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Resumo

A enterocolite necrosante (ECN) é uma doenca potencialmente fatal que afeta
recém-nascidos (RN) prematuros, tendo taxas significativas de mortalidade e
morbilidade e uma incidéncia crescente. Embora a sua etiologia seja ainda
desconhecida, acredita-se que seja uma patologia de causa multifatorial. Entre os fatores
implicados na sua patogénese estdo a prematuridade, a fonte de leite dos RN e a sua
microbiota intestinal. A imaturidade geral dos RN prematuros, associada as
complicagBes decorrentes da assisténcia neonatal, torna estes RN mais suscetiveis a
infecdes e outras patologias, nomeadamente, a ECN.

Nos RN prematuros, para além de haver uma limitacao das funcdes de defesa do
intestino, a microbiota intestinal é significativamente diferente da microbiota intestinal
dos RN de termo, havendo uma marcada auséncia de bactérias benéficas,
especialmente, bifidobactérias. Esta disbiose intestinal €, provavelmente, o fator mais
preponderante na fisiopatologia da ECN, sendo responsavel pela predisposicdo dos RN
prematuros para esta patologia.

N&o existindo ainda um tratamento totalmente eficaz para a ECN, a prevencéo
primaria deve ser a prioridade. Assim, o leite humano surge como um importante fator
protetor contra a ECN. Entre os beneficios do leite humano destacam-se o seu efeito
anti-inflamatorio, o aumento do fluxo sanguineo microvascular intestinal, a manutencao
da integridade da mucosa intestinal e, essencialmente, o seu efeito prebidtico, sendo que
varios componentes, nomeadamente, os oligossacaridos do leite humano, tém sido
implicados nestes efeitos. Varios estudos mostram que a microbiota intestinal dos RN
alimentados com leite humano tem grande predominio de bifidobactérias,
comparativamente a microbiota dos RN alimentados com leite artificial.

Existe uma associacdo consistente entre a administragdo de leite humano e a
reducdo da mortalidade, morbilidade e incidéncia associadas a ECN nos RN
prematuros, sendo que o seu risco aumenta com a administracdo de leite artificial. A
alimentacdo com leite humano €, portanto, uma estratégia efetiva na prevencao da ECN

nos RN prematuros.
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Abstract

Necrotizing enterocolitis (NEC) is a potentially fatal disease that affects preterm
infants, with significant mortality and morbidity rates and a rising incidence. Although
its etiology is still unknown, it is believed to be a multifactorial disease. Prematurity, the
source of the milk taken by the infants and their gut microbiota are among the factors
implicated in its pathogenesis. The general immaturity of preterm infants, associated
with complications resulting from neonatal care, makes these infants more susceptible
to infections and other diseases as NEC.

In preterm infants, in addition to a limitation of intestinal defense functions,
the gut microbiota is significantly different from the gut microbiota of term infants, with
a marked absence of beneficial bacteria, especially bifidobacteria. This intestinal
dysbiosis is probably the most important factor in the pathophysiology of NEC, being
responsible for the predisposition of preterm infants to this disease.

As there is still no effective treatment for NEC, primary prevention should be
the priority. Thus, human milk appears to be an important protective factor against
NEC. Among the benefits of human milk are its anti-inflammatory effect, increased
intestinal microvascular blood flow, maintenance of the integrity of the intestinal
mucosa and, essentially, its prebiotic effect, with several components, namely human
milk oligosaccharides, being implicated in these effects. Several studies show that the
gut microbiota of infants fed with human milk has a higher prevalence of bifidobacteria
than the microbiota of infants fed with artificial milk.

There is a consistent association between the administration of human milk and
the reduction of the mortality, morbidity and incidence associated with NEC in premature
infants and its risk increases with the administration of artificial milk. Therefore, feeding

with human milk is an effective strategy for the prevention of NEC in premature infants.
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Acronimos

B. infantis — Bifidobacterium longum subspecies infantis
DSNLT — disialyllacto-N-tetraose

ECN — enterocolite necrosante

FCE — fator de crescimento epidérmico

FCELH - fator de crescimento epidérmico ligado a heparina
GI — gastrointestinal

OLH - oligossacaridos do leite humano

ON - oOxido nitrico

RN — recém-nascidos

RNEBPN - recém-nascidos de extremo baixo peso ao nascer
RNMBPN - recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer

UCIN — Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais



Introducéo

A enterocolite necrosante (ECN) é uma doenca devastadora que afeta recém-
nascidos (RN) prematuros. [1] Continua a ser uma das emergéncias gastrointestinais e
cirargicas mais comuns em RN prematuros de muito baixo peso, sendo que a sua
incidéncia esta a aumentar. [1], [2] Esté associada a taxas significativas de mortalidade
e morbilidade, onde se incluem necessidade de cirurgia, dependéncia prolongada de
nutricdo parentérica, infecdes recorrentes e sindrome do intestino curto. [3]

A ECN afeta aproximadamente 5-10% de todos os recém-nascidos de muito
baixo peso ao nascer (RNMBPN) e 10-12% dos RN extremamente prematuros. A
mortalidade sobe para niveis de 40-50% nos RN extremamente prematuros que
necessitam de cirurgia. [3]

Enquanto a fisiopatologia da ECN ndo € ainda totalmente conhecida, sabe-se que
a auséncia da microbiota comensal nos RN prematuros possibilita as muitas bactérias
patogénicas presentes nas Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN)
causarem ECN. [1], [4] Por outro lado, esta ja bem estabelecido que o risco de ECN
aumenta com a administracdo de leite artificial e, pelo contrario, diminui com a
administracdo de leite humano, pois este induz a maturacédo intestinal dos RN. [1], [5]
Os beneficios do aleitamento materno sdo conhecidos hd muito tempo. [6] Existe uma
associacdo consistente entre a amamentacdo e a reducdo da mortalidade e morbilidade
por infecBes gastrointestinais e respiratdrias, assim como também diminui a sindrome
de morte subita do lactente e a ECN nos RN prematuros. [7]

H& um consenso generalizado de que a administracdo de leite humano é a
estratégia mais efetiva contra a ECN, devido aos seus componentes especificos. [1], [8]
Segundo a Academia Americana de Pediatria, 0 desenvolvimento de ECN em qualquer
idade gestacional esta relacionado com o tipo de leito escolhido, a quantidade
administrada e o timing de introducdo, sendo que esta academia recomenda a utilizagdo
de leite humano em vez de leite artificial em todos os RN prematuros. [9]

Com este trabalho pretende-se, entdo, fazer uma revisdo bibliografica da
literatura sobre a temética da ECN, incluindo a sua rela¢cdo com a microbiota intestinal e
0 modo como o aleitamento materno pode contribuir para a prevengdo da ECN,

explorando a evidéncia cientifica destas associagoes.



1. Enterocolite necrosante

1.1. Epidemiologia

A ECN ¢ a doenca gastrointestinal (GI) potencialmente fatal mais comum em
RN. [10] Apesar de mais de trés décadas de investigacdo, a ECN continua a ser uma das
emergéncias meédicas e cirdrgicas mais frequentemente adquiridas em RNMBPN [11],
constituindo mesmo a maior causa de mortalidade e morbilidade em RN prematuros.
Aproximadamente 7% dos RNMBPN desenvolvem ECN, 20 a 30% destes acabam por
morrer e aqueles que sobrevivem tém um risco substancial de complicacdes a longo
prazo, nomeadamente, atraso no neuro-desenvolvimento e sindrome do intestino curto.
[11, [10], [12]

Estudos recentes mostram que tanto a incidéncia como o nimero de mortes
por ECN estdo a aumentar. [2], [10], [11] Tal pode justificar-se pelo aumento da
sobrevida de RN com cada vez mais baixo peso ao nascer e menor idade gestacional, o
que se deve a melhoria dos cuidados neonatais.

A ECN ocorre em 1 a 3 em cada 1000 nados vivos, tendo uma frequéncia igual
em ambos 0s sexos. Esta patologia afeta habitualmente RN prematuros nascidos entre as 30
e as 32 semanas de gestacdo e € diagnosticada durante a segunda semana de vida. Entre
todos os RN com ECN, a mortalidade encontra-se entre 10 a 50%. Ja a mortalidade

cirurgica diminuiu nas ultimas décadas de 70% para valores entre 20 e 50%. [10]

1.2. Etiopatogenia

A verdadeira etiologia da ECN é ainda desconhecida. Acredita-se que,
provavelmente, a ECN é uma patologia de causa multifatorial, que surge num
hospedeiro geneticamente suscetivel. Os fatores implicados na sua patogénese incluem
a prematuridade (funcdo intestinal imatura), a fonte de leite (humano ou artificial), a
colonizagcdo microbiana, a alteracdo da mucosa intestinal e, de alguma forma, a
instabilidade hemodinamica. Estes fatores promovem, em conjunto, a lesdo da mucosa,
0 que parece ser 0 evento inicial, levando posteriormente a isquemia e necrose
intestinais. [13]

O nascimento prematuro é, entdo, o determinante major do desenvolvimento da
ECN, uma vez que esta patologia surge quase exclusivamente em RN prematuros, sendo a

sua incidéncia inversamente proporcional a idade gestacional aquando do nascimento.



Vaérios aspetos relacionados com a imaturidade intestinal dos RN prematuros podem
contribuir para a predisposicdo para ECN, incluindo a propensdo inflamatdria, a
disfuncéo da barreira intestinal e a diminuicdo das defesas imunitarias. [12]

A colonizacao bacteriana desempenha um papel fundamental na patogénese da
ECN. Habitualmente, a colonizacdo normal do trato Gl ocorre rapidamente apds o
parto, no entanto, nos RN prematuros esté alterada, em grande medida, pelo ambiente
das UCIN. A motilidade intestinal imatura associada a prematuridade também predispde
0 crescimento excessivo de bactérias, que ndo € seletivo devido a coexisténcia da
imaturidade da defesa da mucosa no hospedeiro. Por outro lado, o aumento da
permeabilidade Gl potencia a translocagdo bacteriana. Assim, todos estes fatores
apoiam e promovem a invasao de microrganismos patogénicos na circulagdo sanguinea
e ativam a resposta imunolégica, com intensa resposta inflamatéria intestinal. [13]

Existem outros fatores, ainda um pouco controversos e baseados em dados
observacionais, que potencialmente também conferem um risco aumentado de ECN.
Entre eles estdo o reduzido aporte de oxigénio intestinal pela anemia, a regulacéo
vascular aberrante do intestino e/ou a transfusdo de eritrocitos, que podem ser
responsaveis por lesdes de reperfusdo intestinal. Para além disso, acredita-se também
que o uso de leite artificial em vez de leite humano possa contribuir para 0 aumento do
risco de ECN, estando a utilizacdo de leite humano associada a uma diminuicao de 77%

do risco de ECN comparativamente ao uso de leite artificial. [8], [12], [14]

1.3. Apresentacdo clinica e diagnostico

A ECN afeta mais frequentemente o ileo terminal, o cego e o colon
ascendente. Os sinais clinicos tipicos envolvem distensdo abdominal, vomitos biliosos
ou hematicos, diarreia, eritema da parede abdominal e presenca de sangue nas fezes. O
diagndstico é baseado em evidéncias radioldgicas, incluindo distensdo, pneumatose e
perfuracdo intestinal, esta Ultima associada a pneumoperitoneu. [10], [15] E de referir
que a pneumatose intestinal, presenca de ar na parede intestinal em consequéncia do
crescimento bacteriano excessivo, € um sinal radiologico virtualmente patognomonico
de ECN, estando presente em até 95 a 98% dos casos. De facto, a presenca de gas intra-
mural confirma o diagnostico de ECN, ainda que a sua auséncia nao exclua a patologia.
[15]



Contudo, nas fases mais iniciais, a ECN ¢é dificil de diagnosticar, pois a
apresentacdo inicial da doenca inclui febre, apneia, bradicardia, letargia e leve
intolerancia alimentar, sintomas mais inespecificos que sdo comuns a muitos outros

processos sépticos. [1]

1.4. Tratamento e prevencao

Na maioria dos casos, ndo existe ainda tratamento eficaz para a ECN, isto ¢,
sem patologia sequelar. [1] O atual regime de tratamento para lactentes com ECN inclui
suporte cardiorrespiratério e hemodinamico, descompressdo gastrica, antibioterapia de
largo espectro e nutricdo parentérica. A intervencdo cirdrgica, necessaria em até 50%
dos casos, envolve ressecao do intestino necrdtico ou drenagem peritoneal e é indicada
quando ndo se verifica melhoria com a terapéutica medica ou em caso de
pneumoperitoneu. [1], [10]

Ao longo dos ultimos anos, foram desenvolvidas diferentes estratégias de
prevencdo da ECN. [10] Dado que mais de 90% dos casos de ECN ocorrem em RN
prematuros, a prevencao de nascimentos pré-termo deveria ser uma prioridade, a fim de
prevenir a ECN; no entanto, ndo existe qualquer método eficaz para o conseguir
atualmente. Por outro lado, a ECN frequentemente progride de sinais inespecificos para
necrose extensa numa questdo de horas com tratamento médico e cirtrgico, tornando a
prevencdo secundaria dificil de alcancar. [2], [11]

Desta forma, a prevencdo primaria da ECN deve ser a prioridade.
Recentemente, os progressos no conhecimento da fisiopatologia da doenca e o
investimento na area dos ensaios clinicos tém proporcionado uma nova esperanca na
prevencdo da ECN. E nesta medida que o leite humano tem sido apresentado como um
fator protetor contra a ECN, sendo, consequentemente, uma importante arma na

prevencao primaria desta patologia. [11]
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2. Prematuridade

A Organizacdo Mundial da Saude define como pré-termo qualquer crianca
nascida antes das 37 semanas de gestacdo, ou seja, consideram-se prematuros todos 0s
RN vivos com menos de 37 semanas completas de gestacdo (<259 dias), contadas a
partir do primeiro dia do Gltimo periodo menstrual.

Com os avancos da tecnologia, nomeadamente, com a criacdo das UCIN
equipadas com tecnologia médica de ponta, tem havido um aumento da sobrevida de
prematuros cada vez menores, RNMBPN, peso inferior a 1500 g, e recém-nascidos de
extremo baixo peso ao nascer (RNEBPN), peso inferior a 1000 g, que antes eram
considerados inviaveis. [16]

No entanto, a mortalidade e a morbilidade neonatais continuam a ser maiores
entre os RN prematuros. Isto resulta do facto dos RN prematuros serem mais
vulneraveis a inUmeras patologias, sendo que o risco de sequelas a longo prazo, bem
como a mortalidade, aumentam exponencialmente com a diminuicdo da idade
gestacional. [17]

A imaturidade geral dos RN prematuros pode levar a disfuncdo de qualquer
6rgdo ou sistema corporal, sendo que estes podem sofrer comprometimentos ou
intercorréncias ao longo do seu desenvolvimento. E importante salientar a
vulnerabilidade bioldgica dos prematuros e 0s riscos originados no processo terapéutico
nas UCIN, considerando-se a utilizacdo de procedimentos de alta complexidade e o
periodo de internamento prolongado. Os RN prematuros estdo frequentemente sujeitos a
utilizacdo de cateteres centrais, nutricdo parentérica e ventilacdo mecanica. [16], [18]
Verifica-se que, devido as complicacGes médicas da prematuridade, bem como as
complicagBes decorrentes das terapéuticas instituidas, estes RN sdo mais suscetiveis a
infecOes e outras patologias, nomeadamente, displasia broncopulmonar, leséo cerebral,
retinopatia da prematuridade, sépsis e ECN. [16], [17]

Assim, devido a imaturidade do sistema imunitario, em muitos RN prematuros
existe uma limitacdo das fungbes de defesa do intestino, nomeadamente, reducdo da
integridade das jungdes de ocluséo epiteliais, defice de componentes do revestimento

mucoso e défice de IgA, o que pode contribuir para o desenvolvimento de ECN. [11]

11



3. Microbiota intestinal

Em individuos saudaveis, todo o trato Gl esta colonizado com bactérias,
distribuidas de forma heterogénea. O estbmago e o intestino delgado constituem
ambientes desfavoraveis a colonizacéo e proliferacdo bacterianas, por sua vez, o ileo é
um sitio de transig¢do bacterioldgica, entre a escassa populacdo bacteriana do jejuno e a
densa flora do cdlon.

No célon, principalmente na sua por¢cdo proximal, as bactérias encontram
condigBes favoraveis para proliferarem devido ao peristaltismo lento, a auséncia de
secrecOes intestinais e ao abundante suprimento nutricional. Dentro da populagéo
bacteriana do c6lon, o género Bacteroides é o mais frequente, mas os Lactobacillus,
Staphylococcus, familia Enterobacteriaceae, Streptococcus e Clostridium também estdo
presentes, sendo que se considera uma microbiota intestinal saudavel aquela onde exista

grande quantidade de Bifidobacterium e Lactobacillus. [4]

3.1. Desenvolvimento e estabelecimento da microbiota intestinal nos RN

Durante muito tempo, acreditou-se que o intestino fetal era estéril, sendo
banhado apenas por liquido amniético. [4] No entanto, a evidéncia mais recente sugere,
por um lado, que a aquisi¢cdo da microbiota pode comecar logo no Utero e, por outro
lado, que a transferéncia placentaria de microrganismos pode influenciar o
desenvolvimento da microbiota. [12] Apesar disto, a colonizacdo bacteriana intestinal
inicia-se essencialmente no momento do nascimento, quando o RN é exposto a
diferentes espécies de microrganismos presentes na mae (canal vaginal, regido perineal
e pele) e no meio ambiente. [4], [12] Nessa altura, hd uma selecdo da flora com
persisténcia de algumas populac6es bacterianas e eliminacdo de outras.

O estabelecimento da microbiota normal nos RN é um processo progressivo, lento e
que depende do equilibrio entre bactérias benéficas e patogénicas. Fatores intrinsecos,
nomeadamente, a salde do RN e o seu estado imunoldgico e fatores extrinsecos, como a
dieta da mée, a prematuridade, o tipo de parto (eutdcico ou cesariana), o tipo de aleitamento
(materno ou artificial) e a utilizacdo de antibioticos, sdo todos fatores que influenciam o
processo de colonizagdo e o tipo de organismos que se estabelece. [4]

A microflora da crianca nascida por parto vaginal &€ composta, inicialmente, pela

flora materna que contamina o canal de parto, incluindo enterobactérias, estafilococos e
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enterococos. [12] Na crianga que nasce de cesariana, ndo ha participagdo da flora
materna e 0 meio ambiente torna-se a fonte inicial de contaminagdo. Nestas criancas, 0
estabelecimento de uma flora estavel ocorre mais tardiamente, a frequéncia de
colonizacgdo por lactobacilos e bifidobactérias € menor do que naguelas nascidas por
parto vaginal, sendo mais comum a presenca de bactérias anaerobias (Bacteroides e
Clostridium).

Ap0s 0 nascimento e exposicdo ao meio ambiente, a alimentacdo é o fator que
mais influencia o desenvolvimento da microbiota intestinal. Na flora do RN com
aleitamento materno ha grande predominio das bifidobactérias e lactobacilos (> 90%),
havendo pequena quantidade de espécies bacterianas potencialmente patogénicas. Pelo
contrario, os RN alimentados com formulas artificiais desenvolvem uma flora mais
diversa, sem predominio de bifidobactérias (40 a 60%). [4]

Portanto, héa desde logo uma proliferacdo seletiva de microrganismos no trato
Gl dos RN, ou seja, ocorrem importantes alteracbes na microbiota intestinal e,
consequentemente, no microbioma intestinal, isto €, nos genes expressos por esses

microrganismos. [19]

3.2. Microbiota intestinal dos RN prematuros

A microbiota intestinal dos RN prematuros é significativamente diferente da
microbiota intestinal dos RN de termo. Os RN prematuros sdo geralmente colonizados
com Firmicutes (predominantemente estafilococos, estreptococos e enterococos) e
Proteobactérias (predominantemente Enterobacteriaceae gram-negativas) e apresentam
uma marcada auséncia de bifidobactérias durante varias semanas ou meses. [19] A esta
composicao inadequada da microbiota intestinal dos RN prematuros, com um equilibrio
desfavoravel entre bactérias comensais e patogénicas, da-se o nome de disbiose. Tal
situacdo é consequéncia de uma combinacdo de fatores ambientais inerentes as UCIN,
nomeadamente, a exposicdo frequente a antibioticos e estd também relacionada com
fatores enddgenos, incluindo o gendtipo e a imaturidade das respostas imunes intestinais
dos RN prematuros.

Considera-se que a disbiose intestinal é, precisamente, o fator mais preponderante
na fisiopatologia da ECN, o que torna os RN prematuros especialmente suscetiveis a esta

patologia. Varios estudos mostram uma evidente associagdo entre ECN
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e dishiose precoce, revelando que existe um agravamento da disbiose antes do surgimento
da ECN. [11], [19]
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4. Leite humano e ECN

De acordo com a Academia Americana de Pediatria, o uso de leite humano é
considerado o padrdo normativo para a alimentacdo nos lactentes, estando associado a
efeitos benéficos a curto e longo prazo na salde neonatal, da crianga, do adolescente e
do adulto. A alimentagdo exclusiva com leite humano é recomendada nos primeiros seis
meses de vida e, em combinacdo com alimentos solidos, é aconselhavel prolongar a
amamentacao até aos dois anos de idade. [20]

O leite humano, completa formulacdo natural de hormonas, anticorpos,
antimicrobianos e nutrientes, é a Unica fonte de alimentacdo atraves da qual os lactentes
adquirem todos os elementos necessarios ao seu desenvolvimento, para além de
prevenir vérias patologias agudas e crénicas. [8], [20] De facto, o leite humano é uma
fonte complexa e completa de moléculas bioativas que ajudam a proteger o RN contra
doencas infeciosas, enquanto enriquecem seletivamente a microbiota intestinal,
tornando-a protetora e benéfica. [20]

Vaérios estudos correlacionam a amamentacdo com uma melhoria da resposta
imunitéria, do desenvolvimento cognitivo, do crescimento e, de uma forma geral, com
uma melhoria dos pardmetros de saude. Por outro lado, o aleitamento materno tem sido
também consistentemente associado a reducdo da morbilidade e da mortalidade por
infecBes respiratorias e gastrointestinais, sindrome de morte subita do lactente e ECN
em RN prematuros. [7], [8], [20]

Comparando com os lactentes alimentados com leite humano exclusivo, os
lactentes alimentados com leite artificial ttm um risco mais elevado de morbilidade
infeciosa durante o primeiro ano de vida, 0 que pode ser explicado pela presenca de
fatores imunes inatos e especificos no leite materno, nomeadamente, anticorpos IgA.
[21] Assim, o leite humano é considerado uma OGtima fonte nutricional para todos 0s
RN, sendo especialmente importante para os RN prematuros. No que diz respeito a
ECN, uma dieta entérica contendo pelo menos 50% de leite humano nos primeiros 14
dias de vida esta associada a uma diminuicdo de 6 vezes na incidéncia desta patologia.
[22] Por outro lado, ha estudos que demonstram que entre os RN prematuros, aqueles
que ndo consomem leite humano tém um risco de ECN 2,4 vezes superior. Uma vez que
a terapéutica preventiva e curativa da ECN disponivel atualmente é muito limitada, a
taxa de mortalidade € de aproximadamente 30%. [23] Neste sentido, o risco acrescido
de desenvolver ECN que se verifica nos RN alimentados com leite artificial €
clinicamente muito significativo. [21]
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Hé& ainda um estudo que demonstrou que os RNMBPN que néo receberam leite
humano exclusivo durante um periodo minimo de 7 dias tiveram um risco 4 vezes
superior de desenvolver ECN, comparativamente aqueles que foram alimentados de
forma exclusiva com leite humano durante, pelo menos, 7 dias. Este resultado sublinha
a potencial importancia de um ndmero minimo de dias de consumo de leite materno
para que 0 mesmo tenha um efeito preventivo contra a ECN. [14]

Posto isto, e uma vez que os efeitos benéficos do leite humano estdo
relacionados com a sua particular composic¢éo [8], varios estudos tém tentado identificar
e caracterizar os componentes presentes no leite humano que podem potencialmente

mediar efeitos protetores contra a ECN. [23]

4.1. Componentes do leite humano que conferem protecéo contra a ECN [1]

No que diz respeito ao efeito protetor do leite humano contra a ECN, varios
componentes tém sido implicados neste papel, nomeadamente, nitratos/nitritos, L-

glutamina, oligossacéridos do leite humano (OLH), lactoferrina e fatores de crescimento.

4.1.1. Nitrato/Nitrito

O oxido nitrico (ON) é produzido por varias células, incluindo os macréfagos e o
epitelio intestinal. Nos RN, a conversdo bacteriana de nitrato em nitrito esta reduzida
comparando com criancas mais velhas, desta forma, a Unica fonte de nitrito de sodio é a
dieta. Estudos realizados pelo Hospital Pediatrico de Pitsburgo e pela Faculdade de
Medicina de Pitsburgo, em 2014, demonstraram que o leite humano, quando comparado
com o leite artificial, € mais rico em nitrato de sddio, o qual € precursor de ON e nitrito.
Através da utilizacdo de modelos experimentais de animais com ECN, ficou claro que o
nitrato ou o nitrito de s6dio podem ter um efeito protetor na patogénese desta doenca,
devido aos seus efeitos vasodilatadores a nivel intestinal, que provocam um aumento do

fluxo sanguineo, evitando a necrose intestinal. [1]

4.1.2. L-Glutamina

A L-Glutamina € um amino&cido presente no leite humano, que estimula a

proliferacdo de células intestinais. A deficiéncia nutricional deste componente tem sido
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apontada como fator de risco para a ECN, tendo sido reportada a diminuic¢éo dos niveis

plasmaticos de L-Glutamina pelo menos 10 dias antes do inicio da ECN. [1]

4.1.3. Oligossacéaridos do leite humano

Os OLH, hidratos de carbono néo digeriveis, constituem um dos principais
componentes do leite humano, sendo tidos como grandes responsaveis pelo seu efeito
protetor contra o desenvolvimento de ECN. A principal funcdo dos OLH é modelar a
microbiota intestinal dos RN, o que tem consequéncias a longo prazo. [19] Os OLH
também influenciam a atividade das células imunitérias, reduzindo a infiltracdo e a
ativacdo de neutréfilos e fornecem um substrato para a proliferacdo de bactérias
benéficas, Lactobacillus e Bifidobacteria. [1], [24]

A predominéncia de bifidobactérias nas fezes de RN saudaveis alimentados
com leite humano comecgou a ser descrita ha mais de 100 anos, levando a hip6tese de
que o leite humano continha “fatores bifidogénicos” que estimulavam o crescimento
dessas bifidobactérias. Mais tarde, verificou-se que os OLH possuem, de facto, esse
papel “bifidogénico” funcionando como prebiodticos, no sentido em que promovem o
crescimento de determinadas espécies bacterianas capazes de os degradar e consumir.
Bifidobacterium longum subspecies infantis (B. infantis) €, assim, a Unica espécie entre
as bactérias intestinais com a capacidade de metabolizar qualquer estrutura dos OLH,
pelo facto do seu gendtipo codificar um conjunto de glicosidases e transportadores de
oligossacaridos que ndo € encontrado nas outras espécies bacterianas. Experiéncias in
vitro mostram que na presenca de OLH, B. infantis prolifera melhor do que as outras
estirpes bacterianas, ao mesmo tempo que apresenta uma atividade anti-inflamatdria e
diminui a permeabilidade intestinal. [19], [24], [25]

Para além disso, Jantscher-Krenn et al investigaram um modelo animal de
ECN, que demonstrou que os OLH melhoram a sobrevivéncia e atenuam a gravidade da
ECN. Estdo, atualmente, identificados cerca de 200 OLH, no entanto, foi encontrado um
OLH especifico que medeia a protecdo contra a ECN, o disialyllacto-N-tetraose
(DSNLT). Este estudo é importante, ndo apenas como um meio inovador de prevencao
da ECN, mas tambeém por identificar este OLH como um biomarcador, no sentido em
que pode identificar os RN em maior risco de desenvolvimento de ECN, com base na

concentragcdo de DSNLT presente no leite materno. [1]
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4.1.4. Lactoferrina

A Lactoferrina é uma glicoproteina presente no leite humano de véarias espécies
animais, que, devido as suas propriedades antimicrobianas, tem sido implicada nos
efeitos benéficos do leite humano na prevencdo da ECN. Este componente também
mostrou atenuar a libertacdo de citocinas pré-inflamatorias e estimular a proliferacao de
enterdcitos, a qual é essencial na manutencdo da integridade da mucosa intestinal, um

fator importante na patogénese da ECN. [1]

4.1.5. Fatores de crescimento

O leite humano é conhecido por ser rico em varios fatores de crescimento, que
em conjunto promovem a salde da mucosa intestinal, através dos seus efeitos na
migracdo, proliferacdo e maturacdo do epitélio intestinal. Particularmente, o fator de
crescimento epidérmico (FCE), critico para o desenvolvimento intestinal, pode ser
encontrado no leite humano. Vérios investigadores demonstraram, em modelos animais,
que o FCE atenua a gravidade da ECN, protege contra a rutura da barreira intestinal,
normaliza a expressdo de proteinas nas juncdes de oclusdo do intestino e inibe a
apoptose de enterdcitos, frequentemente observada na ECN.

O fator de crescimento epidérmico ligado a heparina (FCELH) foi outro fator de
crescimento estudado num modelo experimental de ECN, tendo sido demonstrado que
protege contra a ECN, promovendo a migracgao e proliferacdo de enterdcitos. Além disso,

Besner e o0 seu grupo de trabalho também descobriram que o FCELH aumenta o fluxo

sanguineo microvascular intestinal. [1]
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Conclusao

Apesar de todas as investigacOes levadas a cado nas Gltimas décadas, a ECN
continua a ser responsavel por taxas de mortalidade e morbilidade muito elevadas entre
0s RN prematuros. O aumento da sobrevida de RN prematuros de muito baixo peso
tem, de certa forma, contribuido para o aumento da incidéncia desta patologia.

Na medida em que ndo existe ainda um tratamento eficaz para a ECN e a
prevencdo secundaria é muitas vezes dificultada pela rapida progressdo da doenca, a
prioridade centra-se na prevencao primaria. E neste sentido que varios estudos se tém
debrucado no potencial contributo do leite humano como fator protetor e preventivo da
ECN.

Devido a sua composicao Unica, o leite humano tem inimeras propriedades que
interferem na patogénese da ECN, diminuindo a sua incidéncia. Entre os beneficios do
leite humano responsaveis por conferir esta protecdo, destacam-se o seu efeito anti-
inflamatdrio, 0 aumento do fluxo sanguineo microvascular intestinal, a manutencdo da
integridade da mucosa intestinal e, essencialmente, o facto de atuar como prebidtico, ao
modelar a microbiota intestinal dos RN prematuros, promovendo a proliferacdo de
bactérias benéficas.

Os estudos demonstram que o aleitamento materno esta associado a uma
diminuicdo do risco de ECN, comparativamente a utilizacdo de leite artificial. A
evidéncia cientifica mostra que ha uma diminuicdo clara do risco de ECN quando se
promove uma dieta contendo pelo menos 50% de leite humano nos primeiros 14 dias de
vida do RN ou quando o RN ¢ alimentado com leite humano exclusivo durante um
periodo minimo de 7 dias.

Estes dados apoiam as recomendacdes da Academia Americana de Pediatria, que
incentiva a alimentagdo com leite humano a todos os RNMBPN. Existe, desta forma,
um consenso geral ao afirmar que o aleitamento materno € a estratégia mais eficaz na
prevencédo da ECN.

Assim, deve ser feito um esforco por parte dos profissionais de saude,
nomeadamente, pediatras e obstetras, no sentido de promover a alimentacdo dos RN
prematuros com leite materno/humano, uma vez que este mostrou ser uma importante

arma na luta pela reducéo da mortalidade e morbilidade associadas a ECN.
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