043], sem evidéncias
de heterogeneidade entre os estudos (1>=0,0%; p=0,727), sendo possivel verificar que
existe tendéncia positiva para a prevencdo de Obito em prematuros entre o grupo
intervencdo em relagdo ao grupo controle. No entanto, sugerimos que novas pesquisas
sejam realizadas com protocolos sistematicamente rigidos e controlados com maior
amostra, para comprovacao deste e de outros beneficios correlacionados a utilizacéo da
imunoterapia orofaringea de colostro.

PALAVRAS-CHAVE: Imunoterapia. Colostro. Recém-nascido prematuro. Morte e
metanélise.



ABSTRACT

The high number of premature births, those occurring before 37 weeks of gestation, is
associated with high neonatal morbidity and mortality. Oropharyngeal colostrum
immunotherapy involves the use of raw maternal colostrum as immune therapy, without
nutritional function, for preterm newborns, especially very low birth weight premature
babies, a strategy that can contribute positively to the health and survival of premature
babies. Objective - The objective of the current study was to investigate the effect of
oropharyngeal colostrum immunotherapy in reducing the incidence of death in premature
infants. Methods — The methodology consisted of a systematic review with meta-analysis
conducted using the PRISMA method and registered in PROSPERO under protocol
number CRD42022313945. The databases searched were: Lilacs, Pubmed, Web of
Science, Portal Capes, Scopus, REBEC and Clinical trial, between the years 2007 and
2023. The Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2) instrument was used
risk-of-bias criteria recommended by the Cochrane Collaboration for randomized clinical
trials. The inclusion criteria were randomized clinical trials, studies in humans, with
administration of oropharyngeal colostrum immunotherapy in premature infants with a
gestational age of less than 37 weeks and the outcome of mortality in preterm newborns.
The exclusion criteria were studies conducted in animal models and that used colostrum
oropharyngeal immunotherapy in aspects that did not include death in preterm newborns.
Results - The results showed that 399 articles were found in the databases and 12 were
included in this study. The total sample size was 1,294 preterm newborns in all studies
that make up this meta-analysis. The meta-analysis measure of the twelve studies showed
a mean difference of [RR =1, 95% CI (0,53, 0,94), Z = 2,02, P =0,043], without evidence
of heterogeneity between studies (12=0.0%; p=0.727), it is possible to verify that there is
a positive trend towards the prevention of death in premature infants between the
intervention group in relation to the control group. However, we suggest that further
research be carried out with systematically strict and controlled protocols with a larger
sample, to prove this and other benefits correlated to the use of oropharyngeal colostrum
immunotherapy.

KEYWORDS: Immunotherapy. Colostrum. Premature newborn. Death and meta-

analysis.
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1. INTRODUCAO

No mundo, segundo o relatorio da Organizacdo Mundial de Saude - OMS, estima-se
que 152 milhdes de bebés nasceram prematuros (WHO, 2023). As complicacdes do parto
prematuro continuam sendo a principal causa da mortalidade infantil entre menores de 5 anos,
sendo responsaveis, em 2021, por cerca de 1 milhdo de mortes neonatais. Segundo essa mesma
base informativa, na Gltima década, a cada 40 segundos um desses bebés morrem (WHO, 2023).
No Brasil, foram registrados 292.715 nascimentos prematuros, em 2022, de acordo com dados
preliminares do Painel de Monitoramento de Nascidos Vivos (DATASUS, 2023).

O nascimento prematuro é aquele que ocorre antes da 372 semana de gestacdao (OMS,
2021; WHO, 2023). Embora tenham ocorrido avangos consideraveis nos indicadores de saude
no Brasil, na ultima década, as taxas de prematuridade continuam a ser um dos maiores
problemas de saude publica. Tal indicativo contribui fortemente para a morbimortalidade
infantil, sobretudo em populacdes de renda média ou baixa. Outro fator, que apresenta
contribuicdo crescente para o quadro apresentado, é o parto cesareo eletivo, realizado,
sobretudo, em instituicdes privadas (SILVEIRA et al., 2008).

O nascer prematuro representa, portanto, um momento delicado na vida do infante,
pois uma grande maioria precisara de suporte especializado para manutencdo da vida e garantia
de seu desenvolvimento. Estudo de politicas sociais, realizado pelo IPEA 2019, informou que
0 6bito neonatal no Brasil apresenta taxa de 8,8 para cada 1.000 nascidos vivos. Apesar da taxa
expressiva e preocupante, esse dado demonstra uma reducdo consideravel qguando comparado
a 1990, quando se registravam 26 mortes neonatais para cada 1.000 nascidos vivos (UNICEF,
2017; VELOSO et al., 2019).

A reducdo da mortalidade infantil (M1), integra um dos importantes desafios mundiais
do milénio, sendo a meta para o Brasil, até 2030, subtrair as mortes neonatais evitaveis para no
méaximo 5/1.000 nascidos vivos e de criangas menores de cinco anos para o limite de 8/1.000
nascidos vivos (IPEA, 2019). Uma estratégia importante para protecdo do recém-nascido pre-
termo (RNPT) é o aleitamento materno pois, além de suas caracteristicas nutricionais, apresenta
componentes imunobioldgicos que desempenham importante papel contra patologias
infecciosas, causas frequentes de morbidade e mortalidade neonatal (SOARES et al., 2016).

Estudos tem destacado a utiliza¢do do colostro como terapia imunologica direcionada
a recém-nascidos que ainda ndo apresentam condic@es clinicas de iniciar a dieta enteral, ou seja,

0 uso do colostro sem fins nutricionais e sim como aporte imunol6gico, denominando-se assim
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de imunoterapia orofaringea de colostro (I10C) (ZHANG et al., 2017; DA CRUZ MARTINS et
al., 2020; XAVIER RAMOS et al., 2021); e, conhecida popularmente como colostroterapia.
Esta intervencdo em virtude de suas caracteristicas imunolégicas protetoras tem possibilitado a
prevencdo de desfechos desfavoraveis a saude, sobretudo para os RNPT (LI et al., 2022).
Considerando a plausibilidade bioldgica da I0C na prevencao de agravos a saude do
recém-nascidos prematuros, este estudo pretende revisar a literatura disponivel, para verificar
sua influéncia na prevencdo de mortalidade de RNPT, baseado no pressuposto de que a 10C

tem efeito protetor contra a ocorréncia de 6bitos neonatais nesta populacgéo.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 RECEM-NASCIDOS E PREMATURIDADE

A prematuridade é um marcador sensivel de condi¢des de vida e satde de uma populacao,
constituindo-se como um tema de importancia prioritaria para a saude publica, em todo o
mundo (LIU et al., 2012). Anualmente, cerca de 30 milhdes de recém-nascidos nascem
prematuros, com baixo peso ou adoecem logo nos primeiros dias de vida, segundo relatério de
coalizdo global divulgado em 2018 que inclui o Fundo das Nagbes Unidas para a Infancia
(Unicef) e a OMS (VENANCIO, 2019). No ano de 2019, no Brasil, foram registrados 314.348
mil partos prematuros, que ocorreram entre 22 e 36 semanas de gestacdo (DATASUS, 2023).

O problema da prematuridade atinge, anualmente, 15 milhdes de criancas brasileiras. De
igual maneira, estima-se que, ao redor do mundo, uma a cada 10 crian¢as nasce prematura
(UNICEF, 2019). Esse quantitativo continua aumentando, apesar do numero total de
nascimentos estar diminuindo gradativamente nos Ultimos anos.

Nesse cenério global, assevera-se que o parto prematuro tem sido responsavel por
relevante morbidade e mortalidade perinatal, ocasionando graves danos imediatos nos recém-
nascidos, bem como sequelas tardias. Essa incidéncia da prematuridade é uma variavel
decorrente de fatores sociais, bioldgicos, étnicos, comportamentais, entre outros (CARVALHO
etal., 2022).

Apesar da prematuridade ser um problema universal, a incidéncia de partos prematuros é
maior nos paises pobres (cerca de 12%) do que nas nagdes mais desenvolvidas (9%). Néo
obstante, 0 mesmo documento pontua que prematuridade ndo é um problema somente das
regides pobres do mundo (BRASIL, 2021). Desse modo, € assertivo afirmar que o nascimento
prematuro estd associado a um excesso de mortes nos primeiros 5 anos de vida (TEXEIRA,
2019). Tal fato é demonstrado em estudo sobre a mortalidade no primeiro dia de vida, no qual
0s nascidos vivos pré-termo estavam entre aqueles com maior risco de morrer, além dos
prematuros extremos de regides mais pobres (BRASIL, 2021).

Estudo que analisou 6 milhGes de recém-nascidos na Noruega, Suécia, Dinamarca e
Finlandia, entre os anos de 1967 e 2002, verificou que 5,4% eram prematuros; e que estes RNPT
podem ter risco aumentado de morte prematura na vida adulta (VOGEL, 2016). Ademais, a

prematuridade pode estar associada, na vida adulta, a uma chance duas vezes maior de
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desenvolvimento de doencas cardiovasculares, doencas pulmonares cronicas e diabetes
(MANK et al., 2022).

Os cuidados adequados com os bebés prematuros, logo depois do nascimento, incluem
atencdo essencial e complementar ao recém-nascido, especialmente suporte para alimentagéo,
manté-lo aquecido e cuidados com o corddo umbilical para prevencao de infeccGes, dentre
outros (MORENO-FERNANDEZ, 2019).

A experiéncia de paises desenvolvidos e de paises de baixa e media renda mostrou
claramente que o meétodo mae-canguru, por exemplo, pode reduzir substancialmente a
mortalidade hospitalar (VENANCIO, 2004). Desse modo, enfatiza-se que, além do contato pele
a pele, o0 método mée-canguru inclui amamentacdo exclusiva e frequente, suporte para o par
mée-bebé e seguimento adequado apos a alta (AIRES et al., 2015).

E importante sinalizar que recém-nascidos, com idade gestacional de 28 semanas ou
menos, correm mais risco de morte do que os recém-nascidos que nascem algum tempo depois,
Tal estimativa é dada, pois esses individuos apresentam um estado de satde muito mais fragil,
comparados aos dos prematuros considerados “intermedidrios”, que nascem entre 28 e 34
semanas - constituem a maior parte dos prematuros, ¢ os chamados “prematuros tardios”, que
nascem entre 34 até 37 semanas (GUEDES et al., 2022).

A prematuridade torna-se um risco em virtude da imaturidade imunoldgica e dos diversos
procedimentos invasivos aos quais 0s recém-nascidos sdo submetidos para manutencdo da vida.
Logo, RNPT tém risco aumentado de adoecer e morrer em consequéncia do incompleto
desenvolvimento fetal e de sua maior suscetibilidade as infeccdes, essas, agravadas pela
manipulacdo e prolongado periodo de permanéncia nas unidades neonatais (DA SILVA et al.,
2022).

O relatério final da UNICEF (2022), sinaliza que é preciso reconhecer que os RNPT
nasceram com 6rgdos que ainda ndo alcancaram o desenvolvimento ideal suficiente para a vida
extrauterina. O RNPT amadurece em um contexto bem diferente daquele do utero e, também,
pode precisar de terapias intensivas de diversos tipos para garantir sua sobrevivéncia. Assim,
esses individuos estdo sujeitos a problemas de satde, que podem afetar negativamente qualquer
6rgdo ou sistema corporal, e podem também sofrer comprometimento ou intercorréncias ao
longo do seu desenvolvimento.

Quando o RNPT supera a prematuridade, e sobrevive, apresenta aumento de outros riscos
em condicBes cronicas: como alteracbes nos padrdes de crescimento, atrasos no

desenvolvimento sensorial, motor, cognitivo e problemas psiquicos com todas as consequéncias
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associadas a cada um e ao conjunto desses eventos (CARDOSO-DEMARTINI et al., 2011;
FREITAS, 2022).

Nesse contexto analitico, em termos de saude publica, é de vital importancia asseverar
gue mais atencdo seja devotada a esses individuos, especialmente para aqueles nascidos antes
de 34 semanas de gestacdo, devido ao maior risco de complicacBes ao longo prazo (DAL
MOLIN; SANTOS, 2023).

No campo social, a prematuridade é um processo que se inicia muito antes da gestacéo,
sendo determinada por fatores socioecondmicos, estilo de vida e de trabalho, que interagem de
maneira complexa com quesitos bioldgicos, determinando o nascimento prematuro (BRASIL,
2022). A prematuridade € um dos principais predictores de mortalidade infantil e, junto ao baixo
peso ao nascer, é responsavel pela maior proporcao de morte neonatal. Ambos os critérios séo
considerados causas evitaveis de obito por meio do adequado acompanhamento de pré-natal e
do acesso aos servicos de satide (AGENCIA BRASIL, 2016).

Para melhor compreensao da complexidade dos desfechos de satde é possivel observar
através dos determinantes de nascimentos prematuros fatores classificados como de nivel distal
(DOS SANTOS, 2017). Esses referem-se as condicGes sociais, sendo considerados preditores
importantes das disparidades em saude, uma vez que grupos socioeconomicamente
desfavorecidos em niveis educacionais, renda familiar, moradia, trabalho e comportamento de
risco como, por exemplo, uso de fumo e alcool séo piores no desfecho em satide (ROCHA et
al., 2019).

No nivel intermediario, estdo as condi¢bes de risco familiar, figurando, dentre estas, 0s
estilos e préaticas parentais, eventos familiares estressantes e rede de apoio insuficiente. No nivel
proximal, destacam-se os fatores maternos e aqueles associados ao feto como idade materna,
estado nutricional, condic¢des de partos anteriores e doencas cronicas maternas (ROCHA, 2022).

Em suma, é de vital relevancia destacar que, tanto por meio da influéncia que cada um
dos fatores exerce sobre sua ocorréncia, quanto pelas inter-relacdes e interdependéncias desses
diferentes fatores, o risco da prematuridade é potencializado.

Evitar as causas da prematuridade continua sendo um grande desafio para os profissionais
de saude e para as politicas plblicas de satde. O atendimento prestado pelo Sistema Unico de
Saude - SUS oferece agdes de promogdo, protecdo e prevencdo em salde e, dentre essas,
existem algumas politicas pablicas que viabilizam a prevencao de mortes por causas evitaveis:
por meio das campanhas de vacinacgdo, vigilancia sanitaria e epidemiologica dentre outras que

garantem maior qualidade de vida & populacao.
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Dentro desse processo de cuidado a crianga no ambito do SUS, a Politica Nacional de
Atencdo Integral & Saude da Criangca (PNAISC) ocupa posicdo singular, pois seu
direcionamento basilar ¢ fundamentado na garantia do direito a vida, primando por uma

assisténcia humanizada e qualificada a saide (FRANCA et al., 2017).

2.1.1 Prevencao da Prematuridade e Rede de Apoio

A prevencdo da prematuridade se inicia antes mesmo da gestacdo, estando atrelada ao
planejamento familiar, seguido pelo acompanhamento pré-natal adequado; medidas para parto
seguro, de qualidade e humanizado, sem impacto para a saude da mulher e do recém-nascido.
Dessa maneira, assevera-se que as estratégias de fortalecimento de politicas de aleitamento
materno e Bancos de Leite Humano (BLH) sao prioridades para prevencao aos agravos de satde
de RNPT (SAPS, 2022).

Dados oficiais, do Sistema de Mortalidade (SM) do Ministério da Saude (MS), apontam
que 55% dos oObitos infantis poderiam ter sido evitados a partir da atencdo a gestacédo, parto e
ao recém-nascido.

Nesse contexto argumentativo, circunstancias como: o atraso no diagnéstico da condi¢do
materna, que gerou o nascimento prematuro; dificuldades na referéncia hospitalar e no acesso
a exames; demora na identificacdo de problemas com o feto; além da auséncia de avaliagéo,
estdo permanentemente associados a prematuridade (ARAUJO et al., 2013).

Nessa perspectiva, 0 MS tem desenvolvido diversas agOes, voltadas para o cuidado ao
recém-nascidos, tais como a Rede Materno Infantil (RMI), que consiste em uma estratégia para
alcancar o compromisso assumido pelo Brasil e mais 192 paises até o ano de 2030, que busca
reduzir a taxa de mortalidade infantil neonatal para 5 por 2000 mil nascidos (SAPS, 2022).

Nesse aspecto, a QualiNEO se configura como uma estratégia para desenvolvimento de
pratica clinica sistematizada do cuidado neonatal, criada para qualificar a atencdo ao recem-
nascido nas maternidades, reforcando a perspectiva do cuidado em rede e integracdo das
estratégias do MS na perspectiva do cuidado em rede (PEREIRA, 2019). Além daquelas aqui
enumeradas, conta-se, também, com a Politica de Aleitamento Materno, com finalidade de
fomentar protecdo, promocao e apoio ao aleitamento materno e assegurar os direitos da crianca,
previstos na Constituicdo Federal e no Estatuto da Crianca e do Adolescente (COSTA et al.,
2022).
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Cabe citar outras acOes e estratégias que visam fomentar o aleitamento materno como:
Estratégia Amamenta e Alimenta Brasil (EAAB) lancada em 2012, tem objetivo de qualificar
0 processo de trabalho dos profissionais da atencéo basica (MELO et al., 2015). A Iniciativa
Hospital Amigo da Crianca (IHAC) que é um selo de qualidade conferido pelo Ministério da
Saude (MS) aos hospitais que cumprem os 10 passos para o sucesso do aleitamento materno,
instituidos pelo Fundo das Nag¢des Unidas para Infancia (Unicef) e pela OMS (RATIER, 2023).
Para ser amigo da crianca, o hospital deve também respeitar outros critérios, como o cuidado
respeitoso e humanizado a mulher durante o pré-parto, parto e o poés-parto, garantir livre
acesso a mde e ao pai e permanéncia deles junto ao recém-nascido internado, durante 24 horas,
e cumprir a Norma Brasileira de Comercializagdo de Alimentos para Lactentes e Criangas na
Primeira Infancia /INBCAL (MALTA, 2014).

A Rede Brasileira de Bancos de Leite Humano (rBLH-BR) é uma iniciativa do MS, que
atualmente integra Politica Nacional de Atencdo Integral a Saude da Crianca e Aleitamento
Materno (PNAISC); composta por 222 bancos de leite humano presentes em todos os estados
brasileiros e, ainda, 217 postos de coleta. E uma ago estratégica de promogao, protecio e apoio
ao aleitamento materno.

A iniciativa, engloba as acdes de coleta, processamento e distribuicdo de leite humano
pasteurizado, para recém-nascidos prematuros ou de baixo peso que nao podem ser alimentados
pelas proprias maes. De igual modo, a politica afirmativa também fornece base de atendimento
para apoio e orientacao para o aleitamento materno.

Ainda no tocante a rBLH-BR, segundo a Rede Global de Banco de Leite Humano, o
Brasil tem a maior e mais complexa rede de bancos de leite humano do mundo, sendo referéncia
internacional por utilizar estratégias que aliam baixo custo e alta qualidade e tecnologia (SAPS,
2022).

A estratégia de apoio a “Mulher Trabalhadora que Amamenta”, por seu turno, consiste
em criar nas empresas, publicas e privadas, uma cultura de respeito e apoio a amamentacao
como forma de promover a saude da mulher trabalhadora e de seu filho, trazendo beneficios
diretos para a empresa e pais.

Ainda dentre as ac¢les, temos 0 novembro que é considerado o més internacional de
sensibilizagdo para a prematuridade sendo reconhecido mundialmente como ‘“Novembro
Roxo0”, a cor simboliza a sensibilidade e a individualidade, caracteristicas que sao muito

peculiares aos bebés prematuros. Essa campanha tem o objetivo de alertar sobre o crescente


https://www.gov.br/ebserh/pt-br/hospitais-universitarios/regiao-nordeste/mco-ufba/comunicacao/acoes-e-campanhas/aleitamento/dez-passos-aleitamento.jpg/view
https://www.unicef.org/brazil/
https://aps.saude.gov.br/ape/promocaosaude/norma
https://aps.saude.gov.br/ape/promocaosaude/norma
https://rblh.fiocruz.br/pagina-inicial-rede-blh
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numero de partos prematuros, como preveni-los e informar a respeito das consequéncias do
nascimento antecipado para os RNPT, sua familia e sociedade (SAPS, 2017).

Essas acOes e estratégias, que promovem o aleitamento materno, visam incrementar os
indicadores de aleitamento materno dentre 0s prematuros, pois o leite materno contém
anticorpos e nutrientes vitais que ajudam a protegé-los de doencgas e favorecem o crescimento
e desenvolvimento adequados (ZANIL, 2022).

Alguns estudos tém demonstrado que fracOes do leite materno, a exemplo do colostro,
vem contribuindo para melhor desenvolvimento da imunidade e melhor prognostico do recém-
nascido (SANTANA, 2014), sobretudo dos RNPT, por apresentarem o seu sistema imunolédgico
mais imaturo do que criangas nascidas a termo. Por sua vez a 10C se constitui em um fator
modificavel que pode contribuir positivamente na salide dos RNPT e redugdo da mortalidade
neonatal (CARVALHO, 2023).

2.2 OBITO NEONATAL

A Mortalidade Infantil (MI) é um importante indicador de salde e condic¢Ges de vida de
uma populacdo. Ao longo das Ultimas décadas, varios estudos e estratégias foram desenvolvidos
para compreender e reduzir a taxa de MI no mundo. O Brasil assumiu como meta cumprir 0s
Obijetivos de Desenvolvimento do Milénio, que tem como foco reduzir os niveis de mortalidade,
em criancas menores de 5 anos, para 8 por mil nascidos vivos, até 2030.

Ao abracar tal meta direcional, as autoridades brasileiras esperam seguir a tendéncia de
indicadores da década anterior, em que o Brasil, entre os anos de 1990 a 2015 apresentou uma
queda consideravel de mortes em criangas menores de 5 anos, saindo de 47,7 por mil nascidos
vivos para 13,5 por mil nascidos vivos, sendo destes 54% no primeiro més de vida (MARINHO
et al., 2020).

Para melhor compreensdo dos indicadores de mortalidade, € preciso lembrar que a Ml
estima o risco de morte dos nascidos vivos durante o primeiro ano de vida. A Taxa de
Mortalidade Infantil (TMI) é obtida mediante o céalculo do nimero de oObitos de criangas
menores de um ano dividido pelo nimero total de nascidos vivos.

Tal indicador é subdividido em: taxa de mortalidade neonatal precoce que compreende o
numero de Gbitos de criancas entre 0 a 6 dias dividido pelo nimero total de nascidos vivos; a
taxa de mortalidade neonatal tardia que € o nimero de ébitos de recém-nascidos entre 7 a 27

dias dividido pelo nimero total de nascidos vivos e taxa de mortalidade p6s-neonatal que é o
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numero de Obitos de recém-nascidos entre 28 - 364 dias dividido pelo numero total de nascidos
vivos (DIAS et al., 2022).

Através da coleta dos dados supracitados, se realiza comparacGes populacionais, de
agravos a saude da crianca, em diferentes paises e regides, para se determinar estratégias de
impacto e intervengdes preventivas (MUNIZ, 20223).

De acordo com o Cenério da Infancia e Adolescéncia 2021, da Fundagdo Abring, a taxa
de M1, de menores de um ano, foi de 12,4 para cada 1.000 nascidos vivos. J& a de menores de
5 anos, foi de 14,4 para cada 1.000 nascidos vivos (CHAWANPAIBOON et al, 2019).

Cerca de 44% das mortes, de crian¢as menores de cinco anos, no mundo ocorrem durante
0 periodo neonatal. Considera-se que a sepse neonatal € um contribuinte significativo para a
mortalidade neonatal mundial, visto que cerca de 2,8 milhdes de neonatos morrem a cada ano
no mundo, onde em média 15% desses 6bitos sdo causados por sepse (UNICEF, 2014).

Nos Estados Unidos, cerca de 3,29% dos recém-nascidos, diagnosticados com
prematuridade, ndo sobrevivem (BOHANON et al., 2018). No Brasil em 2015, o agravo foi
responsavel por 1,69 mortes por cada 1.000 nascidos vivos, representando a quarta principal
causa de mortes entre criangas menores de 5 anos no pais (FRANCA et al., 2017).

Ao longo dos anos, em uma escala global, os ébitos infantis apresentaram reducéo
consideravel, principalmente em decorréncia da diminuicdo do componente pds-neonatal.
Entretanto, os dbitos neonatais apresentaram reducdo pouco expressiva, constituindo-se um
desafio para os paises em desenvolvimento, como o Brasil (LEAL et al., 2018). Logo, sendo
um pais de amplas dimensdes territoriais, o Brasil enfrenta o desafio de lidar com as diferencas
discrepantes entre as regides Norte/Nordeste e Sul/Sudeste (VELOSO et al., 2019).

Segundo Sistema de Informacéo sobre Mortalidade - SIM, a taxa de mortalidade neonatal,
na regido Nordeste, foi de 13,0 no ano de 2020, por mil nascidos vivos (IPEA, 2019). Apesar
dos avancos importantes, a continuidade da reducdo da mortalidade infantil ainda representa
um grande desafio para gestores, profissionais de salde e para a sociedade em geral. Assim, se
faz notdrio afirmar que os indices séo ainda elevados, com concentragdo no periodo neonatal
(0 a 27 dias de vida) e com diferencas sociais e regionais muito significativas (IPEA, 2019).

E importante compreender os fatores associados & mortalidade neonatal nos dltimos
tempos, em regibes especificas ou cidades estratégicas no estado do nordeste; embora as
pesquisas brasileiras nem sempre séo especificas para o periodo neonatal em que o obito é mais
prevalente (DEVINCENZI et al., 2019).
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A mortalidade neonatal esta relacionada com diversos fatores desfavoraveis tais, como:
condi¢cbes da gestacdo, do parto, acesso ao pré-natal, condi¢des socioecondmicas,
caracteristicas ambientais, escolaridade materna, baixo peso ao nascer, prematuridade, dentre
outros (SZYHTA, 2023), ou seja, uma rede complexa que envolve as caracteristicas maternas
e condicOes especificas do neonato.

Dados da literatura evidenciam que 0s 6bitos neonatais estdo intimamente vinculados as
condicOes de vida e satde da mulher, porém dependem principalmente da assisténcia prestada
durante a gestacdo, o parto, o pés-parto e, também, dos cuidados imediatos prestados ao recém-
nascido (GAIVA et al., 2013), pois os principais fatores de risco da morte neonatal consistem
na auséncia ou baixa qualidade da assisténcia pré-natal, atengdo as intercorréncias de salde
materna durante a gravidez, o baixo peso ao nascer, a asfixia ao nascer e a prematuridade, que
sdo agravos considerados evitaveis, quando bem conduzidos pelos servigos de saude (DE
ALMEIDA, 2018). Neste sentido, € importante a melhoria na assisténcia para reducdo dos
Obitos neonatais (BARBOSA, 2022).

Dentre os fatores determinantes do 6bito neonatal, considera-se que os fatores de risco
podem ser identificados como: distais, intermediarios e proximais. Dentre os fatores distais
estdo os indicadores de risco social, como a baixa renda; fatores intermediarios compreendem
as condicOes de risco familiar entre eles, os estilos e praticas parentais, eventos familiares
estressantes e rede de apoio insuficiente, 0s riscos proximais envolveriam 0s mecanismos
individualizados, como condic¢des de saude do recém-nascido e da mée (SLEUTJES, 2018).

As desigualdades potencializam chances diferentes de sobrevivéncia em funcéo da falta
de equidade na assisténcia prestada, além da presenca dos fatores de risco sociais e biol6gicos,
que atuam na determinacdo do Obito neonatal em diferentes regies do Brasil (LIMA, 2012).

Nesse direcionamento, um dos fatores de maior interferéncia na condicdo de vida e
sobrevivéncia do prematuro é o baixo peso ao nascer, sendo este considerado o principal fator
de risco da mortalidade neonatal, podendo ter entre suas causas o Crescimento Intrauterino
Restrito (CIUR), bem como, o baixo nivel de instrucdo materna, o pré-natal inadequado, estado
nutricional deficiente antes da gravidez, ganho de peso insuficiente durante a gestagéo, idade
materna (inferior a 20 anos ou superior a 35 anos), infecgdo geniturinaria materna, hipertenséo
arterial, tabagismo auséncia de cdnjuge e primiparidade (ALMEIDA, 2002).

Estudo mundial sobre a tendéncia da mortalidade neonatal no periodo de 1990 a 2017
demonstrou que ocorreu reducdo das taxas de mortalidade neonatal, que declinaram de 30,6

mortes por mil nascidos vivos, em 1990, para 18 mortes por mil nascidos vivos, em 2017.
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No Brasil, a taxa de mortalidade neonatal, que era de 26 ébitos por mil nascidos vivos em
1990, declinou para 16,7 por mil nascidos vivos em 2015 (MS, 2020). Contribuiram para esse
declinio: a implantacdo de politicas publicas voltadas a melhoria da atencdo a satide materno e
infantil, dentre elas, o Programa Nacional de Humanizacéo do Parto e Nascimento, em 2000, e
0 Rede Cegonha, em 2011, visando atingir as metas estabelecidas nos Objetivos do
Desenvolvimento do Milénio - ODM, definidas pela Organizagdo das Nagdes Unidas - ONU
(LEAL, 2018).

A identificacdo da reducdo das taxas de tendéncia de mortalidade neonatal, quando
evitavel em diferentes contextos e localidades, pode promover reducdo significativa dos indices
de morte neonatal (PREZOTTO et al., 2021).

Um estudo nacional, composto por puérperas e seus recém-nascidos, totalizando amostra
de 23.940 sujeitos, com o objetivo analisar o perfil dos dbitos neonatais, a taxa de mortalidade
que foi de 11,1 por mil; maior nas regides Norte e Nordeste e nas classes sociais mais baixas.
De modo semelhante, resultados de outro estudo mostraram que 0s ébitos se concentraram nas
regides Nordeste (38,3%) e Sudeste (30,5%) do Brasil e entre recém-nascidos prematuros
(81,7%) e com baixo peso ao nascer (82%) (HUG et al., 2019). A prematuridade extrema (< 32
semanas) e 0 muito baixo peso ao nascer (<1.500g) representaram 60,2% e 59,6% dos dbitos,
respectivamente, com maiores propor¢des nas regides Centro-Oeste e Sudeste (VILA NOVA
etal., 2015).

2.3 AMAMENTACAO E SAUDE NEONATAL

Amamentar € muito mais do que nutrir a crianga, sendo concernente a um processo que
envolve interacdo profunda entre mae e filho, com repercussdes no estado nutricional da
crianca, em sua habilidade de se defender de infecgdes, em sua fisiologia e no seu
desenvolvimento cognitivo e emocional, além de ter implicacdes na saude fisica e psiquica da
méde (MONTE; GIUGLIANI, 2004).

A amamentagdo € uma pratica fundamental de nutri¢do, protecdo, vinculo e afeto,
constituindo a forma mais natural e segura de alimentar um recém-nascido. Pesquisas
evidenciam que alimentar o prematuro com o leite retirado da propria méde proporciona

beneficios para a imunidade, digestdo e absorcdo de nutrientes (OLIVEIRA, 2011).



22

Apesar da grande quantidade de evidéncias cientificas e informacGes acerca da
importancia e dos beneficios de se praticar o aleitamento materno, ainda ha muitas mées que
ndo o fazem de forma ideal, como é preconizada pelas diretrizes nacionais e mundiais
(SEBASTIAO et al., 2015). Portanto, profissionais de salde precisam ter conhecimento e
habilidades suficientes para 0 manejo da amamentacéo e das principais dificuldades enfrentadas
pelas mées e assim evitar o desmame precoce (CAMPANA, 2018).

Alguns estudos pontuam a importancia da amamentagéo, principalmente para os RNPT,
no que diz respeito a prevencdo de algumas doencas como displasia broncopulmonar,
enterocolite necrotizante e reducdo da mortalidade neonatal (PATEL et al., 2013).

Acredita-se que o leite materno pode promover um estado de resposta inflamatoria
fisiologica, maturacdo do epitélio intestinal (GAROFALO et al., 2019), promocdo de uma
microbiota intestinal saudavel com predominancia de Lactobacillus e Bifidobacterium, que esta
associada ao aumento da capacidade de inibicdo competitiva com outras bactérias patogénicas.
Os efeitos imunomoduladores da mucosa intestinal sdo conferidos também pela atividade de
células natural-killer, producio de macréfagos e secregéo de IgA (PLAZA-DIAZ; FONTANA,;
GIL, 2018) e reducédo da permeabilidade intestinal (TAYLOR et al., 2009), que possui papel
importante na fisiopatologia das doencas infecciosas.

O Conselho Nacional de Saude (CNA, 2022) recomenda que os lactentes sejam
alimentados exclusivamente com leite materno até os 6 meses de idade. E que, mesmo ap6s a
introducdo dos primeiros alimentos sélidos, sigam sendo amamentados até pelo menos dois
anos de idade.

Em um estudo realizado por Vieira et al. (2004), que avaliou a associagdo entre
aleitamento materno e habitos alimentares de criangas menores de um ano de idade, foi possivel
observar que o leite materno figurou como fator de protecdo contra 0 consumo precoce de
alimentos ndo saudaveis, entre criancas de 3 a 6 meses. O uso de mamadeiras e chupetas foi
significativamente maior em crian¢as ndo amamentadas, principalmente no segundo trimestre,
com prevaléncia de 93,8% e 100%, respectivamente (VIEIRA; DE OLIVEIRA VIEIRA;
GOMES, 2021).

A amamentacdo oferece inimeros beneficios para a salde da crianga, pois o leite materno
fornece os nutrientes necessarios para a crianca iniciar uma vida saudavel (VIEIRA et al.,
2004), sendo um dos meios mais eficientes para atender seus aspectos nutricionais e
imunologicos (SALIBA et al., 2008).
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Nesse contexto argumentativo, destaca-se que o leite materno contém moléculas
bioativas, que protegem o recém-nascido contra infec¢des e inflamagfes e contribuem para a
maturacdo imunoldgica, desenvolvimento de o6rgdos e colonizagdo microbiana saudavel
(PALMEIRA & SAMPAIO, 2016). Nessa perspectiva, alguns estudiosos destacam a
importancia de componentes colostro como prevencao do risco de morte neonatal (DA CRUZ
MARTINS et al., 2020; RAMOS, 2021; SILVA, 2021; LEAL et al., 2018).

2.4 IMUNOTERAPIA OROFARINGEA DE COLOSTRO

A 10C trata da utilizagdo do colostro materno cru como terapia imune para recém-
nascidos prematuros e/ou de muito baixo peso, sendo esta uma estratégia que pode contribuir
positivamente para a salde e sobrevida dos RNPT.

O colostro é produzido a partir do segundo trimestre da gestacdo e até o quinto dia apds
0 parto, liquido amarelado, viscoso, rico em componentes imunoldgicas, tais como lactoferrina,
leucdcitos e citocinas anti-inflamatdrias. Possui, também, fatores de protecdo (anticorpos)
contra boa parte dos virus e bactérias (NASCIMENTO et al., 2020; ALMEIDA et al., 2021);
além de conter inumeros fatores bioquimicos que interagem com a mucosa do trato digestivo
do recém-nascido favorecendo a sua maturidade.

Todos esses componentes conferem ndo apenas imunidade passiva, como também
estimulo ao desenvolvimento e maturacdo do proprio sistema imune de mucosas do neonato
(PALMEIRA, 2016). Quando a 10C aplicada nas primeiras horas de vida do recém-nascido,
estimula a imunidade e o desenvolvimento da microbiota gastrointestinal saudavel, uma vez
que o colostro é uma fonte de probi6ticos, transmitidos da mée para o lactente (SANTOS et al.,
2017).

Estudos defendem que a administracdo da 10C proporciona efeito imunoldgico local e
sistémico, por estimular os tecidos linfoides locais e quando o colostro é absorvido pelo tecido
do trato gastrointestinal provoca efeito sistémico (GEPHART & WELLER, 2014). Estudo
demonstrou que os RNPT submetidos a 10C, aumentou os niveis de IgA secretora, a
concentragdo da lactoferrina na saliva, a maturacdo intestinal com consequente reducdo da
permeabilidade intestinal e menor incidéncia de sepse clinica (LEE et al., 2015).

O objetivo da I0C ndo é a degluticdo, mas sim proporcionar o contato do leite com a
mucosa oral e promover o estimulo imunolégico (DA CRUZ MARTINS et al, 2020; RAMOS,
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2021). No primeiro més o leite materno produzido tem em sua composi¢do maior quantidade
de IgA, bem como o colostro possui maior quantidade dos fatores imunobioldgicos quando
comparado ao leite maduro (ALGADO; PIMENTA, 2022).

Estudos vém sendo desenvolvidos para avaliar a intervencao da I0OC na prevencdo de
agravos a saude do RNPT. Estudo sobre a utilizacdo da I0C em unidade de terapia intensiva
conduzido por NASCIMENTO et al. (2022) notou que o uso da terapia colostral esteve
associado significativamente as varidveis neonatais como idade gestacional, peso ao nascer e

Obito neonatal.
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3. OBJETIVO

3.1 GERAL

Investigar o efeito da imunoterapia orofaringea de colostro (I0C) na reducéo da incidéncia de

morte em recém-nascidos prematuros.
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4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Tratou-se de uma revisdo sistematica com metanéalise de estudos, que avaliou o uso da
IOC na prevencao de mortes de recém-nascidos prematuros. A revisdo sistematica seguiu as
recomendacdes do PRISMA, 2020 (PAGE et al, 2021) e das “Diretrizes metodologicas para
elaboracdo de revisdo sistemadtica e metanalise de ensaios clinicos randomizados” (BRASIL,
2012).

Previamente, foi realizada uma busca nas bases de dados referidas, abaixo para

identificar se ja existe protocolo cadastrado com tema apresentado aqui nesta proposta.

Fonte: Disponivel em:
Cochrane Library <http://www.thecochranelibrary.com>
Biblioteca Cochrane na BVS <http://regional.bvsalud.org/php/index.php>

Centre for Reviews and Dissemination (CRD)  <http://www.york.ac.uk/inst/crd/>)
Clinical Queries PubMed <http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/clinical>

PROSPERO <http://144.32.150.25/PROSPERO/prospero.asp>

Em sequéncia, o protocolo de revisao sistematica foi registrado no banco internacional
de registro de revisoes sistematicas PROSPERO (International Prospective Register of Ongoing
Systematic Reviews, disponivel em <http://144.32.150.25/PROSPERO/ prospero.asp>), sob o
nimero de protocolo CRD42022313945.

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

Foi estabelecido o critério do acrdnimo PICO, para eleger os estudos, sendo P — Recém-
nascido prematuro, | — 10C, C — Recém-nascido prematuro ndo tratado com IOC (delimitado

por ensaio clinico), O — Mortalidade entre prematuros. Foram incluidas todas as publicacfes
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que envolviam a utilizagcdo da IOC em recém-nascidos prematuros com idade gestacional com
até 37 semanas completas e o desfecho adotado nesse levantamento foi uso da IOC em recém-
nascidos prematuros e a prevencdo de mortalidade. Foram incluidos todos os estudos
publicados nos idiomas: inglés, portugués e/ou espanhol, sem restricdo quanto ao ano de

publicacao.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO DOS ESTUDOS

Foram selecionados estudos de ensaios clinicos com seres humanos, que utilizaram a I0C
em prematuros com idade gestacional inferior a 37 semanas completas e investigaram o
desfecho mortalidade nesses neonatos. Também se pesquisou a “literatura cinza”, como teses,

dissertacdes e verificacdo de lista de referéncias dos estudos investigados.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO DOS ESTUDOS

Foram excluidos estudos conduzidos em modelos animais e que investigaram a

intervencdo de colostro em outros aspectos que nao o obito.

4.5 ESTRATEGIA DE BUSCA

Para o Medline e o Cochrane Central, os descritores utilizados foram retirados do
MeSH; para a Lilacs, o DECs. Para garantir uma boa recuperacdo das informac@es no Lilacs,
foi elaborada com a soma (AND) dos termos nas linguas inglés e portugués que predominam
na base. Na base Medline foi adotada a estratégia que permite aumentar a sensibilidade da busca

incluindo os chamados “entry terms” ou operadores booleanos que se encontram dentro da

definic&o do termo MeSH (BRASIL, 2020) (Tabela 1).

Quadro 1. Descritores que foram utilizados na busca.

Definiges Descritores
MeSH DeCS

Populagdo: Recém nascido prematuro




Recém-nascido

prematuro

“Infant, Premature”
OR “Infants, Preterm”
OR “Premature Infant”
OR “Neonatal
Prematurity”

Inglés: “Infant, Premature”

Portugués: “Recém-nascido prematuro”

Intervencéo: Colostroterapia- colostro e im

unoterapia

Com subtitulo:
“Colostrum” and

“Immunotherapy”

Com qualificador:

Inglés: “colostrum” and
“Immunotherapy”

Portugués: “colostro” e “imunoterapia”

Controle: Ensaio Clinico

Com subtitulo:
“ Clinical trial” OR

Controlled clinical

trial”

Com qualificador:
Inglés: “clinical trial”

Portugués: “ensaio clinico”

Desfecho: Morte / Mortalidade

“Death” ou

“Mortality”

Inglés: “mortality” ou “death”

Portugués: “mortalidade” ou “morte”

Fonte: Autor, 2023.

4.6 SELECAO DOS ESTUDOS (TRIAGEM E SELECAO DOS ARTIGOS)

28

Nesta pesquisa, a busca das informac@es foi realizada até o dia 20 de outubro de 2023

em periddicos indexados nas seguintes bases (Quadro 2).

Quadro 2. Base de dados para busca dos estudos.

Base de Dados

Estratégias n

Infant, Premature [Palavras] and colostrum [Palavras]

From 2014-2023, Humans,

Lilacs and Immunotherapy [Palavras] 2
((“Infant, Premature”) AND (“colostrum”))
Pubmed Filters: 132




(ALL=(infant, premature)) AND ALL=(colostrum))
Filtros:

Intervention: colostrum
Study Status: All studies

Web of Science | Document Types: Article 135
Publication Date: 2005-01-01 to 2023-10-31
Feito busca avancada
Infant, Premature OR recém-nascido prematuro AND
colostrum OR colostro AND clinical trial OR ensaio
clinico.
Portal Capes/ _ 99
MEC Filtros: Busca Avancgada
Tipo de material: todos os itens,
Data de publicacéo: até 31/10/2023.
"infant, premature™ AND "colostrum” AND "clinical
Scopus trial" AND PUBYEAR > 2013 AND PUBYEAR < 83
2024 AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar"))
REBEC =
Registro
Brasileiro de Colostro 8
Ensaios Clinicos.
infant, premature | colostrum
Clinical trial Condition: infant,premature 17

Fonte: Autor, 2023.
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Foram selecionados 399 estudos relacionados a prematuridade, Obito neonatal e

imunoterapia de colostro, nas bases de dados pesquisadas, e em seguida foram direcionados

para o sistema Rayyan.

4.7 ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

Apbs a etapa de busca dos artigos, 2 pesquisadores (JRS) e (CCM), de forma
independente, realizaram a primeira analise dos estudos pelo aplicativo Rayyan, que é utilizado

para auxilio em pesquisas do tipo revisdao sistematica metanalise, com objetivo de retirar

referéncias que se encontram fora da proposta de pesquisa. Em seguida, foi realizado segundo

filtro, através de leitura do titulo e do resumo, com o objetivo de selecionar referéncias e
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descartar aquelas que nédo se enquadram nos critérios de elegibilidade estabelecidos para esta
revisao.

Foi registrada a quantidade de referéncias, recuperadas em todas as bases de dados, e,
em seguida, foi procedida a excluséo e contabilidade das duplicatas. Apos essa etapa, 0 arquivo
sem as duplicatas foi trabalhado individualmente pelos revisores, de forma independente na
leitura integral dos artigos para excluir os que claramente ndo preenchiam os critérios de
inclusdo.

Caso o0 resumo néo estivesse disponivel e, se o titulo fosse sugestivo de inclusdo do
desfecho pesquisado, o artigo permaneceu na base e passou para a etapa seguinte de avaliacao
de elegibilidade, para leitura do texto completo; para aqueles ndo disponiveis, foi realizado
contato com os autores. Nos casos de discordancia entre o julgamento da elegibilidade entre os
revisores, um terceiro revisor (MSXR), realizou o julgamento de elegibilidade do artigo para

inclusdo no atual estudo.

4.8 EXTRACAO DOS DADOS

Apbs a leitura, na integra, dos artigos selecionados, os dados foram extraidos e
consolidados em um quadro estruturado, com ajuda do programa Excel, de maneira que
facilitasse a analise da qualidade desses estudos. Foram extraidas as seguintes informacdes: tipo
de publicacdo, autor, ano de publicacao, titulo do artigo, objetivo, método de analise, resultados,
duracdo de seguimento, conclusdes, revista, Qualis da revista, ano da pesquisa, financiamento
da pesquisa, tipo de financiamento, pais do estudo, continente do estudo, analise estatistica dos
estudos como: RR bruta, p-valor, RR ajustada. Critérios de inclusdo e exclusdo, tamanho da
amostra, idade média das participantes, descricdo da intervencdo e controle, tempo de 10C,
varidveis confundidoras e o desfecho do estudo. Dois pesquisadores completaram cada etapa
de forma independente (desde a triagem da literatura até a extracdo de dados), em consenso,
uma verificacdo cruzada foi necessaria apds a conclusdo. Apds metodo de anélise e avaliacao,
havendo discordancia entre os revisores quanto a tabulacdo das informacdes anteriores, um

terceiro revisor foi requerido.

4.9 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Revisfes Sistematicas tém por objetivo reunir todas as evidéncias que se enquadram em

critérios de elegibilidade pré-definidos, a fim de responder uma pergunta focada. Para isso,
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utilizou-se métodos explicitos e sistematicos, visando minimizar o viés, fornecendo resultados
confidveis e facilitando a tomada de decisdo (Lasserson et al., 2021).

A anélise da qualidade metodoldgica ou do risco de viés dos estudos incluidos, no atual
estudo, foi uma das etapas mais desafiadoras, devido a sua importancia na conducdo das
Revisfes Sistematicas na area da salde, pois essas ndo sdo isentas de vieses que podem
comprometer a qualidade da evidéncia gerada (De Luca Canto, 2020). Nesse sentido, a
identificacdo dos vieses foi importante para analisar criticamente o processo de conducdo da
revisdo, uma vez (que poderiam comprometer o0s resultados da metanalise.

A qualidade dos estudos selecionados foi avaliada usando o instrumento de risco-de-
viés recomendado pela Cochrane Collaboration, para ensaios clinicos randomizados, Cochrane
risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2). Essa ferramenta de avaliagdo de qualidade
metodoldgica contempla cinco dominios acerca de potenciais vieses, como: risco de Viés
decorrente do processo de randomizacao, risco de viés no cegamento dos participantes e equipe
referente & alocagdo ou aderéncia, incompletude dos dados referentes aos desfechos, risco de
viés na avaliagdo da medida de desfecho e risco de relato seletivo dos desfechos.

Para cada pergunta dos dominios, existem as seguintes respostas: a) sim; b)
provavelmente sim; c) provavelmente ndo; d) ndo; e) ndo informado. Ao final de cada um dos
cinco dominios, foi realizado o julgamento de risco de viés. O julgamento do risco de viés foi
classificado em um risco global, de acordo aos seguintes critérios: alto, quando pelo menos um
dominio foi julgado como de alto risco de viés; algumas preocupacdes, quando pelo menos um
dominio suscitou algumas preocupacdes e baixo quando todos os dominios foram de baixo

risco.

4.10 SINTESE DOS DADOS

Para realizacdo das sinteses dos dados, foi elaborada uma planilha com todas as
informagdes dos estudos incluidos nesta pesquisa, com as caracteristicas das investigacoes, tais
como: tipo de delineamento, qualidade metodologica dos estudos, tamanho da amostra, regido
geografica do estudo, tipo de intervencéo, fatores risco do desfecho considerado (apontado pelo

estudo), existéncia de financiamento, medida de associacédo final estimada (por cada estudo).
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4.11 METANALISE

Sabe-se que uma metanalise permite analisar estatisticamente resultados de dois ou mais
estudos independentes, sobre uma mesma questdo de pesquisa, agregando seus resultados em
uma medida estatistica. Habitualmente é precedida por uma revisao sistematica. Na conducao
deste estudo, foi avaliada a heterogeneidade estatistica, por meio do i-quadrado (1) da medida
de associacdo global para identificagdo da magnitude do indicador e em seguida realizou-se a
metanalise.

As medidas de associacao estimadas foram o risco relativo e seus respectivos intervalos
de confianca de 95%, obtidas com a analise de efeito fixo por meio do método de Mantel-
Haenszel para varidveis binarias com intuito de verificar se a variancia inversa sinaliza uma
suposicdo de que os diferentes estudos estdo estimando efeitos de intervalo diferentes, mas,
relacionados. O teste de heterogeneidade entre os estudos mostrou P =0,727. Os resultados
mostraram que existe uma tendéncia positiva na reducdo da incidéncia de 6bito, quando
comparado o grupo de intervencdo com o grupo controle [RR =1, 95% CI (0,53, 0,94), Z =
2,02, P =0,043]



33

5. RESULTADOS

Dos 399 estudos capturados pelos critérios de busca nas bases de dados, foram
selecionados doze, para a revisao sistematica e metanalise. Conforme observado no diagrama
de fluxo de entrada e saida dos estudos, na primeira triagem foram excluidas as duplicatas
(n=143), estudos com colostro ndo humano, revisdes e estudos que avaliaram apenas aspectos
nutricionais do colostro foram excluidos: (n = 206), removidos estudos que ndo apresentaram
desfecho para ébito (n=27) e estudos que ndo cumpriram o desfecho inicial desta proposta
foram removidos (n=13) ficando 10 (dez) artigos ap6s triagem.

Adicionalmente, durante a busca, foi identificado na lista de referéncias de estudos
publicados, aqueles que atendiam os atuais critérios de inclusdo e resgatados (n=02);
totalizando assim ao final do rastreamento doze ensaios clinicos randomizados, que
preencheram os critérios de inclusdo desta revisdo. O diagrama de fluxo dos estudos incluidos
esta apresentado na Figura 1. Os dados extraidos dos doze estudos selecionados para a revisao

sistematica e metanalise.



Figura 1. Diagrama de fluxo para revisdes sistematicas que incluia pesquisas de bancos de dados e registros, conforme PRISMA 2020.

Identificacho

penciramento
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Fonte: Autor,%ZSl.

Identificacéo de novos estudos viabancos de dados e cadasiros

Registros identificados de: Base de dados
N =399)

- Lilacs(n=2

- Pumed(n=132)

- Web of Science (n=135)

- Portal de periddicos da CAPES (n=22)
- Bcopus (n=33)

- REBEC(n=38)

- Clinical Tral(n=17)

Arquivos removidos da triagem:
- Arguivo duplicatas removidas (n=143)

¥

Arquivo exibidos: (n=256)

|

Arquivos recuperagio: (n=>50)

h 4

Registros excluidos:

- Rewistes(n=14)

- Estudos com colostro ndo humano (n=112)
- Estudos com outras razdes (n=80)

Publicagies excluido:
- Desfecho morte ndo mencionado (n=27)

I

Estudos elegihilidade: (n=23)

Estudo selecionados:
Estudos incluidos na avaliagio final: (n=10)

| Avaliacéo final estudo excluidos:

- Mo cumpriram o desfecho inicial: (n=13)

Identificagdo de novos estudos atravées de outros
metodos

Registros Identificado de listas de referéncias
de estudos publicados: (n=2)

Estudo selerionados:
Ensaios dinicos randomizados (n=12)
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Quadro 3. Caracteristicas dos estudos que avaliaram os efeitos da administracdo da imunoterapia orofaringea de colostro (I0OC) em prematuros

Autor, Ano Tipo de . I Amostra Intervencéo x Desnghq/ Resultados e A
p ' Titulo Objetivo Numero de Variaveis ~ Desfecho Obito
Pais estudo L Controle i concluséo
participantes secundarias
Avaliar os efeitos da Intervengzo: Oprincipal
Efficacy of Breast lavagem gastrica em . . > gy
Milk Gastric recém-nascidos Amostra: 80 lavagem gastrica namero médio
Lavage in Preterm rematuros doentes RNPT-MBP com 5 mL. de de dias de Morte
PATEL & g P x ' leite de sua Tempo médio de fluidos Grupo
Neonates em relacéo ao A - ~ S . . _
SHAIKH, . - Grupo propria mae internacéo, parenterais até intervencao = 2
ndmero de dias em . . . T .
. . Intervencdo =40 | iniciado em até Complicacdes: tolerancia bem- Grupo
fluidos parenterais . ; B
2007 ECR . . i 4hs apés Choque, sepse, sucedida da controle =2
Eficécia do leite antes de iniciar - = |
. materno na lavagem | alimentacédo entérica Grupo nascimento. NEC, HIV. nutrl(;:ilo enteral.
India s : : ' Controle = 40 Mortalidade. Reducéo do risco | P-valor = 0,02
géstrica em recém- avaliar tempo de . o
) . < . Controle: Morte. de sepse. inicio
nascidos internagdo hospitalar, -
. : Recebeu precoce de N&o significante
prematuros. avaliar morbidade I . I N
(complicacdes) e alimentagao — a |,mentagao
. leite materno- entéricas bem-
mortalidade. .
normalmente. sucedidas.
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A Randomized
Controlled Trial of

Efeito
imunoestimulad
or medido pelas

Embora as
comparagoes
entre 0s grupos

the Oropharyngeal ~
T concentragdes para marcadores
Administration of - .
) de imunologicos oo
Mother’s . . . ~ 2 individuos,
. Intervencao: imunoglobulina ndo tenham .
Colostrum to Determinar se a I0OC . . randomizados
- Amostra: 13 Recebeu 0,2 mL A secretora atingido
Extremely Low tem um efeito LS para o grupo
. . . . RNPT-MBP de colostro da (slgA), significancia x
DRIGUEZ, et Birth Weight imunoestimulador ropria mée marcador para estatistica Intervengao
' Infants in the First | quando administrado prop ’ . waor p ' morreram de
al., . - . Grupo imunidade da encontrou-se
Days of Life. por via orofaringea x _ . ~ doencas
ECR Intervencéo =7 Controle: mucosa e pela reducéo . X
aos RNPT-MBP nos . . oo relacionadas a
2011 L . Recebeu agua lactoferrina, estatisticamente .
Um estudo primeiros dias de L . . Lo prematuridade.
. Grupo estéril (placebo) | glicoproteinaem | significativa no
. controlado vida e acompanhar _ . . .
Estados Unidos . . Controle =6 via orofaringea a aspirados tempo para _
randomizado da 0s resultados clinicos . S P-valor = 0,032
. « Lo cada 2 horas por traqueais e atingir a
administracéo dos individuos. 1 . «
p 48 horas. urina. E, alimentacéo I
orofaringea do . . N&o significante
x interleucina-10 | enteral completa
colostro da mae (IL-10), citocina dos lactentes
para RNPT-MBP L .
L - anti-inflamatéria tratados com
nos primeiros dias .
. em aspirado colostro da
de vida. PRI
tragueal e soro propria mae
Intervencéo:
Amostra: 48 :
. Recebeu 0,2 mL
RNPTSs nascidos x Morte
de colostro DBP Reducéo de
Oropharyngeal antes de 28 .
. . ECN, sepse clinica no
Colostrum Determinar os efeitos semanas . Grupo
C . . - x Controle: Morte, grupo colostro. _
LEE, etal., Administration in imunoldgicos da gestacdo. . S . Controle = 6
. N Recebeu agua HIV administracdo de
2015 Extremely administracdo de i - x Grupo
- ECR . . esterilizada via Reducdo do colostro . _
Coreia Premature Infants: | colostro orofaringeo Grupo . - . Intervencéo =3
. _ orofaringea a indice de sepse | orofaringea pode
AnRCT em prematuros Intervencgéo = 24 -
cada 3 horas, no grupo diminuir sepse _
extremos. - . N PR P-valor = 0,03
Grupo durante 3 dias, intervencéo. clinica, inibem a
Controle = 24 com 1niclo nas secrecao N&o significante

48 a 96 horas de
vida.
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Administracdo
orofaringea de
colostro em
prematuros
extremos: Um
estudo randomizado

de citocinas pro-
inflamatoria,
Aumento dos
niveis de fatores
imuno-protetores
em prematuros

controlado extremos.
aleatorio.
A microbiota
oral mudou
Intervencéo: acentuadamente
Receberam 0,2 ao longo do
mL do colostro periodo de 96
da mée na - horas em todos
Bucal cavidade oral ECN (egs)taglo 2 0s RNPT-MBP.
administration of (0,1 mLem Sense bacteriana Os padroes de Morte
human colostrum: Determinar se a Amostra: 12 cada lado da de ?nicio recoce colonizacdo Grupo
impact on the oral administracao de RNPT-MBP cavidade bucal) Sense fur? ica de7 reduziram Controle =1
SOHN, et al. microbiota of colostro da mée na a cada 2 horas inpicio rgcoce respectivamente
premature infants. cavidade bucal nos Grupo por 46 horas, Sepse bgcteriar{a , grupo Grupo
2016 ECR primeiros dias de Intervencdo = 6 | independenteme P de intervencéo. Intervencdo =0
vida altera a nte de o RNPT- inicio tardio A administracdo
Estados Unidos Administracdo microbiota oral em Grupo MBP estar Sepse fanaica ’de bucal do
bucal de colostro comparagdo com 0s Controle = 6 recebendo P inici% colostro da mée | P-Valor =0.39
humano: impacto RNPTs do controle. alimentos . .| aos RNPT-MBP | Nao significante
. . e tardio, Pneumonia . .
na microbiota oral tréficos. associada /M influenciou a
de prematuros. ' colonizacdo da
Controle: cavidade oral
Receberam os com
cuidados de diferencas que
rotina. persistiram 48hs

apés o término
da intervencéo.
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Avaliar o efeito
imunoprotetor da

Desfechos:

Administracdo
orofaringea de

Orooh | leite materno
ropharyngea administracio _ Intervenc&o: diminui da
Administration of . . Amostra: 200 incidéncia d
s e orofaringea do leite Recebeu 0,2 mL Incidencia ae . x
Mother’s Milk L RNPT <32 Administracao
: materno da prépria de colostro Sepse e
Prior to N semanas de ial por gavagem do
L mée x materno por nosocomial. . Morte
Gavage Feeding in N gestacéo e T leite materno
) na colonizagdo conta-gotas na €mpo para Grupo
Preterm Infants: A . 1.500 g de peso ; tingi antes da . _
ABD- Pilot Randomized bacteriana da bolsa bolsa orofaringea, atingir alimentacio nio Intervencédo =
ELGAWADA, . orofaringea, TGl e lingua e alimentagéo § 11
Control Trial. Grupo teral reduziu a
etal., na Intervencio = bochechas a cada entera incidncia de Grupo
ECR - N incidéncia de sepse ¢ 2-4 horas, completa; : Controle = 16
Administragéo : 100 . NEC sepse nosocomial,
2019 . nosocomial. minutos antes da : .
Orofaringea de . . ~ mas teve efeitos _
. Avaliar o alimentac&o por J tempo de . P-valor = 0,31
. Leite Materno . . Grupo benéficos na
Egito impacto do leite - gavagem. VM, - x
Antes de Controle = 100 alimentacéo x
. N materno antes de J tempo de Nao
Alimentacdo por . ~ . N precoce e alta -
cada alimentacéo Controle: permanéncia - significante.
Gavagem em of davagem na Recebiam hospitalar precoce
RNPT: Um Piloto | PO 9avager em UTI. em RNPT-MBP
. toleréncia gavagem regular
Randomizado . -
alimentar, no tempo do leite materno.
teste de controle. - <
para alimentacéo
enteral completa.
Oropharyngeal Amostra: 112 Intervengdo: - Morte
. Episddios de
breastmilk prematuros com Recebeu na ; N . . Grupo
HARIHARAN, S - intolerancia A administracdo . .
administration in . idade mucosa bucal 0,2 . . A intervencéo = 2
etal., Determinar 0s - X alimentar maior | precoce de leite
extreme . gestacional mL de leite . Grupo controle
. efeitos da 10C na . que 48hs apos materno _
ECR prematurity reduces o menor do que materno por meio . ~ . . =2
2017 . sepse de inicio . alimentacéo, orofaringeo é
gram negative : 36 semanas e de seringa (0,1ml . -
. tardio em RNPT- enterocolite, viavel, segura e
india sepsis and feed MBP peso ao nascer de cada lado da sepse tardiae | associada a menor
intolerance. de abaixo de boca) a cada 6 pmorte P-valor: <0.05
1250g. horas, até 30 ' N&o significante
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A administracdo de semanas de idade Desfechos incidéncia de
leite materno Grupo gestacional secundarios: intolerancia
orofaringeo em Intervencédo = corrigida ou inicio Néo citadas. alimentar e sepse
prematuros 56 da alimentacéo nosocomial.
extremos reduz a oral.
sepse por gram- Grupo Controle Controle:
negativos =56 Recebeu 4gua
e intolerancia destilada.
alimentar.
Randomized
Controlled Trial of ~
Intervencéo:
Oropharyngeal : . Amostra: 113 Administrgou 2
Colostrum Avaliar os efeitos RNPT <34 mL de colostro desfechos NZo houve
L da administracdo de semanas clinicos . Morte
Administration in S materno nas . - diferencas
. colostro gestacionais, e rimeiras 48 ou (incluindo estatisticamente
FERREIRA, et Very-low-birth- orofaringeo na peso < 1,500g P . Sepse tardia) e aryTar Grupo
weight Preterm Lo 72 horas de vida a x significativas .
al., g incidéncia de sepse concentragdo de Intervencdo= 2
. cada 2 horas por entre 0s grupos na
Infants clinicae Grupo IgA LY Grupo
2019 ECR comprovada de Intervencéo = 48 horas sendo Tempo de mmdeny_a de Controle= 2
Ensaio clini inicio tardio e nas 47 0,1 mL na mucosa internacéo; sepse clinica de
. nsaio cfinico " oral direita e 0,1 Nagdo; inicio tardio. N&o
Brasil controlado concentragdes de Historia -
. . - mL na esquerda. . . confirmou o .
randomizado de imunoglobulina A Grupo alimentar; oo P-valor: 0,45
. ~ _ . . aumento de niveis R
administragéo de (IgA) em RNPT- Controle = 66 C le: Mortalidade; de laA Nao significante
lostro MBP ontro,e. Morbidade € 19A.
]EO, ' Recebeu agua '
orofaringeo em estéril.

prematuros de
muito baixo peso.
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Role of
oropharyngeal
administration of

colostrum in infants

very low birth
weight to reduce
enterocolitis

Amostra: 117

ECN
Sepse tardia;

Reducéo
significativa de 7
dias de internagédo
no grupo de 10C.

A incidéncia de

necrotizing: a RNPT-MBP Intervencéo: Sepse precoce; sepse de inicio
randomized Estudar o pavel da (< 30 semanas Recebeu 0,2 mL Sepse com precoce, sepse de Morte
led trial adminis?rapéo gestacionais de colostro hemocultura inicio tardio,
controfled trial. orofarim e:f " com peso < materno na positiva, sepse com Gruno
lost gea o 1,2500) mucosa oral, 0,1 Pneumonia hemocultura Int Pe _3
SHARMA, et Papel da colostro em recem- mL em cada lado. associada a positiva e ntervencao=
' L . nascidos de muito - ] VM : Grupo
al., administragdo baixo bESo para Iniciado apos 24 ’ pneumonia Controle= 4
orofaringea de redeJzir g Grupo horas nascimento. { tempo de associada a VM
2020 ECR colostro em bebés enterocolite Intervengdo = alcan§e~de foi menor no
i de necrosante 59 Controle: nutrigdo grupo
India . ) ' Recebeu cuidados enteral, intervencao.
muito baixo peso Grupo Controle de rotina. J tempo de Concluiu que _
a0 nascer para = e . x P-valor: 0,61
p =58 hospitalizagdo. admlnlstra(;ao Nao Significante
reduzir a I0C é segura e
enterocolite reduz o tempo de
necrosante: um Internagao.
estudo controlado
randomizado.
Intervengdo: A administracéo
Does . . ~
oropharvnaeal Avaliar se a Administracdo Por Sgﬂggtfar dia: de I0OC em
_p_ y _9 estratégia de oral de 0,2 mL de EpCN' ’ neonatos muito
administration of administracio Amostra; 260 colostro a cada 3 Sepse tardia: prematuros e Morte
colostrum reduce orofaringea de RNPT de 26 a horas. P . prematuros Grupo
. Pneumonia ~ .
morbidity and colostro reduz a 31 semanas associada & extremos ndo Intervencdo= 38
mortality in very morbimortalidade gestacionais. Controle: VM: reduziu a Grupo
AGGARWAL ECR preterm infants? A | €M recém-nascidos Administracéo DBP,' mortalidade, Controle= 43
R, etal., randomised muito prematuros. Grupo oral de 4gua HIC" sepse tardia ou
Controle= 130 estéril. ' ECN.
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2021

india

parallel-group
controlled trial.
A administracdo
orofaringea de
colostro reduz a
morbidade e a
mortalidade em
recém-nascidos
muito prematuros?
Um estudo
controlado
randomizado de
grupos paralelos.

Grupo
Intervengdo=
130

Retinopatia da
prematuridade.

P-valor: 0,50
Né&o significante

SUDEEP, et al.,
2022

india.

Estudo
Randomi
zado,
Estratific
ado e
Controla
do

Oral Application of
Colostrum and
Mother’s Own Milk
in Preterm
Infants. A
Randomized,
Controlled Trial.

Aplicacéo oral de
colostro e leite
materno em
prematuros.
Lactentes. Um
estudo randomizado
e controlado.

Avaliar os efeitos
da aplicagdo oral do
leite da propria mae
sobre os resultados

clinicos em
prematuros de 26 a
30 semanas de
gestagéo.

Amostra: 133
em prematuros
de 26 a 30
semanas de
gestacéo.

Grupo
Intervencéo =
66
Grupo Controle
=67

Intervencéo:
Administracéo
oral de colostro da
prépria mae,
iniciado em 24-72
horas de vida,
até que a crianga
atingisse 32
semanas.

Controle:
Recebeu agua
destilada.

Desfechos
Primarios:
mortalidade,
sepse de inicio
tardio,
enterocolite
necrosante,
HIV;
BDP;
Retinopatia da
prematuridade
Secundérios:
uso de
antibiotios,
tempo para
atingir
alimentacéo
enteral completa

A aplicacdo oral
de colostro/leite
da prépria mée
diminuiu a sepse
tardia, recém-
nascidos
prematuros idade
gestacional = (26
a 30 semanas).
Os efeitos foram
mais
pronunciados em
recém-nascidos de
(29 a 30) semanas
de gestacdo,
Reducdo na sepse
de inicio tardio,
Alimentacédo
completa mais
cedo.

Morte
Grupo
Intervencdo=10
Grupo
Controle=17

P-valor: 0,1
N&o significante
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ROMERO-
MALDONAD,
etal,
2022

México

ECR

Effect of
oropharyngeal
administration of
colostrum in
premature
newborns <32
weeks of gestation
on the immune
response and
neonatal morbidity:
A double-blind
randomized clinical
trial.

Efeito da
administracéo
orofaringea de

colostro em recém-
nascidos
prematuros <32
semanas de
gestacdo na
resposta imune e
morbidade
neonatal: Um
ensaio clinico
randomizado
duplo-cego.

Avaliar o efeito da
terapia orofaringea
administracao de
colostro vs. placebo
nos primeiros 4
dias de vida em
recém-nascidos
prematuros
com 32 semanas de
gestacdo na
concentragdo sérica
de 1g, morbidade
neonatal e tempo de
internacao.

Amostra: 96
recém-nascidos
prematuros <32

semanas

Grupo
Intervencéo =
46

Grupo Controle
=50

Foram designados
2 grupos
separados
aleatoriamente.
A administracdo
de colostro
orofaringea ou
placebo foi
iniciada via
dentro de 24
horas apds o
nascimento, a
cada 4 horas,
durante 4 dias.

Intervengéo:
Recebeu 03 mL
de colostro a cada
4hs.

Controle:
Receberam 03
ML de agua
destilada.

Desfechos
Primério:
Concentragdo
sérica de
Imunoglobulina
s (IgG, IgM e
IgA) ap0s uso
de 10C; avaliar
se o colostro
aumenta as
concentragdes
séricas de 1gG,
IgM e IgA, nos
periodos de 7
aos 28 dias de
vida.
Secundérios:
Presenca de
morbidade
neonatal:
Frequéncia de
sepse neonatal;
HIV;
Retinopatia da
prematuridade;
| tempo
hospitalizacéo.

O resultado deste
estudo sinaliza
gue a mortalidade
neonatal foi
menor no grupo
do colostro do
gue no grupo
placebo.

Os recém-
nascidos do grupo
colostro também
apresentaram
alimentacédo
enteral completa
mais cedo e
atingiram o peso
de nascimento
mais rapidamente,
e | tempo de
internacdo.

Morte
Grupo
Intervencdo =0
Grupo
Controle = 6

P-valor= 0,06
N&o significante
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Desfechos
Oral Application of Primario:
mother's own milk Foi averiguar o
for prevention of . 'ef_eﬂo da
.. Observar o efeito higiene oral O grupo
late onset sepsis in | 5 pigiene bucal com leite intervenco
preterm very low com leite materno materno da apresentou menor
birth weight na sepse tardia e na Amostra: 110 Intervenc&o: prépria mae em incidéncia de Morte
neonates: A mortalidade, recém-nascidos | Recebeu cuidados | sepse de inicio sepse e taxa de
JAIN, et al, Randomized ndmero de dias prematuros. bucais com tardio. mortalidade, | Grupo
Controlled Trial. para obter aplicagdo oral do Secundarios: tempo para atingir | Intervencdo =5
2022 alimentacéo enteral leite materno. Foram observar a alimentacéo Grupo
ECR X _
completa, Grupo o efeito na enteral completa, Controle =9
india enterocolite Intervencéo = Controle: mortalidade, | casos de ECN,
Oral Application of | necrosante, taxas de 55 Recebeu cuidado | dias para atingir | | tempo para o
mother's own milk amamentacao Grupo Controle | bucais sem leite alimentacéo aleitamento P-valor = 0,252
for prevention of | exclusiva na alta e =55 materno. enteral materno Nao significante
late onset sepsis in tempo de completa, exclusivo | tempo
preterm very low internacéo enterocolite, de internagdo
birth weight hospitalar. taxas de hospitalar.
neonates: A amamentagao
Randomized exclusiva e
Controlled Trial. tempo total de
internacao.
Legenda:

ECN = Enterocolite necrosante;
HIV = Hemorragia intraventricular;
VM = Ventilagdo mecanica;

RNPT-MBP = Recém-nascido prematuro de muito baixo peso;

HIC = Hemorragia intracraniana;
BDP = Broncodisplasia pulmonar.




Figura 2. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos por meio da ferramenta Rob2 da Cochrane (HIGGINS, 2011).
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Figura 3. Resumo do risco de viés de acordo com a avaliacdo da qualidade metodolégica
dos estudos incluidos na revisdo (Rob2).

As percentage (intention-to-treat)
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Mising outcome data
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Fonte: Rob2, 2023.

5.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Todos os estudos incluidos foram ensaios clinicos randomizados, publicados no
periodo de 2007 a 2022, nos continentes americano (5) e asiatico (7). A intervencao
utilizada foi a imunoterapia orofaringea de colostro e nos grupos controles foi utilizada
agua destilada, cuidados de rotina e alimentacdo com leite materno. Todos os estudos

avaliaram o desfecho morte de forma secundaria; e nenhum deles apresentou
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significancia estatistica para o desfecho investigado. A avaliacdo do viés demonstrou que
9 dos 12 estudos apresentam alto risco de viés, 2 com baixo risco e apenas 1 com
preocupacao de risco de viés (Figuras 2 e 3).

Os artigos selecionados foram conduzidos em um centro unico, que totalizaram
uma amostra de 1.294 de RNPT com idade gestacional abaixo de 37 semanas. Dos doze
estudos, onze realizaram protocolo de 0,2 mL de colostro orofaringeo da prépria mée e
apenas um estudo realizou lavagem gastrica com 0,5 mL com colostro da propria mae. A
avaliacdo estatistica da medida metanalitica dos doze estudos mostrou um risco relativo
de 0,757 (IC 95% 0,577-1,040), com evidéncias de baixa heterogeneidade (12=0,0%) entre
os estudos e p = 0,727. Ressalta-se que todos os estudos tiveram como objetivo avaliar a
eficacia da I0C em desfechos relacionados a alguma condi¢do de salde de recém-
nascidos, comparando a administracdo de colostro versus o uso de placebo (dgua
destilada/estéril) ou cuidados de rotina. Onze estudos foram publicados e um dos estudos
foi um resumo apresentado no congresso da Sociedade Europeia de Gastroenterologia
Pediatrica, Hepatologia e Nutricao.

5.2. RISCO DE VIES NOS ESTUDOS

Os estudos incluidos eram de qualidade variavel, conforme risco de viés nos estudos
sumarizados nas figuras 2 e 3. Todos os estudos afirmaram que o tratamento foi alocado
aleatoriamente. No entanto, dois relatérios ndo especificaram o método usado para gerar
a sequéncia aleatoria, no que diz respeito ao estudo Hariharan et al. (2017) e Patel &
Shaikh (2007). Da mesma forma, dois estudos ndo mencionaram o método de ocultacéo
de alocacdo (SHARMA et al., 2020; RODRIGUEZ et al., 2011), apesar de relatarem que
0 método de alocacdo ndo era aplicavel. Dentre os estudos, oito foram cegados quanto a
administracdo da IOC (RODRIGUEZ et al.,2011; LEE, et al., 2015; SOHN et al., 2016;
HARIHARAN et al., 2017; FERREIRA et al., 2019; ABD-ELGAWAD et al., 2019;
ROMERO-MALDONADO et al., 2022; JAIN et al., 2022). Para avaliacdo do desfecho
Obito entre os estudos, os resultados da média de p-valor = 0,321 para os doze trabalhos
avaliados, exceto, os estudos de: Maldonado, et al., (2022) e Sohn, et al., (2016) que néo
apresentaram oObito no grupo intervencdo. O numero de Obitos por todas as causas entre
0s grupos nos doze estudos foi de 186 (cento e oitenta e seis) dbitos entre as amostras de

intervencdo e controle somadas. A distribui¢do dos 6bitos foi de 60 (sessenta) nos grupos
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de intervencao e 126 (cento e vinte e seis) nos grupos controles. Apenas um artigo Abd-
Elgawada (2019) sinalizou a presenca de 6bito no grupo controle, porém, ndo especificou

no estudo a quantidade total de 6bitos.

Figura 3. Metandlise de efeitos da imunoterapia orofaringea de colostro na incidéncia de morte
em recém-nascidos prematuros.

Study %
1} RR (85% CI) Weight
!
Patel e Shaikh —_— 1.00 (D27, 2.72) 407
Rodrigues et al : 4.00 (022 72.01) 0.57
Lee et al —b—i— 0.50 (014 1.77) B8.11
SOHN, et al & E 0.33 (D02 8.88) 153
Abd-Elgawad et al ———— 0.89 (034, 1.41) 168.29
Hariharan et al ; ; 1.00 {015, 6.25) 204
Femeira et al —:O-— 0.75 (0.28, 2.18) 407
Sharma et 5/ —tl—— 0.74 (017, 3.15) 4.1
Aggarwal et al —_—— 1.07 (.62, 1.85) 28.51
Sudeep et al —_— 0.60 (0,30, 1.21) 17.18
Jain et al —_— 0.56 (0.20, 1.55) 9.17
Romero-Maldonado <t al < : 0.08 (000, 1.44) 8.35
Owerall (l-squared = 0.0%, p=0.727) 0 0.76 {0.58, 0.99) 100.00
1
I I
1

.oip4g2 207

Fonte: Stata 10.

Dos doze estudos incluidos na metanalise (JAIN et al., 2022; ROMERO-
MALDONADO et al., 2022; SUDEEP et al., 2022; AGGARWAL et al., 2021; ABD-
ELGAWAD et al., 2020; SHARMA et al., 2020; FERREIRA et al., 2019; SOHN et al.,
2016; LEE et al., 2015; RODRIGUEZ et al. 2011; PATEL & SHAIKH, 2007;
HARIHARAN, et al. 2017), nenhum deles revelou influéncia positiva da administragdo
da IOC na prevencéo de obito.

O tamanho total da amostra foi de 1.294. O teste de heterogeneidade entre 0s
estudos mostrou um 1% = 0%. Portanto, o modelo de efeito fixo foi utilizado para anélise
e apresentou medida global de p= 0,727. O teste para o risco relativo demonstra que a
hipbtese nula pode ser rejeitada [RR = 1, 95% CI (0,53,- 0,94), Z = 2,02, P = 0,043],

assim o risco para o grupo tratamento ndo € o mesmo do grupo controle. Observou-se



53

também na figura 3 que oito dos doze estudos apresentaram tendéncia de efeito positivo
da intervenc&o para redugédo da mortalidade em prematuros, contribuindo com 63,81% do

peso na analise.
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6. DISCUSSAO

O atual estudo, composto por 1.294 RNPT, revelou tendéncia de efeito positivo
da intervencdo com imunoterapia orofaringea de colostro para reducdo da mortalidade
em prematuros, apesar dos doze estudos que integraram essa revisdo sistematica nédo
terem demonstrados a associagdo de forma individualizada.

O principio fundamental das metandlises é realizar a sintese estatistica de
resultados numéricos de diversos estudos individuais, que examinam o mesmo desfecho,
0 que permite revelar evidéncias ndo demonstradas nos estudos primarios conduzidos
com amostras menores. Assim, apesar do fator protetor da I0C contra a mortalidade de
RNPT néo ter sido demonstrado em nenhum dos doze estudos que compuseram a atual
metanalise (JAIN et al., 2022; ROMERO-MALDONADO et al., 2022; SUDEEP et al.,
2022; AGGARWAL et al., 2021; ABD-ELGAWAD et al., 2020; SHARMA et al., 2020;
FERREIRA etal., 2019; SOHN et al., 2016; LEE et al., 2015; RODRIGUEZ et al., 2011,
PATEL & SHAIKH, 2007; HARIHARAN, et al. 2017), quando somados o efeito protetor
ficou visivel. Tal fator corrobora com estudo recentemente publicado de MARTINS et al.
(2024), que revelou a utilizacdo da I0C ter se mostrado benéfica na reducdo do risco de
morte em RNPT de muito baixo peso (MBP) com RR de ébito dos pacientes do grupo
intervencao em relagdo ao grupo controle foi de 0,26, com reducdo de 74% na mortalidade
dos pacientes que receberam 10C.

A qualidade das evidéncias identificadas nos estudos foi realizada com auxilio da
ferramenta do Rob2, para analise de vieses nos estudos que compuseram essa metanalise.
Essa medida caracteriza os dominios como: baixo risco de viés, algumas preocupacdes e
alto risco de viés. O julgamento do risco de viés foi avaliado em risco global como alto
risco de viés, em virtude da diversidade de protocolos de I0C entre todos os estudos, além
das disparidades sensiveis no tamanho das amostras (AGGARWAL R, et al., 2021;
RODRIGUEZ et al., 2011). Insuficiente descricdo da randomizacao, ocultacéo e alocacao
das amostras ou até mesmo ndo foram descritas (RODRIGUEZ et al., 2011;
HARIHARAN, et al. 2017; FERREIRA et al., 2019). Avalia-se fraquezas metodologicas
existentes para a maioria dos estudos incluidos (ABD-ELGAWAD et al., 2020;
FERREIRA et al., 2019; SOHN et al., 2016; LEE et al., 2015 e HARIHARAN et al.,
2017, especificamente). O viés de cegamento foi classificado como alto nos estudos
(SHARMA et al., 2020; SOHN et al., 2016 e RODRIGUEZ et al., 2011). Para melhor
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identificar a qualidade dos estudos incluidos nesta metanalise, geramos um gréafico
apresentando as porcentagens para cada dominio e o resultado de cada avalia¢do do RoB2
exibidos nas Figuras 2 e 3.

Os achados dos estudos dessa pesquisa reforcam a plausibilidade bioldgica da
IOC na influéncia positiva sobre a reducédo incidéncia da mortalidade neonatal, uma vez
que ja encontra-se bem descrito na literatura tendéncia para efeito protetivo dessa
intervencdo contra diversos disturbios clinicos que contribuem para 6bito de bebés,
sobretudo prematuros e prematuros extremos de muito baixo peso que apresentam risco
de enterocolite necrotizante (ABD-ELGAWAD, et al., 2019) e sepse neonatal (LEE, et
al., 2015; HARIHARAN, et al., 2017), além das vantagens para aquisi¢do da nutri¢ao
enteral plena (SUDEEP et al., 2022). O Relatério de Agdo Global sobre Nascimento
Prematuro (WHO, 2023), ressalta que para reducdo da mortalidade em prematuros é
preciso a prevencao, ja que a grande maioria das causas sdo evitaveis com medidas de
alta qualidade e cuidados durante a gravidez e o parto.

O efeito protetivo da aplicacdo oral do leite da propria méae sobre os resultados
clinicos em prematuros de 26 a 30 semanas de gesta¢cdo com uma amostra de 133 RNPT
foi verificado no estudo de SUDEEP et al. (2022), onde observou-se que o colostro
favoreceu diminuicdo dos achados clinicos desfavoraveis e menor nimero de ébito no
grupo intervencdo. Do mesmo modo, JAIN et al. (2022), com amostra de 110 recém-
nascidos prematuros e ROMERO-MALDONADO et al. (2022), com amostra de 96
recém-nascidos prematuros, mostraram resultados positivos na administracdo de colostro
orofaringeo na reducdo da incidéncia de desfechos clinicos que favorecem o 6bito no
grupo intervencao.

A influéncia positiva foi verificada no estudo de LEE et al. (2015), que mostrou
gue os prematuros extremos que receberam IOC tiveram diminuicdo de sepse clinica,
inibicdo da secrecdo de citocinas pré-inflamatoria, citocinas inflamatoria e aumento dos
niveis circulantes de fatores imunoprotetores. Seguindo essa mesma tendéncia, o estudo
de SOHN e colaboradores (2016) demonstrou que a administracdo de colostro da mae na
cavidade bucal nos primeiros dias de vida dos RNPTs, em comparagdo com 0 grupo
controle teve efeito benéfico sobre a microbiota oral com diferencas que persistiram 48
horas apds o término da intervencdo, carateristica que contribui para prevengdo de

agravos clinicos.
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No que diz respeito as vantagens da IOC para o estabelecimento da nutricdo
enteral plena, Rodrigues e colaboradores (2011), verificou uma reducdo estatisticamente
significativa no tempo para atingir a alimentacdo enteral completa para RNPT tratados
com colostro da prépria mae. Contribuindo com essa linha de pesquisa, Abd-Elgawad et
al., (2019), em seu estudo com amostra de 200 recém-nascidos prematuros, verificou que,
além de menor incidéncia de 6bito, o grupo intervencao apresentou efeitos positivos na
obtencéo precoce da alimentacgdo e alta hospitalar. Em metanélise realizada para avaliar
o efeito da 10C na reducédo tempo para alcancar a nutri¢éo enteral plena, identificou uma
diferenca da média de -4,26, (95% IC: -7,44 e -1,06) na medida metanalitica dos cinco
estudos incluidos. Demonstrando que o uso da imunoterapia orofaringea de colostro pode
reduzir o tempo para alcangar a nutrigdo plena em RNPT MBP, quando comparados aos
que utilizaram placebo ou cuidados de rotina (XAVIER RAMOS et al., 2021).

O estudo de Sharma et al. (2020), em uma amostra de 117 recém-nascidos
prematuros para avaliar reducdo de tempo de internagdo, demonstrou que o grupo colostro
apresentou reducdo significativa do tempo de permanéncia hospitalar, além de menor
incidéncia de Obito no grupo intervencdo. J& Aggarwal et al., (2021) dividiram
aleatoriamente 260 recém-nascidos, com idade gestacional de 26 a 31 semanas, em dois
grupos; eles receberam 0,2 mL de leite humano ou placebo, respectivamente via
orofaringea, verificou-se que o uso da I0OC em RNPT de muito baixo peso ndo determinou
efeito sobre a sepse de inicio tardio, enterocolite necrosante, bem como sobre a
mortalidade neonatal. De modo semelhante, os estudos (LEE et al., 2015; RODRIGUEZ
et al. 2011; PATEL & SHAIKH, 2007; HARIHARAN, et al., 2017) também ndo
demonstraram o efeito protetor da IOC na incidéncia da mortalidade neonatal de RNPTSs.
Ja os estudos conduzidos por (JAIN et al., 2022; ROMERO-MALDONADO et al., 2022;
SUDEEP et al., 2022; AGGARWAL et al., 2021; SHARMA et al., 2020; FERREIRA et
al., 2019; SOHN et al., 2016; ABD-ELGAWAD et al., 2020 ) revelou a influéncia da
administracdo da 10C na incidéncia de 6bito entre os RNPT com o uso da 10C.

Dos doze artigos, onze realizaram protocolo de administracdo do colostro por via
orofaringea, apenas um estudo realizado por Patel & Khaikh (2007) utilizou a lavagem
gastrica com leite da propria mae, que resultou em beneficios mensuraveis,
especificamente na reducéo do risco de sepse e inicio precoce de alimentacdo enterica.

Quesito fundamental em uma metanalise é a garantia de homogeneidade em relacéo

aos aspectos clinicos e metodoldgicos, entre os estudos individuais que compdem 0s



57

dados da revisdo sistematica. No atual estudo o teste de heterogeneidade entre os estudos
mostrou que ocorreu ndo heterogeneidade, ou seja, os estudos individuais avaliados
apresentaram homogeneidade e consisténcia dos resultados entre si.

Importante destacar que outras metanalise foram desenvolvidas para avaliar o
efeito da (I0C) na prevencdo dos desfechos clinicos (HUO et al., 2022. ZHEN et al.,
2023), realizaram anélises de subgrupos com avaliacdo secundaria de Obito neonatal.
Neste sentido, essas pesquisas corroboram com o0s achados da presente metanalise que
buscou avaliar, especificamente em estudos de ensaios clinicos randomizados a
incidéncia de 6bito em RNPT e o uso da I0C como fator preventivo de morte.

Faz-se necessario pontuar que existe consonancia sensivelmente comum entre 0s
estudos quanto a necessidade de pesquisas com poder estatistico suficiente para analisar
os desfechos clinicos primarios, em especial o 6bito neonatal. Também é comum nos
estudos o reconhecimento de que a administracdo de I0OC é uma intervencdo segura e
valida para medir a ocorréncia de desfechos de saiude dos RNPT. Todos os caminhos
fortalecem o uso do colostro, 0 mais precoce possivel, sobretudo para recém-nascidos
prematuros, como medida para reduzir os agravos e a mortalidade neonatal.

Os diferenciais desta investigacdo incluem os numeros de estudos que compds
essa metanalise (12 estudos) com a amostra de 1.294 RNPTSs, estratégias de pesquisa
sistematicamente seguidas, através de protocolo validado pelo PROSPERO
(CRD42022313945), 0 que torna esse estudo confiavel. Além de avaliar, especificamente,
a influéncia da IOC na incidéncia de obito entre os RNPT. Os resultados deste trabalho
podem fornecer base para a implementacao clinica da 10C e estudos futuros.

Quanto as limitacdes, as informacdes fornecidas pelos estudos foram insuficientes
para realizar uma analise mais profunda dos resultados encontrados, de forma a melhorar

a qualidade de viés das pesquisas incluidas.
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7. CONCLUSAO

Conclui-se que:

1. A maioria dos estudos relatam uso da 10C por meio de aplicacdo em conta gota, na
cavidade bucal. O nimero e a duracdo das operagOes diarias sdo diferentes para cada
tipo de protocolo; embora tenha-se notado o relato de maior frequéncia a cada 4 horas
e duracdo de 8 a 10 dias. Assim, com base nas evidéncias existentes, recomenda-se
que a equipe de satde implemente a IOC para RNPT o mais precoce possivel.

2. Ficou evidente que a administracdo da IOC em prematuros € um procedimento seguro
e simples, que pode oferecer beneficios imunoldgicos por meio do contato de
biofatores protetores presentes no colostro com o tecido linféide da orofaringe. A
implantacdo, como protocolo em unidades de terapia neonatal, pode ser considerada
uma boa pratica para os cuidados dos RNPT. A partir das analises dos estudos, que
compde essa metanalise, notou-se que os recém-nascidos que receberam o colostro nos
primeiros dias de vida atingiram mais rapido o peso, progrediram rapidamente na
nutricdo enteral e apresentaram menor incidéncia de sepse neonatal em relacdo aos
RNPT que ndo receberam a terapia, além de menor incidéncia de 6bito neonatal.

3. A plausibilidade na utilizagdo da I0C, como intervencdo positiva para reducdo de
alteracOes clinicas entre os recém-nascidos prematuros e prematuros extremos, é
evidenciada na maioria dos estudos que compuseram a metanalise.

4. A analise quantitativa dos estudos primarios incluidos na revisdo sistematica com
metanalise, confirmou o pressuposto do efeito positivo da 10C para a reducdo da
mortalidade neonatal de recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso. Porém, é
notdrio, neste estudo, que novas pesquisas com protocolos sistematicamente rigidos e
controlados e uma amostra maior sdo necessarios para comprovacao destes e outros

beneficios relacionados a 10C.

O resultado deste trabalho de dissertacdo serd apresentado sob forma de artigo e

submetido a revista Brasileira de Satude Materno Infantil — RBSMI.
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