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Resumo

Objetivos: investigar o efeito da imunoterapia orofaringea de colostro (IOC) na incidéncia de
morte em recém-nascido pré-termo.

Meétodos: trata-se de uma revisdo sistemdtica com metanalise, com protocolo do estudo registrado
no PROSPERQO. As bases de dados utilizadas foram: Lilacs, Pubmed, Web of Science, Portal CAPES,
Scopus, REBEC e Clinical Trial; e, incluidos estudos publicados de 2007 a 2024, sem limitagdo de
idiomas. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados que utilizaram 10C em prematuros e
apresentaram como desfecho morte. As etapas da revisdo consistiram em: produgdo do protocolo,
registro, elegibilidade dos estudos, extracdo dos dados, avaliacdo da qualidade dos estudos, sintese
dos dados e metandlise. Os softwares utilizados foram: Rayyan e Stata 10.0.

Resultados: foram incluidos 15 estudos para andlise qualitativa e quantitativa. No que concerne
a avaliagdo do risco global, os estudos foram considerados como alto risco de viés. Na andlise
quantitativa, a amostra foi composta por 1.497 prematuros; e, a medida meta-analitica mostrou uma
diferenca da média de RR= 0,750 (IC95%= 0,582-0,967, sem evidéncias de heterogeneidade entre os
estudos (12=0,0%, p=0,649).

Conclusdo: a medida meta-analitica sugere um possivel efeito positivo da I0C na redugdo da
mortalidade neonatal de prematuros.
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Introducao

A prematuridade é definida quando o nascimento ocorre
antes de 37 semanas completas de gestacdo sendo um
sensivel marcador de condigdes de vida e satide de uma
populag@o considerada prioridade em saude publica.! A
Organizagdo Mundial da Saude estimou que 152 milhdes
de criangas nasceram prematuras, na ultima década, no
mundo; e, no ano 2020, cerca de 1 milhdo de recém-
nascidos pré-termos (RNPT) morreram por complicagdes
da prematuridade.! Em 2020, no Brasil, foram registrados
308.702 nascimentos prematuros;? desses, 1.416 morreram
devido a prematuridade.’

Ao longo das ultimas décadas, varios estudos e
estratégias foram desenvolvidos para compreender e
reduzir a taxa de mortalidade neonatal no mundo e no
Brasil. Uma medida relevante ¢ o aleitamento materno,
pois além de suas caracteristicas nutricionais, apresenta
componentes imunobioléogicos que desempenham
importante papel contra morbidades e mortalidade.*” Por
sua vez, o colostro se destaca pela riqueza em biofatores
imunomoduladores, que estimulam as células dos tecidos
linféides e pode favorecer o amadurecimento do trato
gastrointestinal e do sistema imunoldgico, aspecto de
relevancia sobretudo para os RNPT, pois apresentam
imaturidade imunolégica e do tubo digestorio.*

O uso do colostro como terapia imunoldgica -
Imunoterapia Orofaringea de Colostro (I0C) — € uma pratica
clinica com a utilizagdo do colostro cru em pequenas doses
na orofaringe de recém-nascidos prematuros, sobretudo, os
de muito baixo peso (RNPT MBP), com fins imunoldgicos
e ndo nutricionais.® A IOC esta associada a reducdo
de enterocolite necrosante,®!" pneumonia associada
a ventilagdo mecéanica,'""!? sepse de inicio tardio,!®!!
intolerancia alimentar,'® tempo para alimentacdo enteral
plena,”!%!13 tempo de internamento®!'* e recuperagio
mais rapida do peso ao nascer.!'®!3

Assim, a IOC previne desfechos clinicos desfavoraveis
que contribuem para o incremento da taxa de mortalidade
de RNPT. No entanto, ha controvérsias na literatura
quanto ao efeito positivo da IOC contra a mortalidade
neonatal.”!%!5 O atual estudo teve como objetivo averiguar
o efeito da IOC na incidéncia de morte em RNPT, relevante

interveng@o que previne agravos a saiide de prematuros.

Métodos

Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise de
estudos que avaliaram o uso da IOC na incidéncia de morte
em RNPT, que seguiram as recomendag¢des do PRISMA
2020'¢ e das “Diretrizes metodoldgicas: elaboracdo de
revisdo sistematica ¢ metanalise de ensaios clinicos

randomizados”.?
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Foi realizada uma busca nas bases de dados referidas
a seguir: Cochrane Library, Biblioteca Cochrane na BVS,
Center for Reviews and Dissemination (CRD), Clinical
Queries, PubMed e International Prospective Register of
Ongoing Systematic Reviews (PROSPERO), para verificar
a existéncia de protocolos cadastrados com o tema. O
protocolo deste estudo tem autoria propria e foi registrado
no banco internacional de registro de revisdes sistematicas
PROSPERO, sob o nimero CRD42022313945.

Critérios de inclusao e exclusao de estudos

Como critérios de elegibilidade, considerou-se estudos
em humanos, sendo ensaios clinicos randomizados, que
utilizaram IOC em RNPT com idade gestacional menor
que 37 semanas, tendo como desfecho a incidéncia de
morte, sem limitag@o de idiomas. Foram excluidos estudos
conduzidos em modelo animal e que trataram a intervencdo
do colostro em outros aspectos que ndo o 0bito. Foram
selecionados estudos publicados de 2007 a 2024, com
intuito de identificar os primeiros estudos publicados com

a tematica investigada.

Selecao e elegibilidade dos estudos

As bases de dados utilizadas foram: Lilacs, Pubmed,
Web of Science, Portal Capes/MEC, Scopus, Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) e Clinical
Trial. A estratégia de busca foi construida pelos
autores, com palavras-chaves, operadores Booleanos,
filtros e limitadores usados nas diferentes bases de
dados eletronicas (Tabela 1). A sele¢do dos estudos em
periodicos indexados nas bases citadas foi realizada até
o dia 20 de marco de 2024, e foram incluidos textos na
integra e resumos. Adicionalmente, durante a busca,
foram identificados outros artigos na lista de referéncias
de estudos publicados e ja capturados, que atendiam os
critérios de inclus@o e que possivelmente ndo foram
capturados pelas estratégias utilizadas.

A selecdo dos estudos foi realizada por dois
revisores de forma independente (JRS ¢ CCM), com a
combinacdo de descritores que compdem o acrénimo
PICO deste estudo (P — Recém-nascido prematuro, I —
10C, C — Recém-nascido prematuro nio tratado com IOC
(delimitado por ensaio clinico) e O — Mortalidade entre
prematuros) (Tabela 1); e, auxilio do aplicativo Rayyan
para eliminar duplicatas e verificar concordancia entre
revisores. Em seguida, foi realizado leitura do titulo e do
resumo para selecionar referéncias e descartar aquelas
que ndo se enquadraram nos critérios de elegibilidade
estabelecidos para esta revisdo. Por fim, os dois revisores
fizeram leitura na integra dos artigos selecionados.

Para artigos ndo disponiveis nas bases de dados, foi
realizado contato com os autores; e, caso o titulo fosse

sugestivo de inclus@o do desfecho pesquisado, mas se o
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resumo ndo estivesse disponivel, o artigo permaneceria
no aplicativo e passaria para a fase de leitura completa
do texto. Caso houvesse discordancia entre os revisores
quanto ao julgamento da elegibilidade do artigo, um
terceiro revisor (MSXR) foi requerido para avaliagdo final.

Extracdo dos dados e avaliacdo da qualidade dos
estudos

A extrag¢do ¢ consolida¢do dos dados foi feita em
um quadro estruturado no Excel, com as seguintes
informagdes: 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 dos participantes, descrigdo
da intervencdo e controle, tempo de 10C, varidveis
confundidoras e o desfecho do estudo.

A qualidade metodologica 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),"® no que diz respeito aos
potenciais vieses agrupados em cinco dominios (risco de
viés decorrente do processo de randomizagdo, risco de
viés no cegamento dos participantes e equipe referente a
alocacdo ou aderéncia, incompletude dos dados referentes
aos desfechos, risco de viés na avaliagdo da medida de
desfecho e risco de relato seletivo dos desfechos). Um
risco de viés global foi apresentado para cada dominio em:
alto (quando pelo menos um dominio foi julgado como de
alto risco de viés), algumas preocupagdes (quando pelo
menos um dominio suscitou algumas preocupagdes) e

baixo (quando todos os dominios foram de baixo risco).
Metandlise

Foram incluidos na metanélise todos os estudos publicados
que atenderam aos critérios de inclusdo; e, por se tratar
de tematica nova, percebeu-se poucos estudos abordando
a associagdo investigada. A heterogeneidade estatistica
foi avaliada por meio do i-quadrado (I?) da medida de
associacdo global para identificacdo da magnitude do
indicador e, em seguida, realizou-se a metanalise. As
medidas de associacdo estimadas foram o risco relativo e
seus respectivos intervalos de confianga de 95%, obtidas
com a analise de efeito fixo por meio do método de
Mantel-Haenszel para varidveis binarias usando o pacote
estatistico STATA 16.0. Feita analise de sensibilidade
pelo risco de viés e verificado o valor da evidéncia e a
forga das recomendag¢des com a abordagem de Avaliagéo,
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Desenvolvimento e Avaliagdo da Classificagdo de
Recomendagdes (GRADE).

Resultados

Foram capturados 399 estudos nas bases de dados e mais
cinco estudos identificados por busca ativa da lista de
referéncia dos estudos; do total, quinze foram selecionados
para compor a revisdo sistematica e metanalise, conforme
observado no diagrama de fluxo de entrada e saida dos
estudos apresentado na Figura 1. Os dados extraidos dos
15 estudos da revisdo sistematica estdo na Tabela 2.

Caracteristicas dos estudos selecionados

Os estudos de ensaio clinico randomizado selecionados
foram publicados no periodo de 2007 a 2024, nos
continentes americano (5), africano (1) e asiatico (9).
A intervengdo utilizada foi a IOC, e os grupos controles
utilizaram agua destilada, fluidos parenterais exclusivos,
cuidados de rotina ou regime alimentar padronizado
nas respectivas unidades neonatais. As vias de oferta
da intervenc¢do relatadas nos estudos foram: lavagem
gastrica,"” gotejamento com seringa®?**! ou higiene oral
com swab.??

Ressalta-se que todos os estudos tiveram como
objetivo avaliar a eficacia da IOC em desfechos
relacionados a alguma condi¢do de saude de recém-
nascidos, sendo que quatro apresentaram o desfecho
morte de forma primaéria?*?°3132 ¢ onze de forma
secundaria.®19-22242830 Nenhum dos estudos utilizados
encontrou resultado estatisticamente significativo para a
investigacdo do desfecho morte, sendo que quatro destes
estudos néo referiram valor de p.?*?>2%3! Ademais, quatorze
estudos foram publicados na forma de artigo cientifico em
periddicos e um dos estudos foi um resumo apresentado
no congresso da Sociedade Europeia de Gastroenterologia
Pediatrica, Hepatologia e Nutri¢do.’!

A avaliag¢do do risco de viés dos estudos, ocorreu
por meio da ferramenta RoB 2 da Cochrane (Figura 2) e
demonstrou que trés estudos apresentaram baixo risco;?>2¢-32
dois despertam alguma preocupacdo® > e dez dos quinze
estudos apresentam alto risco de vieses.!19-22:27.28.30

O julgamento do risco de viés foi avaliado em risco
global como alto risco de viés, em virtude da incompletude
dos dados referentes aos desfechos (Dominio 3) e do risco
de viés na avaliagdo da medida de desfecho (Dominio
4) apresentados pelos artigos. Soma-se a este fator a
diversidade de protocolos de IOC entre todos os estudos
¢ as disparidades nos tamanhos das amostras. Verificou-
se também, insuficiente descri¢do da randomizagéo,
ocultagdo e alocagdo das amostras ou até mesmo nao
foram descritas.321:22283031 Todos os estudos afirmaram

que o tratamento foi alocado aleatoriamente; no entanto,



Figura 1
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Diagrama de fluxo para revisdes sistematicas que incluia pesquisas de bancos de dados e registros, conforme PRISMA 2020.
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REBEC=Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos; CAPES= Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior; PRISMA=Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

cinco estudos?!?22%2831 njo especificaram o método
usado para gerar a sequéncia aleatoria. Da mesma forma,
seis estudos ndo mencionaram métodos de ocultagdo de
alocagdo;®!1923272931 desses, trés relataram que o cegamento
da intervenc¢do ndo era aplicavel devido a natureza da
intervencdo;*?>* e, um estudo, apesar de apresentar a
ocultagdo da alocagdo, ndo referiu o cegamento.>® Dentre os
estudos, seis foram cegados para condugdo da IOC.2022:24.26.32
Foram identificadas provaveis fraquezas
metodologicas na maioria dos estudos incluidos, quando
avaliados pelo RoB 22223 (Figura 2). A qualidade dos
estudos incluidos nesta metanalise esta apresentada
graficamente com porcentagens para cada dominio e o
resultado de cada avaliagdo do RoB 2 (Figura 2).

Metanalise

A metanalise demonstrou influéncia positiva da
administragdo da IOC na diminui¢do da incidéncia de
obito em RNPT (Figura 3). O tamanho total da amostra
foi de 1.497 participantes. O efeito na taxa de mortalidade
por todas as causas entre os grupos foi realizado com
amostra total de 197 dbitos em RNPT entre as amostras
de intervencdo (83) e de controle (114) somadas. Todos
os estudos apresentaram Obito entre as amostras de
intervengdo e controle, exceto, os estudos de Sohn et al.?

e Romero-Maldonado et al.,”? que néo apresentaram Obito
no tratamento; e, auséncia de 6bito no grupo controle foi
verificado nos artigos de Rodriguez et al.*° e Easo et al.**

O teste de heterogeneidade entre os estudos mostrou
um 12=0,0%. O teste Q apresentou um p=0,649, que
aceita a hipdtese nula de homogeneidade dos estudos,
com isso podemos optar por uma metanalise de efeito
fixo. A medida meta-analitica dos estudos foi de RR=
0,750 (I1C95%=0,582-0,967), demonstrando que houve
efeito protetivo da IOC na incidéncia de 6ébito em RNPT
entre os grupos de interveng@o e controle. A analise foi
dominada por trés estudos?’**** que apresentaram um
peso de 53,81%. O grafico demonstra que existe efeito
da interven¢do de IOC na prevengdo de morte em RNPT.

Feita analise de sensibilidade pelo risco de viés,
omitindo-se trés estudos?*???* que se apresentavam nos
extremos das distribui¢des dos resultados (outliers) do
florest plot; e, dois deles?*** com menor peso na analise
final. Observou-se que os dados nao se modificaram, com
a manutencdo da homogeneidade (1>=0,0%, p=0,835) e
medida metanalitica de RR= 0,750 (IC95%=0,58-0,98),
bastante semelhante a da analise final.

O valor da evidéncia e a for¢a das recomendacdes foi
verificado com a abordagem de Avaliagdo, Desenvolvimento
e Avaliacdo da Classificagdo de Recomendagdes
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Imunoterapia orofaringea de colostro e mortalidade neonatal: metanalise

Figura 2

Avaliacao do risco de viés e da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na revisao, Feira de Santana, BA, Brasil, 2024.

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 | Risco Global Risco de viés
Sohn et al.,** 2016 + ! + iE a5 @ + Baixo Risco
Jain et al.,3 2022 + + + + e @ I Alguma Preocupagéo
Lee et al.,*® 2015 + £ + + & @ = Alto Risco
Abd-Elgawad et al.,?’ 2019 + + - - + @
Hariharan et al.,® 2017 ! + - ! @ Dominios
Aggarwal et al.,* 2021 + + - - ! @ D1 Processo de Randomizagado
Sudeep et al.* 2022 = 5 2 = = @ D2 Desvios de intervencdo pretendida
Mannan ei of. 7" 2023 = i £ i & @ D3 Dados de resultados ausentes
Patel e Shaikh et al.,"® 2007 + + - - + (?)

D4 Medidas de desfechos
Romero-Maldonado et al.,*? 2022 + + - + + @
Rodriguez et al,?* 2011 i 7 % = 7 @ D5 Selecédo de resultado reportado
Ferreira et al.,”' 2019 + + + - i @
Sharma et al.,® 2020 + - - ! S @
Rodriguez et al., 2023 + + + @
Easo et al.,** 2021 + + ! @

Porcentagens (Anélise por inten¢do de tratar)

Risco Global

Sele¢do de resultado reportado
Medidas de Desfecho

Dados de resultados ausentes
Desvios de intervencdo pretendida
Processo de Randomizagédo

0 10 20 30 40 50 60 70 80 920 100

[ ] Baixo Risco - Alguma Preocupacéo - Alto Risco

Porcentagens (Andlise por protocolo)
Risco Global
Sele¢do de resultado reportado
Medidas de Desfecho
Dados de resultados ausentes
Desvios de intervencdo pretendida

Processo de Randomiza¢ao

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

[l Baixo Risco I Alguma Preocupacio Il AttoRisco |

RIOC= Imunoterapia Orofaringea de Colostro.
Fonte: RoB 2, 2023.
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Figura 3

Metanalise de efeitos da IOC na incidéncia de morte em recém-nascidos prematuros, Feira de Santana, BA, Brasil, 2024.

Estudo S Nio sim . Nio eom Qo5 Peso ()
Patel e Shaikh et al.,’ 2007 4 36 4 36 i 2 1.00 [0.27-3.72] 3.54
Rodriguez et al., 2023 2 7 0 7 - - 4.00[0.22-72.01] 0.49
Lee et al.,¢ 2015 3 21 6 18 e 0.50 [0.14-1.77] 5.30
Sohn et al.,> 2016 0 6 1 5 ] . 0.33 [0.02-6.86] 1.33
Hariharan et al.,28 2017 2 54 2 54 ' . : 0.69 [0.34-1.41] 1.77
Abd-Elgawad et al.,?’ 2019 11 89 16 84 0.75[0.26-2.16] 14.14
Ferreira et al.,*' 2019 2 2 8 4 0.74[0.17-3.15] 3.54
Sharma et al.,? 2020 3 56 4 54 —— 1.07 [0.69-1.65] 3.57
Aggarwal et al., 2021 30 70 28 72 . 4.40[0.22-86.78]  24.75
Easo et al.,* 2021 2 22 0 21 T A ~ 0.60 [0.30-1.21] 0.47
Sudeep et al.,3° 2022 10 56 17 50 _." 0.56 [0.20-1.55] 14.92
Jain et al.,32 2022 5 50 9 46 . B 0.08 [0.00-1.44] 7.96
Romero-Maldonado et al.,22022 0 46 6 44 L d 1.26 [0.29-5.51] 5.51
Rodriguez et al.,° 2011 4 109 3 104 —— 0.38 [0.14-1.04] 2.72
Mannan et al.* 2023 5 a7 10 30 — 0.75 [0.58-0.97] 9.99
Overall ‘
Heterogeneity: I> = 0.00%, H? = 1.00
Test of © = ©: Q(14) = 11.47, p=0.65
Test of © = 0: z=-2.22, p=0.03
T T T
1/128 1/8 2 32

Fixed-effects Mantel-Haenszel model

10C= Imunoterapia Orofaringea de Colostro.
Fonte: Stata 16.

(GRADE), e concluiu-se que o ranqueamento dos estudos
utilizados nesta metanalise, sendo eles ensaios clinicos
randomizados, torna a evidéncia, a priori, classificada
como de moderada confianga. Assim, ¢ provavel que
pesquisas adicionais tenham um impacto importante na
nossa confianga na estimativa do efeito; e, acreditamos
que futuramente possam alterar a estimativa para alta

confianga em favor do tratamento.

Discussao

O atual estudo, composto por 1.497 RNPT, demostrou
tendéncia de efeito positivo da IOC na redugdo da
mortalidade em prematuros, mediante sintese estatistica de
resultados numéricos de 15 ensaios clinicos randomizados,

estudos primarios que integraram essa metanalise.®!%-32

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 25: €20240105

O achado desta metanalise ¢ confirmado com recente
ensaio clinico conduzido por Martins et al.'' e duas outras
metanalises recentemente publicadas.!®3® Entretanto, as
metanalises de Huo et al.,'? Peng et al.’ e Slouha et al.**
ndo observaram a redugdo da incidéncia de morte no grupo
tratamento em comparagdo ao controle.

Vale ressaltar que, dentre os estudos avaliados,
ficou demostrado efeito positivo da IOC sobre diversos
eventos que contribuem para agravos a saide e morte
neonatal, como: sepse de inicio tardio,'*?2?6 intolerancia
alimentar,” menor tempo para obteng¢do da alimentagdo
enteral plena,?*?’ redugdo significativa no tempo de uso de
fluidos parenterais,'” menor tempo de internagao®!%-20-2732
e menor tempo para recuperagdo do peso de nascimento.?
Encontrou-se também beneficios imunologicos, como:

maiores niveis de IgA,**?? inibi¢do da secre¢do de



citocinas inflamatdrias,?® aumento dos niveis circulantes
de fatores imunoprotetores? e instalagdo de microbiota
oral benéfica,” quando comparados os respectivos grupos
intervengao, que fizeram uso de IOC, com os controles.

Os achados dos estudos reforcam a plausibilidade
biolégica da IOC na reducdo da incidéncia de mortes
neonatais, uma vez que ficou demonstrado efeito protetor
dessa intervengdo contra diversos disturbios clinicos que
contribuem para 6bitos dos RNPT, sobretudo para aqueles
de muito baixo peso. A Organizacdo Mundial da Saude
ressalta que, para a redu¢@o da mortalidade em prematuros,
¢ preciso a prevengdo de patologias de cunho infeccioso
e de cuidados com a nutri¢do adequada, por serem
importantes fatores de risco para esta populacdo,! que
apresenta, dentre as suas vulnerabilidades, a imaturidade
imunolodgica e do tubo digestério.*3*

Os resultados contribuem também o conhecimento
prévio do valor e importancia do colostro nos primeiros
dias de vida. Pois, quando o recém-nascido a termo ¢
amamentado diretamente no peito, o tecido linféide da
orofaringe pode absorver os componentes imunoativos do
colostro, favorecendo assim protecdo imunoldgica. Para os
prematuros, que nao podem ser alimentados por via oral,
a prote¢do imunologica do colostro pode ser efetivamente
fornecida pela administrag@o de colostro orofaringeo.*3%-3¢
RNPT, que receberam colostro orofaringeo, apresentaram
niveis mais baixos de fatores pro-inflamatorios (IL-6,
IL-8, TNF-a e IFN-y) e niveis mais elevados de fatores
antiinflamatorios (IL-10), indicando que esta via de
administra¢do exerce um papel ativo na regulagdo
imunoldgica dos prematuros,*® proporcionado pelo contato
de biofatores protetores presentes no colostro com o tecido
linfoide da orofaringe dos prematuros.>333

Os resultados dos 15 estudos, que compuseram
essa metanalise, demostraram também que a IOC ¢ um
procedimento seguro para os RNPT.%19212830 Ademais, a
IOC, por ser um procedimento simples, viavel e de baixo
custo, pode ser utilizada como medida de prevengdo
primaria, estratégia que pode contribuir para amenizar os
fatores de risco inerentes a prematuridade, a exemplo de
imaturidade do sistema imunoldgico,2?22526 imaturidade
do tubo digestorio,>3 atraso no inicio da alimentagéo
enteral***?” e tempo de internagdo.®!%2227:32

Averiguamos auséncia de padronizagdo quanto a
técnica de administragdo da IOC. Uma vez que, a maioria
dos estudos (13) realizou protocolo de administragdo do
colostro por via orofaringea; no entanto, o estudo realizado
por Patel e Shaikh'? utilizou a lavagem géstrica com leite da
propria mae, e, o estudo de Jain et al.>> ministrou o colostro
através de higiene oral com swab. O volume, a frequéncia
e a duracgdo das aplicacdes diarias foram diferentes entre
os protocolos, variando na quantidade de 0,1 a 0,3 mL;
frequéncias de oferta a cada duas, trés, quatro, seis ou
oito horas; e duragdo minima da intervencdo por até 48
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horas e maxima até o inicio da alimentagdo enteral. Dos
quinze estudos, predominou o protocolo de intervengdo
de 0,2 mL, a cada duas horas por até 48 horas, podendo
se estender até o inicio da alimentagdo oral em cinco
estudos.?"?2527 Diferentemente, os dados encontrados por
Fu et al.'® sugerem que a aplicac@o apropriada de colostro
deve ter frequéncia de administragdo a cada quatro horas
e duragdo do tratamento entre oito a dez dias. Existe
concordancia entre os estudos quanto aos beneficios do
inicio precoce da intervengao.

Um quesito fundamental em uma metanalise ¢ a
garantia de homogeneidade em relagdo aos aspectos
clinicos e metodologicos, entre os estudos individuais que
compdem os dados da revisdo sistematica. Averiguamos
que o teste de heterogeneidade, entre os estudos incluidos
na metanalise, demonstrou ndo heterogeneidade, ou
seja, os estudos individuais avaliados apresentaram
homogeneidade e consisténcia dos resultados entre si.

Quanto as limitagdes, a principal é a inerente a
metodologia das metanalises, pois se fundamenta em
estudos primarios publicados, que podem apresentar
restricdes metodologicas. Essa limitacdo estd em
consonancia com estudos semelhantes que empregam
a mesma metodologia. Por outro lado, os diferenciais
desta investigagdo, sdo: ter avaliado especificamente, a
influéncia da IOC na incidéncia de 6bito entre os RNPT,
estratégias de pesquisa sistematicamente seguidas, através
de protocolo validado pelo PROSPERO, inclusdo de 15
ensaios clinicos randomizados, com homogeneidade e
consisténcia dos resultados entre si, perfazendo a amostra
de 1.497 RNPT; medidas essas que podem contrabalancar
as limitagdes inerentes aos estudos em que se baseia.

Conclusao

Conclui-se que a analise quantitativa dos 15 estudos
primarios, composto por 1.497 RNPT, incluidos na revisio
sistematica com metandlise, confirmou o pressuposto
do efeito positivo da IOC na redugdo da mortalidade
neonatal de RNPT. No entanto, sdo necessarias novas
pesquisas primdrias, com poder estatistico superior, para
comprovagdo desse e de outros beneficios correlacionados
a IOC. Os resultados deste trabalho podem fornecer base
para implementacao clinica da IOC em unidades neonatais,
como modo de preven¢do de Obitos neonatais, bem
como pode embasar estudos futuros. Todos os caminhos
fortalecem o uso da IOC para os RNPT, medida segura,
simples e de facil implementacao.

Contribuicdo dos autores

Silva JR, Branddo HV, Ramos MSX, Costa MGR e Martins
CC: concepgdo, analise e interpretagdo dos dados, redagdo
e revisdo do manuscrito. Vieira TO e Vieira GO: desenho

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 25: €20240105

1



Silva JR et al.

do estudo e revisao critica do manuscrito. Silva JR é o

pesquisador responsavel pelo estudo, trabalhando desde a

concepgao até a redacdo e revisdo da versdo final. Todos

os autores aprovaram a versao final do artigo e declaram

ndo haver conflito de interesse.

Referéncias

World Health Organization (WHO). Born too soon:
decade of action on preterm birth. Geneva: WHO; 2023.
[acesso em 2024 Mar 1]. Disponivel em: https://www.
who.int/publications-detail-redirect/9789240073890

Ministério da Saude (BR). Banco de dados do
Sistema Unico de Saude - DATASUS. Informagdes de
Saude, Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos
(SINASC). Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2020.
[acesso em 2024 Mar 2]. Disponivel em: https://svs.
aids.gov.br/daent/centrais-de-conteudos/paineis-de-

monitoramento/natalidade/nascidos-vivos/

Ministério da Saude (BR). Banco de dados do Sistema
Unico de Satide - DATASUS. Informagdes de Saude,
Sistema de Informag¢des sobre Mortalidade (SIM).
Brasilia (DF): Ministério da Satde; 2020. [acesso em
2024 Mar 1]. Disponivel em: https://svs.aids.gov.br/
daent/centrais-de-conteudos/paineis-de-monitoramento/

mortalidade/infantil-e-fetal/

Garofalo NA, Caplan MS. Oropharyngeal mother’s milk.
Clin. Perinatol. 2019 Mar; 46 (1): 77-88.

Gila-Diaz A, Arribas SM, Algara A, Martin-Cabrejas
MA, Lopez De Pablo AL, Saenz De Pipaén M, et al. A
review of bioactive factors in human breastmilk: a focus
on prematurity. Nutrients. 2019 Jun; 11 (6): 1307.

Da Cruz Martins C, De Santana Xavier Ramos M,
Viana Cardoso Amaral M, Santos Passos Costa J, Souza
Cerqueira E, De Oliveira Vieira T, et al. Colostrum
oropharyngeal immunotherapy for very low birth weight
preterm infants: protocol of an intervention study. BMC
Pediatr. 2020 Aug; 20 (1): 371.

Ramos MDSX, Martins CDC, Souza ES, Vieira
GO, Gomes-Filho IS, Figueiredo ACMG, et al.
Oropharyngeal colostrum immunotherapy and nutrition
in preterm newborns: meta-analysis. Rev Satde Publica.
2021 Dec; 55: 59.

Sharma D, Kaur A, Farahbakhsh N, Agarwal S. Role
of oropharyngeal administration of colostrum in very
low birth weight infants for reducing necrotizing
enterocolitis: a randomized controlled trial. Am J
Perinatol. 2020 Jun; 37 (7): 716-21.

Peng B, Yu L, Qian J, Zheng B, Zhang Y, Zhu C.

Oral application of mother’s own milk for reducing

12 Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 25: 20240105

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

18.

necrotizing enterocolitis in preterm infants: an updated
meta-analysis of RCTs. Evid Based Complement
Alternat Med. 2023 Apr; 2023: 7378064.

FuZY,Huang C,Lei L, Chen LC, Wei LJ, ZhouJ, et al. The
effect of oropharyngeal colostrum administration on the
clinical outcomes of premature infants: A meta-analysis.
Int J Nurs Stud. [Internet]. 2023 Aug; 144: 104527.

Martins CDC, Ramos MDSX, Lyrio AO, Vieira TDO,
Cruz SSD, Vieira GO. Oropharyngeal colostrum
immunotherapy and risk reduction of mortality in very
low birth weight premature newborns: a clinical trial. J
Pediatr. (Rio J.). 2024 Jan; 100 (1): 32-9.

Huo M, Liu C, Mei H, Zhang Y, Liu C, Song D, et al.
Intervention effect of oropharyngeal administration of
colostrum in preterm infants: a meta-analysis. Front.
Pediatr. 2022; 10: 895375.

Silva ADP, Machado RCM, Nascimento BF, Da Cunha
LVS, Padilha PDC. Analysis of clinical outcomes of
oropharyngeal colostrum administration in very low-birth-
weight preterm newborns. Nutrition. 2021; 90: 111292.

Vieira TDO, Martins CDC, Ramos MDSX, Lyrio AO,
Cruz SSD, Costa MGR, et al. Colostrum immunotherapy
and length of hospital stay in preterm infants: an
intervention study. Rev Bras Satide Mater Infant. 2024;
24:¢20230074.

Tao J, Mao J, Yang J, Su Y. Effects of oropharyngeal
administration of colostrum on the incidence of
necrotizing enterocolitis, late-onset sepsis, and death
in preterm infants: a meta-analysis of RCTs. Eur J Clin
Nutr. 2020 Aug; 74 (8): 1122-31.

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I,
Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. A declaragdo PRISMA
2020: uma diretriz atualizada para relatar revisdes
sistematicas. Rev Panam Salud Publica. 2021 Dez; 46: 1.

Ministério da Satde (MS). Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em
Saude. Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Satde. Diretrizes metodologicas:
elaborag@o de revisdo sistematica e meta-analise de
ensaios clinicos randomizados [Internet]. Brasilia (DF):
Ministério da Satde; 2021. 93 p. [acesso em 2021 Nov
12]. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/diretrizes_elaboracao_revisao_sistematica_

meta-analise.pdf

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li
T, Page MJ, Welch VA (editors).Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions version 6.4
(updated August 2023). Cochrane [/nternet]. 2023
[acesso em 2023 Nov 12]. Disponivel em: www.training.

cochrane.org/handbook


https://svs.aids.gov.br/daent/centrais-de-conteudos/paineis-de-monitoramento/natalidade/nascidos-vivos/
https://svs.aids.gov.br/daent/centrais-de-conteudos/paineis-de-monitoramento/natalidade/nascidos-vivos/
https://svs.aids.gov.br/daent/centrais-de-conteudos/paineis-de-monitoramento/natalidade/nascidos-vivos/
https://svs.aids.gov.br/daent/centrais-de-conteudos/paineis-de-monitoramento/mortalidade/infantil-e-fetal/
https://svs.aids.gov.br/daent/centrais-de-conteudos/paineis-de-monitoramento/mortalidade/infantil-e-fetal/
https://svs.aids.gov.br/daent/centrais-de-conteudos/paineis-de-monitoramento/mortalidade/infantil-e-fetal/

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Patel AB, Shaikh S. Efficacy of breast milk gastric lavage
in preterm neonates. Indian Pediatr. 2007 Mar; 44 (3):
200-03.

Rodriguez NA, Groer MW, Zeller JM, Engstrom JL,
Fogg L, Du H, et al. A Randomized Controlled Trial
of the Oropharyngeal Administration of Mother’s
Colostrum to Extremely Low Birth Weight Infants in
the First Days of Life. Neonatal Intensive Care. 2011
July/Aug; 24 (4): 31-5.

Ferreira DMLM, Oliveira AMM, De Leves DV, De
Bem EB, Fatureto GG, Navarro NF, ef al. Randomized
Controlled Trial of Oropharyngeal Colostrum
Administration in Very-low-birth-weight Preterm Infants.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2019 Jul; 69 (1): 126-30.

Romero-Maldonado S, Soriano-Becerril DM, Garcia-
May PK, Reyes-Muiioz E, Muioz-Ortiz EG, Carrera-
Muifios S, et al. 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.
Front Pediatr. 2022; 10: 891491.

Rodriguez NA, Moya F, Ladino J, Zauk A, Prazad
P, Perez J, et al. A randomized controlled trial of
oropharyngeal therapy with mother’s own milk for
premature infants. J Perinatol. 2023 May; 43 (5): 601-7.

Easo S, Nageeb N, Tolba A, John A, Azab A, Ata S, et
al. Arandomized controlled trial of oral immunotherapy
therapy with colostrum or breast milk and clinical
outcomes among preterm babies. Iran J Neonatol. 2021
Jan; 12 (2): 14-20.

Sohn K, Kalanetra KM, Mills DA, Underwood MA.
Buccal administration of human colostrum: impact on
the oral microbiota of premature infants. J Perinatol.
2016 Feb; 36 (2): 106-11.

Lee J, Kim HS, Jung YH, Choi KY, Shin SH, Kim EK, et
al. Oropharyngeal colostrum administration in extremely
premature infants: An RCT. Pediatrics. 2015; 15 (2):
€357-66.

Abd-Elgawad M, Eldegla H, Khashaba M, Nasef N.

Oropharyngeal administration of mother’s milk prior to

Recebido em 22 de Abril de 2024
Versdo final apresentada em 2 de Dezembro de 2024
Aprovado em 3 de Dezembro de 2024

Editor Associado: Gabriela Sette

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Imunoterapia orofaringea de colostro e mortalidade neonatal: metanalise

gavage feeding in preterm infants: a pilot randomized control

trial. J Parenter Enteral Nutr. 2020 Jan; 44 (1): 92-104.

Hariharan D, Veluswami G, Balasubramanium L,
Kannappan V. Oropharyngeal breastmilk administration in
extreme prematurity reduces gram negative sepsis and feed
intolerance. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017; 64: 784-5.

Aggarwal R, Plakkal N, Bhat V. Does oropharyngeal
administration of colostrum reduce morbidity and
mortality in very preterm infants? A randomised parallel-
group controlled trial. ] Paediatr Child Health. 2021 Apr;
57 (9): 1467-72.

Sudeep KC, Kumar J, Ray S, Dutta S, Aggarwal R,
Kumar P. Oral Application of Colostrum and Mother’s
Own Milk in Preterm Infants - A Randomized, Controlled
Trial. Indian J Pediatr. 2022 Jun; 89 (6): 579-86.

Mannan MA, Sihan MN, Afreen S, Rahman T,
Shahidullah M, Moni SC, et al. Administration colostrum
in preventing mortality and morbidity in preterm infants.
Int J Contemp Pediatr. 2023 May; 10 (6): 761-8.

Jain S, Kumar M, Tripathi S, Singh SN. Oral application
of mother’s own milk for prevention of late onset sepsis
in preterm very low birth weight neonates: a randomized
controlled trial. Breastfeed Med, 2022 Jan; 17 (1): 59-64.

Anne RP, Kumar J, Kumar P, Meena J. Effect of
oropharyngeal colostrum therapy on neonatal sepsis in
preterm neonates: A systematic review and meta-analysis.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2024 Mar; 78 (3): 471-87.

Slouha E, Anderson ZS, Ankrah NMN, Kalloo AE,
Gorantla VR. Colostrum and preterm babies: a
systematic review. Cureus. 2023; 15 (7): e42021.

Chen LL, Liu J, Mu XH, Zhang XY, Yang CZ, Xiong XY,
et al. Oropharyngeal administration of mother’s own milk
influences levels of salivary sIgA in preterm infants fed
by gastric tube. Sci Rep. 2022 Feb; 12 (1): 2233.

Martin-Alvarez E, Diaz-Castro J, Pefia-Caballero M,
Serrano-Loépez L, Moreno-Fernandez J, Sanchez-
Martinez B, et al. Oropharyngeal colostrum positively
modulates the inflammatory response in preterm
neonates. Nutrients. 2020 Feb; 12 (2): 413.

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 25: €20240105

13



	_30j0zll
	_1fob9te
	_3znysh7
	_2et92p0
	_tyjcwt
	_3dy6vkm
	_1t3h5sf
	_4d34og8
	_2s8eyo1

