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Objetivos: avaliar o efeito da imunoterapia orofaríngea de colostro no tempo de internamento 
hospitalar de recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso.

Métodos: estudo de intervenção, ambispectivo, que consistiu em oito administrações diárias de 0,2 
ml (quatro gotas) de colostro, totalizando até 56 seringas (por até sete dias). O controle foi histórico. 
A variável independente principal: tempo de permanência hospitalar (dias). Realizada análise de 
sobrevivência pelo Método de Kaplan-Meier e estimado o efeito da sobrevida - Teste de Log Rank 
(Mantel-Cox) e Teste de Breslow (Wilcoxon Generalizado). Adotou-se o nível de significância de 5%. 

Resultados: das 109 duplas mães/filho, 56 fizeram parte da análise do grupo tratamento e 53 do 
controle. Não houve associação entre imunoterapia orofaríngea de colostro e tempo de internamento 
de recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso na amostra geral. Após estratificação demonstrou-
se menor tempo de permanência hospitalar (43 versus 51 dias, HR=1,78, IC95%= 1,02-3,09, p=0,04) 
entre os prematuros com ≥28 semanas gestacionais submetidos a imunoterapia orofaríngea de colostro. 

Conclusões: encontrou-se associação entre imunoterapia orofaríngea de colostro e menor mediana 
de tempo de internamento hospitalar no subgrupo de prematuros ≥ 28 semanas de idade gestacional, 
porém não foram encontradas diferenças significativas naqueles < 28 semanas.
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Introdução

Recém-nascidos pré-termos (RNPT) são aqueles que 
nascem antes de 37 semanas de gestação.1 Embora a 
sobrevivência de RNPT tenha melhorado nas últimas 
décadas, com os avanços na terapia intensiva neonatal, 
ainda existem importantes desafios e serem vencidos, 
a  exemplo da  redução da  morta l idade  neonata l 
por enterocolite necrosante e por septicemia, bem 
como as limitações com a nutrição dos prematuros1. 
Características inerentes da própria prematuridade 
contribuem para essas vulnerabil idades,  como a 
imaturidade do sistema imunológico e do sistema 
digestório, que prolongam o tempo de permanência 
hospitalar.

Para enfrentar esses desafios tem sido sugerido para 
os RNPT, principalmente os de muito baixo peso (MBP), 
com peso menor ou igual a 1.500g, seja submetidos a 
imunoterapia orofaríngea com colostro (IOC), mediante 
oferta de colostro cru da própria mãe. Estratégia segura, 
barata, viável e bem tolerada,2,3 que proporciona 
efeitos imunoestimuladores pela exposição dos RNPT 
aos fatores imunológicos bioativos do colostro, como 
as citocinas, os oligossacarídeos, imunoglobulina A 
secretora, lactoferrina e os antioxidantes.2,4 Além disso, 
os fatores tróficos intestinais presentes no leite materno 
atuam sobre as células intestinais imaturas, melhorando a 
tolerância à alimentação,5 reduzindo o tempo para atingir 
a nutrição enteral plena3,6-10 e favorecendo adequado 
ganho de peso.7,9,11

Vários pesquisadores avaliaram os benefícios 
imunomoduladores  da  IOC quanto  a  d i ferentes 
desfechos, como menor duração de oxigenoterapia,5 
prevenção de enterocolite necrotizante,3,6 septicemia,6,12 
infecção nosocomial 13 e  pneumonia associada à 
ventilação mecânica invasiva,3,5 dentre outras. Essas 
patologias, quando presentes, prolongam a exposição 
do prematuro ao microbioma hospitalar, composto por 
bactérias patogênicas, que agravam as suas condições 
clínicas e implicam em maior permanência hospitalar.

A associação entre o uso de IOC e o tempo de 
internamento já foi investigada em alguns estudos; no 
entanto, os resultados foram bastante divergentes. No que 
diz respeito aos ensaios clínicos, quatro apresentaram 
desfecho favorável para o grupo de intervenção5,7,14,15 
e oito não observaram associação.6,8,9,12,16-19 Estudos 
de metanálise, publicados entre os anos de 2020 e 
2023, encontraram que a permanência hospitalar foi 
significativamente reduzida no grupo tratamento,11,20,21 
embora, estudos prévios tenham apresentado desfecho 
favorável para o grupo controle,22 ou não observaram 
diferenças significativas.2,3,10,13

As divergências entre os resultados reforçam a 
necessidade de mais investigações acerca do efeito da 
IOC no tempo de permanência hospitalar de recém-
nascidos prematuros, relevante tema para a saúde 
pública. Neste quesito, o objetivo do atual estudo foi 
avaliar o efeito da imunoterapia orofaríngea de colostro 
no tempo de internamento hospitalar de recém-nascidos 
prematuros com muito baixo peso.

Métodos

Este manuscrito está apresentado conforme a orientação 
do CONSORT 2010.23 Trata-se de estudo de intervenção, 
ambispectivo, com grupo de intervenção composto por 
RNPT-MBP internados em uma unidade neonatal de um 
hospital público, localizado em uma cidade de grande 
porte do Nordeste brasileiro. O início da intervenção se 
deu em até 72 horas de vida. Maior detalhamento sobre 
a metodologia está disponível em protocolo publicado 
em 2020 por da Cruz Martins et al.24

O grupo tratamento com IOC foi composto por 
RNPT-MBP clinicamente estáveis nas três horas que 
antecederam o início da terapia, considerando: frequência 
cardíaca, temperatura, frequência respiratória, pressão 
arterial e saturação de oxigênio. Os critérios maternos de 
exclusão foram: relato de uso de drogas de abuso, doenças 
mentais, multiparidade (trigêmeos e mais), patologias 
que contraindiquem a amamentação; e, os referentes aos 
RNPT-MBP: uso de medicação vasopressora >10mcg/
Kg/min, indicação de intervenção cirúrgica imediata, 
presença de síndromes ou malformações.  Foram 
consideradas perda de seguimento os óbitos neonatais 
precoces e uso de doses de tratamento abaixo de 75% 
das doses planejadas, conforme definido em protocolo.24

O grupo tratamento foi recrutado entre outubro de 
2018 a agosto de 2020. O grupo controle estabelecido 
foi histórico, composto por RNPT-MBP que nasceram na 
mesma maternidade e estiveram internados nas unidades 
neonatais de tratamento intensivo e intermediário 
entre maio de 2015 e novembro de 2016. Este grupo 
não fez uso da IOC, por se tratar de um período que 
antecedeu a implantação deste protocolo no hospital 
que ocorreu em 2018. Por sua vez, a coleta dos dados 
foi realizada mediante consulta dos registros nos 
prontuários arquivados no Serviço de Arquivo Médico 
e Estatística da instituição. A taxa de alocação do grupo 
de intervenção e controle foi 1:1.

A intervenção consistiu na utilização do colostro 
com fins de suplementação imunológica pelo RNPT-
MBP. O tratamento ocorreu até o sétimo dia de vida 
completo do RNPT-MBP, mediante prescrição médica. 
O procedimento consistiu em administrações diárias 
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de 0,2 ml (gotas) de colostro, gotejado em segundos 
na mucosa orofaríngea, totalizando até 56 seringas. 
Quando o RNPT-MBP fez uso de mais de 75% das 
doses planejadas a terapia foi considerada completa.24 
As condições vitais do RNPT-MBP foram monitoradas 
durante a intervenção. Em caso de alteração nos critérios 
de estabilidade clínica, no momento da IOC, a oferta 
seria imediatamente interrompida e retomada após 
estabilidade clínica.

A variável dependente principal (exposição) foi a 
IOC. A variável independente principal (desfecho) foi o 
tempo de permanência hospitalar, medido em dias. Em 
ambos os grupos foram pesquisadas as características 
sociodemográficas maternas: idade (<18 anos, ≥18 
anos), raça/ cor autorreferida (negra, não-negra), 
trabalho remunerado (não, sim), local de residência 
(rural, urbana); variáveis do pré-natal e parto: idade 
gestacional (<28 semanas, ≥28 semanas), primiparidade 
(sim, não), gemelaridade (não, sim), número de consultas 
pré-natal (<6 consultas, ≥6 consultas), tipo de parto 
(operatório, normal), infecção na gestação (sim, não), 
uso de corticoide pré-natal (sim, não), tempo de ruptura 
de membrana amniótica em relação ao parto (≤24 horas, 
>24 horas), e variáveis referentes ao RNPT-MBP: sexo 
(feminino, masculino), peso ao nascer (≤1000 gramas, 
>1000 gramas), escore de Apgar no 5º minuto (≤5, >5), 
diagnóstico de displasia broncopulmonar (sim, não) e 
doença da membrana hialina - síndrome do desconforto 
respiratório (sim, não).

O protocolo de IOC teve cálculo de tamanho 
amostral de 350 participantes.24 Para o desfecho atual 
– tempo de internamento hospitalar, por se tratar de 
uma população finita, sem reposição e com média de 
admissão na unidade neonatal de 68 RNPT-MBP, nos 
últimos cinco anos (136 indivíduos), foi necessário 
reajustar o cálculo amostral através do fator de correção 
populacional.25 Assim, a estimativa do tamanho amostral 
para esse estudo foi de 76 participantes. Optou-se por 
acréscimo de 15% para eventuais perdas, totalizando 88 
participantes, 44 para cada grupo.

Inicialmente, os dados foram duplamente digitados 
no software IBM-SPSS (versão 24.0, Chicago, IL, 
USA, número de série: 10101181103) de forma cega 
e independente por diferentes profissionais de saúde 
previamente treinados, com posterior comparação dos 
dados dos dois bancos com ajuda do software EPIDATA. 
Resultados divergentes foram corrigidos e os dados 
validados compuseram um único banco. O software 
STATA 15.1 (número de série: 401506208261) foi 
utilizado para realizar as análises dos dados.

Foi realizada análise descritiva das variáveis dos 
dois grupos (intervenção e controle) para a totalidade 
de recém-nascidos e para os grupos estratificados em 
prematuros <28 semanas gestacionais e ≥28 semanas 
gestacionais. A normalidade das variáveis contínuas 
foi verificada mediante aplicação do teste de Shapiro-
Francia. Para verificar as diferenças entre os grupos, 
nessas variáveis, foi aplicado o teste t de Student ou teste 
de Mann-Whitney U. As covariáveis categóricas foram 
avaliadas por meio dos testes qui-quadrado ou exato de 
Fisher. Adotou-se o nível de significância de 5%.

Finalmente empregou-se o Método de Kaplan-
Meier no intuito de avaliar a dimensão do efeito de 
sobrevida no tempo de internamento entre os grupos 
de comparação. O efeito da sobrevida foi estimado no 
início da curva pelo Teste de Log Rank (Mantel-Cox) e 
do meio para o final pelo Teste de Breslow (Wilcoxon 
Generalizado), com nível de significância de 5%. 
Adicionalmente, foi calculado o hazard ratio (HR) do 
tempo de internação, acompanhado de seu intervalo de 
confiança de 95% (IC95%).

A s  p e r d a s  f o r a m  m o n i t o r a d a s  d u r a n t e  o 
acompanhamento da pesquisa, os impactos das perdas 
foram avaliados através da análise de sensibilidade, 
demonstrando que os RNPT perdidos tinham as mesmas 
características de base daqueles que permaneceram 
no  es tudo .  Nenhum RNPT-MBP t ra tado  com a 
IOC apresentou efeito adverso durante ou após a 
administração das doses de colostro, conforme registros 
nos prontuários hospitalares.

O estudo foi conduzido dentro de padrões éticos, 
aprovado por  Comitê  de  Ét ica  em Pesquisa  da 
Universidade Estadual de Feira de Santana sob CAAE 
número 93056218.0.0000.0053, encontra-se cadastrado 
no Registro Brasileiro de Ensaio Clínico (ReBEC) sob o 
registro RBR-2cyp7c e UTN U1111-1222-0598.

Resultados

Foram elegíveis para o estudo 145 duplas mães/filho, 
no entanto, quatro duplas não atendiam aos critérios de 
inclusão e uma apresentou prontuário incompleto, sendo 
assim excluídos. Participaram do estudo 140 duplas 
mãe/filho, destes 109 concluíram o seguimento e 31 
foram considerados como perdas, pois dois tiveram a 
intervenção descontinuada e 29 tiveram óbito neonatal 
precoce (Figura 1).

Das 109 duplas mães/filho do estudo, 56 fizeram 
parte da análise do grupo tratamento e 53 do controle 
(Figura 1). Para os recém-nascidos do grupo tratamento 
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Figura 1 Diagrama de fluxo dos participantes do estudo segundo Consort 2020. Feira de Santana, BA, 2015-2020.

Alocação

Análise

Seguimento

Seleção Avaliado para elegibilidade (n=145)

Alocação para intervenção (n=68) Alocação para controle (n=72)

Seguimento para controle (n=30)Seguimento para tratamento (n=66)
- Perda de seguimento (intervenção 

descontinuada / <75% das doses 
planejadas) (n=2)

Analisados para controle (n=53)
- Perda (óbito neonatal precoce) (n=19)

Analisados para tratamento (n=56)
- Perda (óbito neonatal precoce) (n=10)

Excluídos (n=5)
- Não atendem aos critérios de inclusão 

(tratamento/ n=2 e controle/ n=2)
- Prontuário incompleto (controle/n=1)

Figura 1

Diagrama de fluxo dos participantes do estudo segundo Consort 2020. Feira de Santana, BA, 2015-2020.

foram administradas 2.605 seringas contendo colostro. 
Importante ressaltar que 46% (26/56) dos participantes 
acompanhados iniciaram a imunoterapia ainda nas 
primeiras 24 horas de vida e 73% (41/56) em até 48 
horas de vida.

Foram descritas na Tabela 1 as características 
maternas e neonatais conforme grupos tratamento 
e  controle .  Notou-se  que não houve di ferenças 
significantes dessas características entre os grupos. O 
tempo de internamento no grupo tratamento e controle 
foi de (44 versus 49 dias, HR= 1,23, IC95%= 0,83-
2,25, p=0,21). No entanto, quando realizada análise 
estratificada por subgrupo (<28 semanas gestacionais 
e ≥28 semanas gestacionais), encontramos diferença 
estatisticamente significante, com menor permanência 
hospitalar (43 versus 51 dias, HR= 1,78 IC95%= 1,02-
3,09, p= 0,04) entre os prematuros com ≥28 semanas 

gestacionais submetidos a IOC. Os prematuros <28 
semanas gestacionais não obtiveram significância 
estatística (62 versus 45 dias, HR= 2,19, IC95%= 
0,46-10,35, p= 0,32) quanto ao tempo de permanência 
hospitalar.

A Figura 2 apresenta a comparação das curvas de 
sobrevivência do tempo de internamento hospitalar do 
grupo tratamento e controle (A), dos prematuros <28 
semanas gestacionais (B) e prematuros ≥28 semanas 
gestacionais (C). As curvas de sobrevivência não 
apresentaram diferenças significativas com p= 0,21 e 
0,12 na amostra geral conforme testes de Log Rank 
(Mantel-Cox) e Breslow (Wilcoxon Generalizado) 
respectivamente. Entretanto, após estratificação os 
dados comprovaram associação entre IOC e tempo de 
internamento de RNPT-MBP para aqueles ≥28 semanas 
gestacionais (p= 0,03 e p= 0,02) (Figura 2).
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Figura 2 Gráfico Kaplan-Meier em função do tempo de internamento na unidade. Feira de Santana, BA, 2015-2020.

_________________________________________________________________________________________________________
A) todos os prematuros; B) prematuros <28 semanas gestacional; C) prematuros ≥ 28 semanas gestacional.

Controle Tratamento

Controle Tratamento

Controle Tratamento

Dias

Dias

Dias

A
Log Rank: p=0,21
  Breslow: p=0,12

B
Log Rank: p=0,30
  Breslow: p=0,21

C
Log Rank: p=0,03
  Breslow: p=0,02

0 50 100 150 200 250

0,
25

0,
00

0,
50

0,
75

1,
00

0 50 100 150

0,
25

0,
00

0,
50

0,
75

1,
00

0,
25

0,
00

0,
50

0,
75

1,
00

0 50 100 150 200 250

Figura 2

Gráfico Kaplan-Meier em função do tempo de internamento na unidade. Feira de Santana, BA, 2015-2020.

A) todos os prematuros; B) prematuros <28 semanas gestacional; C) prematuros  28 semanas gestacional.
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Discussão

No atual estudo, encontramos uma associação entre IOC 
e menor mediana de tempo de internamento hospitalar no 
grupo de prematuros ≥ 28 semanas de idade gestacional. 
Esse achado está de acordo com resultado das últimas 
meta-análises publicadas,11,20,21 que avaliaram apenas 
ensaios clínicos controlados5,6,8,12,14,15,17-19 e relataram 
menor tempo de internamento no grupo de prematuros 
<34 e ≤32 semanas de idade gestacional em IOC, 
respectivamente.11,20,21 Entretanto, o resultado que 
encontramos difere de outra metanálise22 que teve 
desfecho favorável para o grupo controle.

Por outro lado, quando avaliamos o efeito da IOC 
em recém-nascidos muito pré-termos (<28 semanas) 
não encontramos diferenças significativas entre os 
grupos, achado relatado em outros estudos conduzidos 
em prematuros,2,3,10,13 mais sem estratificação por idade 
gestacional. A idade gestacional entre os diversos 
estudos conduzidos pode ser um fator que contribua 
para as diferenças entre os resultados. Ensaios clínicos 
que avaliaram recém-nascidos com idade gestacional 
entre 26 e 31 semanas,18,19 <28 semanas,8,12 bem como 
RNPT com peso de nascimento menor 1000g6,9 também 
não encontraram associação entre IOC e tempo de 
internamento.

Revisão sistemática do ano de 2023 avaliou 23 
estudos publicados com dados de onze países, dentre 
estes África do Sul (1), Canadá (1), China (4), Estados 
Unidos da América (8), Eritreia (1), Etiópia (1), Índia 
(2), Iran (1), Israel (1), Polônia (1) e Turquia (2) e 
identificou a idade gestacional, dentre outros fatores de 
risco para maior permanência de prematuros em unidade 
de terapia intensiva neonatal, são eles: peso ao nascer, 
sepse, enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar 
e retinopatia da prematuridade; e reiterou a necessidade 
de novos estudos que investiguem fatores que afetam a 
duração de internamento de RNPT.26 O enfrentamento 
a estes fatores de risco pode representar uma melhoria 
na sobrevida de recém-nascidos prematuros, com 
impactos na redução do tempo de internamento, e, 
consequentemente dos gastos públicos com a saúde 
voltados a esta parcela da população.

Neste sentido, tendo em vista a plausibilidade 
biológica, espera-se que a IOC favoreça maior proteção 
para os RNPT-MBP mais imaturos, pois existe uma 
relação direta entre prematuridade e imaturidade 
fisiológica e imunológica, que geram instabilidades 
f isiológicas,  como incapacidade de al imentar-se 
exclusivamente por via oral, incapacidade de manter a 
temperatura corpórea normal e de manter estabilidade 
da função cardiorrespiratória.27 No entanto, é preciso 

considerar que quanto menor o peso e a idade gestacional 
ao nascer maior será o tempo necessário para atingir 
essas competências ,  que naturalmente implicam 
em adoecimento do prematuro por comorbidades,27 
necessidade de medidas terapêuticas invasivas28 e maior 
permanência hospitalar. Esses parâmetros podem ter 
contribuído para o menor efeito protetor da IOC no grupo 
de prematuros com menor idade gestacional.

Além da  idade  ges tac iona l ,  ou t ros  f a to res 
podem ajudar a justificar o não consenso entre os 
estudos publicados, como: variabilidade de condutas 
assistenciais , 16,29 administração do colostro com 
diferentes técnicas, volumes, frequência, tempo de 
início e duração da exposição,5-7,13,18,29 acesso ao banco 
de leite, rotinas e condutas hospitalar favoráveis à 
amamentação,7,17,18 diferentes desenhos de estudo e de 
análises,16 tamanhos de amostra e poder de estudo,7,18,29 
diferentes característ icas basais entre os grupos 
tratamento e controle e perda de seguimento.17

O principal mérito do atual estudo foi chamar 
a atenção para a importância de considerar a idade 
gestacional entre os prematuros, quando se investiga a 
associação entre IOC e duração de internamento. Por 
outro lado, chamamos a atenção para algumas limitações, 
como pequeno tamanho amostral e a impossibilidade de 
randomização devido a uma obrigatoriedade definida 
pelo comitê de ética em pesquisa. Com intuito de 
minimizar os efeitos da não randomização, devido ao 
uso de controle histórico, foram utilizadas análise de 
sensibilidade30 e método estatístico para identificar 
eventual variabilidade das características de base dos 
participantes e controlar possíveis vieses.

Por fim, concluímos que ocorreu redução do 
tempo de internamento hospitalar dos recém-nascidos 
prematuros ≥28 semanas gestacionais com muito baixo 
peso tratado com imunoterapia orofaríngea de colostro. 
Os achados sugerem a necessidade de se considerar a 
idade gestacional em futuras pesquisas, bem como são 
necessários estudos multicêntricos, com poder suficiente 
para definir a eficácia clínica da IOC, importante medida 
que contribui para redução de custos de saúde, menor 
riscos de sequelas a médio e longo prazos, com possíveis 
benefícios para a família e a sociedade.
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