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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo identificar a producéo cientifica quanto ao uso do leite
humano associado a probi6ticos na reducdo da incidéncia de enterocolite necrosante em
neonatos prematuros. O estudo é caracterizado como revisdo sistematica da literatura, realizada
através das bases de dados National Library Of Medicine (Pubmed) e Biblioteca virtual em
satde (BVS), compreendendo estudos publicados entre 2015 e 2020 e utilizando os seguintes
descritores: “breast milk”, “necrotizing enterocolitis”, “treatment” e “preterm” com o uso do
boleador “AND” entre eles. Foram encontrados 14 artigos ap6s a aplicacdo dos critérios, sendo
selecionados 7 para discussdes do estudo. Os grupos de neonatos prematuros tratados com
probioticos, tiveram resultados satisfatorios em diminuir a incidéncia da doenga. De acordo
com os resultados dos artigos cientificos, o tema se mostra promissor como uma metodologia
a ser aplicada na maternidade dos hospitais, visto que podem maturar a resposta imune do
recém-nascido, reduzindo o risco de doencas. Conseguiu-se atestar que 0s probioticos sao
capazes de modular a resposta imune e fisioldgica de modo que patologias entéricas podem ser
evitadas.

Palavras chave: Leite Humano. Enterocolite Necrosante. Neonato prematuro. Probidticos.

USE OF MATERNAL MILK ASSOCIATED WITH PROBIOTICS IN REDUCING
THE INCIDENCE OF NECROSANT ENTEROCOLITIS IN PREMATURE
NEONATES: A LITERATURE REVIEW

The present study aimed to identify scientific production regarding the use of human milk
associated with probiotics in reducing the incidence of necrotizing enterocolitis in premature
neonates. The study is characterized as a systematic review of the literature, carried out through
the databases National Library Of Medicine (Pubmed) and Virtual Health Library (VHL),
comprising studies published between 2015 and 2020 and using the following descriptors:
“breast milk”, “Necrotizing enterocolitis”, “treatment” and “preterm” with the use of the
“AND” boleador between them. 14 articles were found after applying the criteria, 7 of which
were selected for study discussions. The groups of premature neonates treated with probiotics,
had satisfactory results in reducing the incidence of the disease. According to the results of the
scientific articles, the theme is promising as a methodology to be applied in maternity hospitals,
since they can mature the newborn's immune response, reducing the risk of diseases. It was
possible to attest that probiotics are capable of modulating the immune and physiological
response so that enteric pathologies can be avoided.

Keywords: Human Milk. Necrotizing Enterocolitis. Premature newborn. Probiotics.

1 INTRODUCAO

O leite materno € um alimento essencial na vida do bebé, devendo ser administrado pelo
menos até o primeiro semestre de vida. A retirada antes do quarto més traz algumas
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consequéncias para a crianga, como contato com proteinas estranhas capazes de desencadear
uma resposta alérgica por meio da exposicdo a antigenos infecciosos, sendo necessaria a
introducdo de outros nutrientes na dieta. Quando a crianca ndo pode ser amamentada, sugere-
se que ela receba um leite modificado de forma integral até 1 ano de vida (SALDAN et al.,
2017).

A substituicdo do leite por alimentos sélidos na dieta, pode levar a crianca a desenvolver
um quadro de obesidade precoce ou méa nutri¢do, visto que os alimentos industrializados tém
valor caldrico elevado, tendendo a elevar a gordura corpdrea e em consequéncia o ganho de
peso. Conjuntamente a isso, pode-se afirmar que o leite materno é um fator de protecdo para
obesidade e desnutricdo (NASCIMENTO et al., 2016).

A mée é de extrema importancia para estabelecer a microbiota do seu filho. Isso se da
tanto através do parto, na doagdo de imunoglobulinas, como também na amamentagéo, visto
que o leite contém fatores de crescimento que ajudam no desenvolvimento de bactérias, como
os lactobacilos. Estes microrganismos ajudam a digerir lipideos, além de fermentar a lactose do
leite. A implantagdo dos lactobacilos impede que outras bactérias colonizem o intestino,
evitando intoxicacgdes e diarreia (KIM; Y1, 2020).

Na auséncia do leite da mée, é recomendado a doacdo do leite preservado em bancos de
leite humano, visto que ainda mantém alguns nutrientes essenciais para o lactente. Esse leite
passa por métodos de pasteurizacdo a fim de eliminar diversos tipos de microrganismos virais
e bacterianos (WHO, 2020).

Apesar disso, doencas como Enterocolite Necrosante (EN) e sepse neonatal, podem ser
responsaveis por quadros de morte em recém-nascidos e pré-maturos. 1sso se evidencia pela
ineficiéncia do sistema imune, 0 que 0 torna as mucosas intestinais do prematuro mais
susceptiveis a patdgenos oportunistas. A maioria das infec¢cdes sdo ocasionadas por bactérias
como Staphylococcus epidermidis e por fungos da espécie Candida albicans (PAMMI,;
SURESH, 2017).

Essa patologia € a causa mais comum de morte entre prematuros com duas a oito
semanas de vida. O ndo estabelecimento da microbiota intestinal pode contribuir para quadros
inflamatdrios, bem como o desenvolvimento da EN. Portanto, a presenca de bactérias nocivas
em consonancia com inflamacdo de tecidos mucoides, podem facilmente evoluir para choque
séptico (CAPLAN et al., 2019).

A enterocolite necrosante pode surgir por diversos fatores, entre eles: o proprio parto

prematuro, que dispde um peso corporal diminuido, infeccdes por outros tipos de bactérias



enteropatogénicas, lesdo pos-hipoxica e pos-isquémica, reperfusdo em trato gastrointestinal,
como também alimentacdo inadequada (ZHANG et al., 2020).

A EN tende a ser bastante agressiva e ndo existe cura. O diagnostico também é dificil,
sendo baseado apenas em achados clinicos como: volume do abdome aumentado, vomitos,
descoloracdo verde do meconio, sangramentos, aumento da circunferéncia abdominal e
hipersensibilidade ao toque, bem como caracteristicas radioldgicas: gas venoso portal ou
pneumatose intestinal, que nem sempre estdo presentes, al¢a intestinal fixa e pneumoperiténio
(JUHL, 2017).

Com isso, o0 presente estudo torna-se importante para complementar a literatura ja
existente a respeito do tema e evidenciar a importancia do leite materno ndo s para a prevencao
de doencas, como também, para o crescimento do recém-nascido.

Tratou-se de um estudo do tipo reviséo sistematica da literatura, realizada no segundo
semestre de 2020. A coleta dos dados foi realizada atraves das bases de dados National Library
Of Medicine (Pubmed) e Biblioteca virtual em saude (BVS), utilizando os seguintes descritores:
“breast milk”, “necrotizing enterocolitis”, “treatment” ¢ “preterm” com 0 uso do boleador
“AND?” entre eles, com 0 objetivo de selecionar publica¢es que abordem o uso de leite humano
na reducdo da incidéncia da enterocolite necrosante em neonatos prematuros.

Foram incluidos no estudo artigos publicados entre os anos de 2015 e 2020, nos idiomas:
Inglés, Portugués e Espanhol. Os artigos continham as palavras “breast milk”, “necrotizing
enterocolitis”, “treatment” ¢ “preterm” no titulo, resumo ou assunto. Foram excluidos artigos
duplicados, bem como aqueles que se caracterizarem por outras revisdes de literatura. Além
disso, foram excluidos os artigos que, mediante leitura do titulo e do resumo, evidenciarem que
ndo abordam o uso de leite humano na reducéo da incidéncia da enterocolite necrosante em

neonatos prematuros.
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Figura 1: Selecédo dos artigos de pesquisa nas bases de dados.

Ante 0 exposto, 0 presente artigo teve por objetivo identificar a producédo cientifica
guanto ao uso do leite humano associado a probi6ticos na reducdo da incidéncia de enterocolite

necrosante em neonatos prematuros.

2 DESENVOLVIMENTO

Diante dos achados, trés (37,5%) eram de 2016, trés (37,5%) eram de 2017 e um (12,5%)
era de 2019.

O critério de elegibilidade dos neonatos prematuros selecionados para os estudos, em
sua maioria, era que tivessem menos que 1500g ou com idade gestacional menor que 30
semanas. Estes, eram avaliados quanto ao desenvolvimento de enterocolite necrosante e sepse
neonatal apds a administracdo do leite combinado a probidticos. A média das doses diarias de
leite administradas era 100mL/Kg, aumentando progressivamente até atingir a oferta calorica

enteral de 120-130 kcal/Kg/dia o que foi alcancado em cerca de duas a trés semanas.



Baseado na tabela 1, percebe-se que grande parte dos estudos tem como objetivo avaliar

a eficacia do uso do leite humano associado a probidticos em reduzir a incidéncia de

enterocolite necrosante e sepse em neonatos prematuros, bem como avaliar o crescimento dos

mesmos apds a administracao.

Tabela 1 — Caracteristicas dos artigos cientificos quanto aos seus respectivos objetivos.

AUTOR OBJETIVO

CHOWDHURY Avaliar a eficacia dos probidticos administrados por via oral na

! etal.,, 2016  prevencdo da enterocolite necrotizante.
HAYS etal., Avaliar o crescimento pds-natal em bebés prematuros que receberam

2 2016 diferentes suplementos de probioticos.

NANDHINI et  Estudar o efeito dos simbidticos na reducdo da incidéncia e gravidade
3 al., 2016 da enterocolite necrosante (E.N) em neonatos prematuros.

DONGOL etal., Avaliar a eficacia dos probidticos na prevencdo de enterocolite
4 2017 necrosante em bebés prematuros no Nepal.

SHASHIDHAR Medir a eficacia de uma formulacdo probidtica em tempo habil para
> etl al., 2017  atingir a nutricdo enteral completa em recém-nascidos.

6 SUNetal, 2017

UNDERWOOD,
! 2019

Avaliar a magnitude do efeito dos probidticos sobre os resultados de

salide entre bebés de muito baixo peso ao nascer.

Pesar as evidéncias para o uso de probiéticos para prevenir a NEC em

bebés prematuros.

Fonte: BVS e NCBI, 2020.

De acordo com

a tabela 2 quanto aos principais resultados, observa-se que 0s grupos de

neonatos prematuros tratados com probidticos, tiveram resultados satisfatorios em diminuir a

incidéncia de enterocolite necrosante.

Tabela 2 — Caracterizacdo dos artigos cientificos segundo os resultados encontrados, 2015 a

2020.


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Chowdhury,%20Tanjina%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Chowdhury,%20Tanjina%22
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Nandhini+LP&cauthor_id=25754214
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Nandhini+LP&cauthor_id=25754214
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Shashidhar+A&cauthor_id=28368269
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Shashidhar+A&cauthor_id=28368269
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Sun,%20Jing%22

AUTOR PRINCIPAIS RESULTADOS

Em 108 neonatos, o desenvolvimento de NEC foi significativamente
1 CHOWDHURY " menor no grupo de estudo: 1 (1,9%). A duragéo da internagio hospitalar

etal., 2016 S )
foi significativamente curta no grupo de estudo (15,82 + 2,94 dias).
As taxas de incidéncia de enterocolite necrosante e sepse de inicio tardio
2 HA\Z(glzt al,  foram semelhantes no grupo controle tratado com placebo (n=52) e

probidtico (n=147).

Percebeu-se reducdo de 50% na incidéncia de enterocolite necrosante
3 NANDHINT et om pepas prematuros que receberam simbioticos (7.4%) em comparagao

al., 2016 ) )
com o grupo sem intervencao (14,5%).

A incidéncia de enterocolite necrosante foi encontrada com menos
4 DONGOL etal., frequéncia no grupo probidtico (16,2% n = 6) em comparagio com o

2017
grupo controle (28,6% n= 10).

SHASHIDHAR Houve uma tendéncia para menor enterocolite necrosante no grupo

etal., 2017 probidtico 4%, comparado ao grupo controle 12%.

No grupo tratado com probidticos, percebeu-se que a enterocolite
6 SUNetal, 2017 hecrosante foi reduzida em 37%, bem como sepse e mortalidade em
20%.

As evidéncias sdo fortes para a prevencdo de NEC com o uso de

7 UNDEZE\lAS;OOD probidticos combinados em bebés prematuros que recebem leite
materno.

Fonte: BVS e NCBI, 2020.

De acordo com os resultados dos artigos cientificos, o tema se mostra promissor como
uma metodologia a ser aplicada na maternidade dos hospitais. Portanto é valido estudar os
beneficios que o leite fortificado com bactérias proporciona ao neonato prematuro.

Chowdhury et al. (2016) ao comparar seus resultados com os estudos de Mihatsch et al.

(2010) e Sari et al. (2011), perceberam que ndo houveram diferencas significativas entre os


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Chowdhury,%20Tanjina%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Chowdhury,%20Tanjina%22
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Nandhini+LP&cauthor_id=25754214
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Nandhini+LP&cauthor_id=25754214
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Shashidhar+A&cauthor_id=28368269
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Shashidhar+A&cauthor_id=28368269
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Sun,%20Jing%22

neonatos tratados com probi6ticos e 0s neonatos tratados com placebo. Os autores argumentam
que os resultados sdo explicaveis devido a utilizacdo de uma Unica cepa. Sendo assim a
utilizacdo de multiplas cepas € mais eficaz em reduzir a tendéncia de enterocolite necrosante.

Para Underwood (2019), os probidticos agem no limen enteral, fortificando o
metabolismo imune do trato gastrointestinal. Sendo assim, estes podem proteger neonatos
prematuros e bebés com alto risco de desenvolver enterocolite necrosante.

Barker et al. (2020) concorda ao afirmar que estes microrganismos conferem beneficios
ao hospedeiro quando administrado em quantidades adequadas, como uma relacdo de
mutualismo.

A adicdo de probidticos ao leite materno pode gerar beneficios como alterar a
composicdo de acidos graxos, acidos graxos poli-insaturados, como o &acido linoleico e a-
linolénico, diminuindo a proporc¢do de acido palmitico. Os essas bactérias ndo interferem na
microbiota e mantém a qualidade do leite em termos de &cidos graxos (AZAGRA-BORONAT
et al., 2020a; AZAGRA-BORONAT et al., 2020b).

Zheng et al. (2020), argumenta que a amamentagdo previne a enterocolite necrosante,
atraveés da administracdo do leite fortificado com Bifidobacterium infantis. Essa combinagéo
produz &cidos graxos de cadeia curta (acetato, propionato e butirato). Cadeias como essas tem
propriedades anti-inflamatdrias em enterdcitos e agem modulando a resposta linfocitaria pro-
inflamatoria.

Chowdhury et al. (2016) complementa que tal fato ocorre devido a instalacdo dessas
bactérias e seus metabolitos na mucosa, por colonizacdo da regido excluindo competitivamente
possiveis patogenos, modulacdo imunitaria do neonato frente a agentes microbianos e pelo
aumento das respostas mucoides via IgA.

Baban et al. (2018) justifica que esse potencial imune advém das proteinas imunoldgicas
gue protegem a mucosa intestinal contra antigenos infectantes, além de estimular a maturacao
do epitélio e a producdo de enzimas digestivas. Os componentes imunoldgicos do leite, como
linfécitos TCD4 e histiocitos, migram do tecido linfoide do intestino e dos brénquios da mée
para a glandula mamadria, além da imunoglobulina IgA que resiste a pH’s acidos e enzimas,
como pepsina e tripsina.

Miyake et al. (2020) entram em concordancia com Baban et al. (2018) ao atestar que o
leite materno contém um nimero abundante de exossomos. Esse € 0 componente principal por
prevenir a enterocolite necrosante, além de diminuir a hipoxia e a inflamacdo causada pela

camada de lipopolissacarideo. Ndo obstante, ainda tem capacidade de aumentar o nimero de
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celulas caliciformes do intestino, em consequéncia, a produgdo de muco. Outros componentes
como lactoferrina, imunoglobulinas, e fatores de crescimento, também s&o capazes de prevenir
os efeitos da enterocolite necrosante.

Segundo Munangala et al. (2016), exossomos sdo nano-vesiculas bioldgicas que
realizam a comunicacdo célula-célula através da carga funcionalmente ativa (como microRNA,
RNAmM, DNA e proteinas). Nesse sentido os exossomos sdo estudados para o desenvolvimento
de novas aplicagOes terapéuticas, incluindo no tratamento de enterocolite necrosante em
neonatos.

Azagra et al. (2020), em sua pesquisa, argumenta que a suplementacdo probidtica com
diferentes cepas bifidobactérias demonstrou efeitos benéficos contra diarreia infecciosa em
criangas.

Chowdhury et al. (2016) e Hays et al. (2016) entram em concordancia quanto aos
microrganismos adicionados ao leite. Estes sdo do género Lactobacillus e Bifidumbacterium
que sdo capazes de influenciar ndo s6 no ganho de peso, como também, podem diminuir a
mortalidade por enterocolite necrosante.

Os oligossacarideos presentes no leite materno fornecem os metabdlitos para nutrir
cepas de bifidobacteérias intestinais do lactente, no qual conferem-no protecao contra patégenos
(LI etal., 2019).

Pammi; Suresh (2017) entram em concordancia com Zhu et al. (2020) ao afirmar que 0s
microrganismos mais prevalentes em sepse neonatal sdo Escherichia coli, Staphylococcus
aureus e Pseudomonas aeruginosa além dos que ja colonizam a microbiota vaginal como
Streptococcus agalactiae e outros estreptococos do grupo A. N&do obstante, 0 mesmos autores
complementam que 0s microrganismos que mais causam também enterocolite necrosante sao
por Staphylococcus epidermidis e por fungos da espécie Candida albicans.

Azagra-Boronat et al. (2020a) e Azagra-Boronat et al. (2020b) levantam um
questionamento a respeito de possiveis toxicidades ocasionadas pelos microrganismos
adicionados ao leite. Hays et al. (2016) em seus estudos com a administracdo de
Bifidobacterium lactis e Bifidobacterium longum, observaram que ndo houveram efeitos
adversos com a dose de 10° UFC/dia.

O leite materno, contétm uma carga bacteriana relativamente baixa. Podem ser
encontrados alguns géneros bacterianos como Staphylococcus epidermidis e outros coagulase
negativa, Streptococcus mitis spp. e S.salivarius spp., bactérias Gram negativas, dentre elas,

Corynebacterium, Propionibacterium e Bifidobacterium longum e B.breve. Além de


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Chowdhury,%20Tanjina%22
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lactobacilos: L. salivarius, L. gasseri, L. fermentum, e L. reuteri. E possivel encontrar também
0 DNA de bactérias anaerdbias (FERNANDES; RODRIGUEZ, 2020).

Sendo assim, 0 aumento excessivo no numero de bactérias por suplementacdo
probidtica, pode trazer efeitos toxinogénicos para 0 neonato. Essas enterotoxinas estdo
relacionadas a gastrite e enterocolite necrosante em lactentes (ALMUTAWIF et al., 2019;
BISSONG; ATEBA, 2020).

Baseado na tabela 3, foram identificados os artigos cientificos quanto as conclusfes
alcancadas, permitiu demonstrar que a maioria dos estudos concluiu que a suplementacédo de
probidticos tem efeito positivo na prevencao da enterocolite necrosante em prematuros. Ndo
obstante, pode ser uma alternativa valida de tratamento nessas situag@es, visto que a adicdo

desses microrganismos, em doses controladas, ndo apresenta toxicidade.

Tabela 3 — Caracterizacdo dos artigos cientificos segundo as conclusdes alcancadas, 2015 a
2020.

AUTOR CONCLUSOES
A suplementacdo de probioticos reduz a frequéncia de enterocolite

CHOWDHURY necrosante em neonatos prematuros com muito baixo peso ao nascer.
etal., 2016  Também esta associada a obtencdo mais rapida da alimentacdo oral

completa e a curta duracdo da internacao hospitalar.

Bebés prematuros recebendo suplementos de Bifidobacterium néo
HAYS etal., exibiram melhor crescimento pos-natal em comparacdo com aqueles
2016 que receberam tratamento com placebo. Nenhum efeito adverso foi

associado a administracdo de probidticos.

A suplementacao enteral de simbidticos juntamente com o leite materno
NANDHINI et e
L 2016 resulta em uma tendéncia a diminuir a incidéncia de NEC entre neonatos
al.,

prematuros.

Os probioticos tém se mostrado preventivos em relacdo a incidéncia de
A DONGOL et al.,

2017 enterocolite necrosante e tendéncia de redu¢do minima da enterocolite

necrosante.


https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Chowdhury,%20Tanjina%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Chowdhury,%20Tanjina%22
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Nandhini+LP&cauthor_id=25754214
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SHASHIDHAR A suplementagdo de probidticos ndo parece resultar em melhora

etal., 2017  significativa da tolerdncia alimentar em recém-nascidos MBP.

Os probidticos sdo mais eficazes quando tomados no leite materno e na
6 SUNetal, 2017 forma de férmula, consumidos por <6 semanas, administrados com uma

dosagem de <109 UFC / d, e incluem vérias cepas.

As evidéncias sdo fortes para a prevencdo de NEC com o uso de
7 UNDERWOOD, probio6ticos combinados em bebés prematuros que recebem leite

2019 materno.

Fonte: BVS e NCBI, 2020.

Tlaskalova-Hogenova; Kverka; Hrdy (2020) concluem que 0s componentes
imunoldgicos (citocinas, imunoglobulinas, bacilos, células imunologicas hormonios e
oligossacarideos) presentes no leite, em conjunto com probioticos, podem maturar a resposta
imune do recém-nascido, reduzindo o risco de alergias e doencas autoimunes. N&o obstante,
ainda influenciam na colonizacdo da microbiota intestinal, atuando nas mucosas e impedindo
gue outros microrganismos penetrem atraves dos tecidos. 1sso é capaz de impedir inflamacdes

danosas e sepse neonatal, 0 que se assemelha com a conclusao dos artigos em questéo.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Constatou-se que existem poucos estudos clinicos a respeito do tema. Os que foram
incluidos na pesquisa enfatizaram que os probioticos sdo capazes modular a resposta imune e
fisiolégica de modo que patologias entéricas como a enterocolite necrosante e posterior sepse
neonatal podem ser evitadas.

Os resultados dos estudos foram satisfatorios para a diminuicdo da patologia em
questdo. Portanto, sugere-se que nas maternidades hospitalares e bancos de leite sejam
implementados protocolos especificando a quantidade de doses didrias de ingestdo da
associacdo de leite e probioticos, bem como o tipo de leite a ser administrado, seja ele
pasteurizado ou in natura, respeitando um controle para adi¢cdo destes microrganismos, visto
gue em quantidades elevadas podem causar distUrbios intestinais.

Para melhores analises suscitam-se futuros estudos que avaliem a reducdo da incidéncia

de enterocolite necrosante em neonatos prematuros utilizando uma Unica cepa de probidticos


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Shashidhar+A&cauthor_id=28368269
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Shashidhar+A&cauthor_id=28368269
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Sun,%20Jing%22
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num grupo “A” ¢ uma combinagdo de cepas num grupo “B”, bem como a combinagao realizada

com diferentes tipos de leite.
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