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Com o objetivo de compreender os efeitos da dieta sobre a microbiota intestinal de
prematuros, este ensaio clinico randomizado buscou comparar criangas alimentadas
exclusivamente por leite materno, com aquelas que receberam leite bovino, sob a hipotese
dos beneficios da primeira sobre a segunda na diversidade de microorganismos intestinais e
na incidéncia de comorbidades.

A pesquisa foi realizada em quatro Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do
Reino Unido, com populacdao composta por recém-nascidos prematuros extremos, nascidos
com idade gestacional abaixo de 30 semanas, recrutados nas primeiras 72 horas de vida, que
nao tinham recebido nenhum outro leite que ndo fosse o materno. Criangcas com malformacdes
congénitas, com risco de vida, e impossibilitadas de serem acompanhadas até 34 semanas de
idade corrigida, nao participaram do estudo. Os grupos foram dicotomizados em
“intervencao”, ou seja, aqueles que receberam leite materno exclusivo, fresco ou pasteurizado,
cujos fortificantes eram derivados de leite humano, e “controle”, quando recebiam leites e
fortificantes de origem bovina. Os fortificantes come¢aram dentro de 48 horas apds o bebé ter
atingido ingestdo de leite de 150 mL/kg por dia. O acompanhamento ocorreu até 34 semanas
de idade corrigida.

Dos 126 prematuros incluidos no estudo, 63 foram randomizados no grupo controle
(mediana da idade gestacional: 27,0 semanas [26,0-28,1 semanas]; mediana do peso ao nascer:
910 g [704-1054 g]; 32 [51%] masculino), e 63 foram randomizados no grupo intervencao
(mediana da idade gestacional: 27,1 semanas [25,7-28,1 semanas]; mediana do peso ao nascer:
930g[733-1095 g]; 38 [60%] masculino). Assim, 472 amostras de fezes, de 116 lactentes, foram
submetidas a extracdao e sequenciamento de DNA. Nao houve diferencas na diversidade
bacteriana intestinal ao longo do tempo. O grupo de dieta exclusiva de leite humano teve
reducao de Lactobacillus apds ajuste de fatores de confusao, mas esse achado nao se sustentou



nos ajustes finais. Nao houve diferencas no tempo para alimentacao plena, incidéncia de
enterocolite necrotizante ou outras morbidades neonatais importantes.

Esses achados sugerem que o impacto clinico dos produtos derivados do leite humano
ndo é modulado por mecanismos microbidmicos. Destaca-se, porém, que a exploracao do
microbioma é complexa, e nenhuma medida Unica reflete totalmente a comunidade
microbiana. Também, a literatura mostra evidéncias de que o Lactobacillus spp esta
aumentado em lactentes amamentados, diferente do identificado nas andlises iniciais deste
estudo, assim como ha diferengas no microbioma intestinal entre criangas que recebem ou nao
leite humano na literatura cientifica, mostrando que o leite materno promove a saude
intestinal no bebé prematuro e previne incidéncia de enterocolite.

Com base nos resultados desta pesquisa, os autores concluem que os mecanismos de
acao do leite humano na reducao da enterocolite necrotizante ou de outras morbidades sao
pouco compreendidos, mas sugerem que o leite humano pasteurizado, ou produtos derivados
do leite humano, ndo exerce grande impacto sobre as bactérias intestinais quando usado em
adicdo aos derivados de leite bovino.

Aplicabilidade dos resultados observados no atual cendrio de atuagao dos enfermeiros
intensivistas brasileiros:

Este estudo possui relevante aplicabilidade pratica, uma vez que sugere nao existir
diferenca na constituicao da microbiota intestinal dos recém-nascidos que foram alimentados
com leite materno, em relagdo aos que receberam fortificantes e/ou formulas derivadas de
leite bovino, num cendario em que ha limitacdes nas captacdes de leite humano para suprir a
demanda de todos os lactentes hospitalizados, tazendo luz as alternativas dietéticas.

Por outro lado, é comprovado os inumeros beneficios do aleitamento materno, sendo a
melhor opcao para estabilidade nutricional e afetiva nessa troca do bindbmio mae e bebé,
promovendo nutrientes essenciais para o pleno desenvolvimento e crescimento infantil, e
modulacdo da imunidade nos primeiros anos de vida da crianca.

Pontos-chave a serem discutidos:

e Trata-se de ensaio clinico randomizado capaz de gerar bom nivel de evidéncia, com
robutez e cegamento das analises.

e A colonizagao da microbiota intestinal em lactentes é influenciada por diversos fatores,
incluindo local do nascimento, tipo de parto (vaginal ou cesariana), periodo gestacional,
uso de antibioticos e método de alimentacao.

e O uso de prebidticos e probidticos promove a saude gastrointestinal, ao conduzir a
composicao da microbiota. A microbiota de criancas amamentadas é nutrida por
bifidobactérias e lactobacilos, enquanto a microbiota alimentada com férmula lactea é
altamente variavel na sua composicao.



Os oligossacarideos do leite humano tém papel essencial na efetivacao do
desenvolvimento normal da fisiologia do intestino e sistema imunoldgico em lactentes.
Sobre os microorganismos no leite humano, cuja origem ainda carece de mais estudos,
esses devem ser apontados como importante fonte no estabelecimento e
desenvolvimento de uma microbiota intestinal sauddvel no inicio da vida, promovendo
um cenario de simbiose e repercutindo em um impacto positivo na vida adulta.

Sugestoes para pesquisas futuras:

As pesquisas futuras devem avaliar ndo s6 a microbiota intestinal dos recém-nascidos,

mas também incluir variacdes dos movimentos peristalticos, eliminacdes fisioldgicas,

caracteristicas das fezes, e se a inclusdo de formula retarda alguma terapia medicamentosa.

Limitagoes do estudo:

A microbiota intestinal em prematuros esta mudando rapidamente, isso pode
prejudicar comparabilidades com outros estudos.

Falta de compreensdo dos mecanismos de acao do leite humano na reducao da
enterocolite necrotizante ou de outras morbidades.

A ndo sobrevida e a transferéncia hospitalar ndo programada antes de 34 semanas
foram maiores do que o previsto, por isso foram feitas modificacdes no protocolo para
garantir que atingiriam o recrutamento alvo no periodo proposto.

O local da UTIN tem grande efeito sobre a microbiota intestinal, e pode ter ocorrido
pequenas diferengas nos protocolos de alimentacao entre as instituicdes incluidas no
estudo.

Alteracdes na microbiota das fezes podem nao refletir a microbiota no intestino
delgado, local comumente acometido pela enterocolite.

Nao ha dados de alta qualidade sobre os resultados funcionais a longo prazo, e os
fortificantes mais utilizados de origem bovina.

Algumas analises foram prejudicadas pela pandemia da covid-19.
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