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1 INTRODUCAO

1.1 Recém-Nascido Prematuro

Anualmente nascem, em todo o mundo, cerca de 15 milhdes de Recém-
Nascidos Pré-Termo (RNPTs). Sdo caracterizados como RNPTs 0s neonatos cujo
nascimento tenha ocorrido antes da 372 semana gestacional completa (1). O
aumento significativo da sobrevida desses RNPTs esta associado a melhorias nos
cuidados pré-natais, obstétricos e neonatais. Contudo, ainda podem ocorrer
desfechos clinicos indesejaveis, principalmente devido ao peso de nascimento.
Dentre eles, a sepse neonatal, que permanece sendo um problema frequente e
grave entre neonatos prematuros hospitalizados (2).

A sobrevivéncia dos RNPTs estid associada a taxas mais altas de
morbiletalidade, devido, principalmente, a infeccdes nosocomiais, a Enterocolite
Necrosante (ECN), a Hemorragia Peri-Intraventricular (HPIV), a retinopatia da
prematuridade, a deficiéncia auditiva e, principalmente, a sequelas no

desenvolvimento neuroldgico, cognitivas e motoras, ao longo da vida (3-6).
1.2 Sepse Neonatal

A sepse é definida como uma disfuncdo organica, ocasionada por resposta
inflamatoria sistémica decorrente de um ou mais focos infecciosos no organismo,
causando lesdo celular-tecidual por agente infeccioso (7-9). Considerada uma
condicdo grave, pode apresentar rapida piora clinica, resultando em o0bito e/ou
deficiéncias significativas em longo prazo (9,10). Como fator agravante, na pratica,
h& uma dificuldade de realizar diagnostico precoce em Recém-Nascidos (RNS), pois
0s sinais clinicos e marcadores laboratoriais sdo frequentemente inespecificos (11).
Dessa forma, seguidamente, o diagndstico necessita basear-se apenas no quadro

clinico do paciente, sendo, entdo, o quadro, caracterizado como sepse clinica (12).

A sepse neonatal precoce, presumidamente de origem materna, apresenta-se
em até 72h apd6s o nascimento, enquanto a sepse tardia, de origem hospitalar, surge
apos o terceiro dia de vida (13). Periodos prolongados de internacdo requerem

inumeros procedimentos invasivos, 0 que pode facilitar a entrada de patdégenos na



corrente sanguinea, além do uso excessivo de antibioticos, inicio tardio da dieta
enteral, uso de sondas gastricas e de aspiracdo das vias aéreas, uso de cateteres
centrais por periodos longos para o suprimento nutricional endovenoso de Nutricdo
Parenteral Total (NPT), contribuindo para a ocorréncia de sepse neonatal (14). No
Brasil, a taxa de sepse neonatal nos RNPTs e nos Recém-Nascidos Pré-Termo de
Muito Baixo Peso (RNPTMBPSs) varia entre 12%-70%, dependendo do perfil de cada
instituicdo (15-17).

1.3 Colostro Materno

O colostro, substancia produzida pelas glandulas mamarias da mulher, no
final do seu periodo gestacional e fornecido por até quatro dias ap6s o parto, €
considerado um dos primeiros fatores de protecdo imunoldgica que o RN recebe
apos o nascimento (5). Além disso, é rico em outras substancias que promovem
protecdo contra infecgdes no lactente. A microbiota do colostro demonstra uma
diversidade muito maior do que a observada no leite de transicdo e no leite maduro
(18-20).

Percebe-se uma tendéncia a disponibilidade prolongada de fatores de
protecdo ao lactente, no periodo pos-parto precoce, proporcional a Idade
Gestacional (IG) e relacionado a imaturidade da glandula mamaria. Dessa forma, ha
uma relacado inversa entre a duracdo da gestacdo e a concentracdo de fatores de
protecdo existentes no colostro, fato favoravel ao RNPT e ao RNPTMBP (6,21,22).

Quando administrado na mucosa orofaringea, o colostro pode acrescentar
importante potencial ao desenvolvimento imunoldgico, estimulando a cascata imune,
mesmo antes do inicio da alimentacéo enteral, posto que esse interage com o tecido
linfoide das mucosas oral e intestinal (23). Essa evidéncia reveste a sua utilizacéo
de grande interesse, pois essa administracao, considerada segura, oferece viaveis
beneficios aos RNPTs (24,25). Estudos sugerem que a oferta precoce de colostro
pode otimizar as microbiotas oral e intestinal dos RNPTs, permitindo a reducéo do
risco de ECN, sepse e 0Obito, além de contribuir no progresso da dieta enteral e
ganho de peso (18,26,27).

Andlises recentes apoiam o conceito de que o colostro, quando administrado
em pequenas quantidades e diretamente na mucosa orofaringea, pode contribuir

como importante imunomodulador para o lactente prematuro, estimulando uma



cascata imunoldgica sistémica, que 0 protege contra infeccdes nosocomiais
(6,14,18,28). Como esses RNPTs podem permanecer internados por tempo
prolongado na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) sem receber
alimentacdo enteral, torna-se benéfico utilizar a mucosa oral para a oferta desse
componente. Para isso, é necessario aceitar o colostro ndo somente como um
alimento, mas também como uma possibilidade de terapia eficiente e estimuladora
do sistema imunolégico (5,6,18,25,29).

A administracdo orofaringea envolve a aplicacdo de pequenas quantidades de
colostro diretamente sobre a mucosa oral, com a expectativa de que a substancia
ofertada seja absorvida pela mucosa que protege as vias aéreas respiratorias e
gastrintestinais contra os patdgenos. O colostro apresentard efeito sobre o tecido
linfoide, o que facilitard o contato direto e rapido entre os agentes patdgenos
externos e células imunes, tais como os linfocitos T e os monécitos B que se

encontram nos tecidos (6,14,28,30).

Baseados nos evidentes beneficios que a administracdo de colostro materno
pode proporcionar, em especial aos RNPTs, decidiu-se pela realizacdo de um
ensaio clinico randomizado, controlado, com duplo cegamento, com RNPTMBPs
internados na UTIN do Hospital Geral de Caxias do Sul (HGCS), visando a identificar
0 impacto dessa secrecdo, quando oferecida nas primeiras 96h de vida, diretamente

sobre a mucosa oral, sobre as taxas de sepse neonatal.
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Abstract

Objective: To evaluate the impact of administration of colostrum on the oral mucosa

of preterm and very low birth weight infants on the late sepsis rate.

Methods: This is a double-blind, randomized, placebo-controlled study involving 54
preterm infants born before the 30th gestational week and / or birth weight below
1.500g. Participants who make up the study group will receive 0,2ml of their mother's
colostrum or sterile water through the oropharyngeal mucosa every 3 hours for 72
hours, beginning before 96 hours of life. After the therapy is offered, the neonates will
be followed up throughout the hospitalization, where the clinical data necessary for

the research will be collected.

Results: Although it is a clinical study in the form of a project, in which up to the
present moment it is not possible to establish a relationship between the proposed
treatment and the outcome, the present research seeks to collaborate with new
results to reduce the risk of late neonatal sepsis, observed in preterm and very low

birth weight infants.
KEYWORDS:

Premature birth; Colostrum; Neonatal sepsis; Breast milk; Human milk.



Resumo

Objetivo: Avaliar o impacto da administragdo de colostro na mucosa oral de recém-
nascidos pré-termo e de muito baixo peso sobre a taxa de sepse tardia.

Métodos: Trata-se de um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo, envolvendo 54 neonatos pré-termo nascidos antes da 302 semana
gestacional e/ou com peso de nascimento inferior a 1.500g. Os participantes que
compuserem o grupo de estudo receberdo 0,2ml do colostro de sua méae ou agua
estéril através da mucosa orofaringea a cada trés horas, por 72h, tendo seu inicio
antes de 96h de vida. ApGs a oferta da terapia, os neonatos serdo acompanhados
durante toda a internacéo, quando serdo coletados os dados clinicos necessarios a

pesquisa.

Resultados: Ainda que se trate de estudo clinico sob a forma de projeto, no qual,
até o presente momento, ndo se possa estabelecer relacdo entre o tratamento
proposto e o desfecho, a presente pesquisa busca colaborar com novos resultados
para a reducdo do risco de septicemia neonatal tardia, observada em neonatos

prematuros e de muito baixo peso.

PALAVRAS-CHAVE:

Nascimento prematuro; Colostro; Sepse neonatal; Leite materno; Leite humano.
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Introducéo

Anualmente nascem, em todo o mundo, cerca de 15 milhdes de Recém-
Nascidos Pré-Termo (RNPTs). Sdo caracterizados como RNPTs 0s neonatos cujo
nascimento tenha ocorrido antes da 372 semana gestacional completa (1). O
aumento significativo da sobrevida desses RNPTs esta associado a melhorias nos
cuidados pré-natais, obstétricos e neonatais. Contudo, ainda podem ocorrer
desfechos clinicos indesejaveis, principalmente devido ao peso de nascimento.
Dentre eles, a sepse neonatal, que permanece sendo um problema frequente e
grave entre neonatos prematuros hospitalizados (2).

A sobrevivéncia dos RNPTs estid associada a taxas mais altas de
morbiletalidade, devido, principalmente, a infec¢cdes nosocomiais, a Enterocolite
Necrosante (ECN), a Hemorragia Peri-Intraventricular (HPIV), a retinopatia da
prematuridade, a deficiéncia auditiva e, principalmente, a sequelas no
desenvolvimento neuroldgico, cognitivas e motoras, ao longo da vida (3-6).

A sepse é definida como uma disfuncdo organica, ocasionada por resposta
inflamatoria sistémica decorrente de um ou mais focos infecciosos no organismo,
causando lesdo celular-tecidual por agente infeccioso (7-9). Considerada uma
condicdo grave, pode apresentar rapida piora clinica, resultando em Obito e/ou
deficiéncias significativas em longo prazo (9,10). Como fator agravante, na pratica,
h& uma dificuldade de realizar diagndstico precoce em Recém-Nascidos (RNS), pois
0s sinais clinicos e marcadores laboratoriais sdo frequentemente inespecificos (11).
Dessa forma, seguidamente, o diagndstico necessita basear-se apenas no quadro

clinico do paciente, sendo, entdo, o quadro, caracterizado como sepse clinica (12).

A sepse neonatal precoce, presumidamente de origem materna, apresenta-se
em até 72h apds o nascimento, enquanto a sepse tardia, de origem hospitalar, surge
apos o terceiro dia de vida (13). Periodos prolongados de internacdo requerem
inimeros procedimentos invasivos, o que pode facilitar a entrada de patdégenos na
corrente sanguinea, além do uso excessivo de antibibticos, inicio tardio da dieta
enteral, uso de sondas gastricas e de aspiracdo das vias aéreas, uso de cateteres
centrais por periodos longos para o suprimento nutricional endovenoso de Nutrigdo
Parenteral Total (NPT), contribuindo para a ocorréncia de sepse neonatal (14). No

Brasil, a taxa de sepse neonatal nos RNPTs e nos Recém-Nascidos Pré-Termo de
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Muito Baixo Peso (RNPTMBPSs) varia entre 12%-70%, dependendo do perfil de cada
instituicdo (15-17).

O colostro, substancia produzida pelas glandulas mamarias da mulher, no
final do seu periodo gestacional e fornecido por até quatro dias ap6s o parto, €
considerado um dos primeiros fatores de protecdo imunoldgica que o RN recebe
apos o nascimento (5). Além disso, é rico em outras substancias que promovem
protecdo contra infecgcdes no lactente. A microbiota do colostro demonstra uma
diversidade muito maior do que a observada no leite de transicdo e no leite maduro
(18-20).

Percebe-se uma tendéncia a disponibilidade prolongada de fatores de
protecdo ao lactente, no periodo pos-parto precoce, proporcional a Idade
Gestacional (IG) e relacionado a imaturidade da glandula mamaria. Dessa forma, ha
uma relacdo inversa entre a duracdo da gestacdo e a concentracdo de fatores de
protecdo existentes no colostro, fato favoravel ao RNPT e ao RNPTMBP (6,21,22).

Quando administrado na mucosa orofaringea, o colostro pode acrescentar
importante potencial ao desenvolvimento imunoldgico, estimulando a cascata imune,
mesmo antes do inicio da alimentacdo enteral, posto que esse interage com o tecido
linfoide das mucosas oral e intestinal (23). Essa evidéncia reveste a sua utilizacédo
de grande interesse, pois essa administracdo, considerada segura, oferece viaveis
beneficios aos RNPTs (24,25). Estudos sugerem que a oferta precoce de colostro
pode otimizar as microbiotas oral e intestinal dos RNPTs, permitindo a reducéao do
risco de ECN, sepse e 0Obito, além de contribuir no progresso da dieta enteral e
ganho de peso (18,26,27).

Andlises recentes apoiam o conceito de que o colostro, quando administrado
em pequenas quantidades e diretamente na mucosa orofaringea, pode contribuir
como importante imunomodulador para o lactente prematuro, estimulando uma
cascata imunoldgica sistémica, que o0 protege contra infeccdes nosocomiais
(6,14,18,28). Como esses RNPTs podem permanecer internados por tempo
prolongado na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) sem receber
alimentacdo enteral, torna-se benéfico utilizar a mucosa oral para a oferta desse
componente. Para isso, é necessario aceitar o colostro ndo somente como um
alimento, mas também como uma possibilidade de terapia eficiente e estimuladora

do sistema imunologico (5,6,18,25,29).
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A administracdo orofaringea envolve a aplicacdo de pequenas quantidades de
colostro diretamente sobre a mucosa oral, com a expectativa de que a substancia
ofertada seja absorvida pela mucosa que protege as vias aéreas respiratorias e
gastrintestinais contra os patdgenos. O colostro apresentard efeito sobre o tecido
linfoide, o que facilitard o contato direto e rapido entre 0os agentes patdgenos
externos e células imunes, tais como os linfécitos T e os mondcitos B que se

encontram nos tecidos (6,14,28,30).

Baseados nos evidentes beneficios que a administracéo de colostro materno
pode proporcionar, em especial aos RNPTs, decidiu-se pela realizacdo de um
ensaio clinico randomizado, controlado, com duplo cegamento, com RNPTMBPs
internados na UTIN do Hospital Geral de Caxias do Sul (HGCS), visando a identificar
o impacto dessa secrecdo, quando oferecida nas primeiras 96h de vida, diretamente

sobre a mucosa oral, sobre as taxas de sepse neonatal.

Material e métodos
Trata-se de um estudo clinico randomizado, com duplo cegamento,
controlado por placebo, que visa avaliar o impacto do uso de colostro administrado

diretamente na mucosa oral do RNPTMBP, sobre a taxa de sepse tardia.

Aprovacao do estudo

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade de Caxias do Sul, tendo como registro o n. 2.012.160 e foi incluido no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (Rebec) sob o n. U1111-1203-3393.

Local do estudo e populacao

A pesquisa sera realizada na UTIN/HGCS, hospital terciario e universitario,
credenciado e reconhecido como Hospital Amigo da Crianga. Esse estabelecimento
é referéncia para 49 municipios da Regido Nordeste do Estado do Rio Grande do
Sul e disponibiliza atendimento & populagéo usuéria do Sistema Unico de Salde
(SUS), garantindo atendimento integral, universal e gratuito. A populacéo do estudo
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sera constituida por RNPTMBPs com idade gestacional igual ou inferior a 30

semanas e/ou com peso igual ou inferior a 1.500g.

Critérios de inclusao e exclusao

Os RNs serdo selecionados segundo o0s seguintes critérios: idade
gestacional igual ou inferior a 30 semanas e/ou com peso igual ou inferior a 1.500g;
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos pais ou
responsaveis pelo neonato. Serdo considerados critérios de exclusdo: RNs sem
acompanhamento da méae durante a internacdo; RNs portadores de malformacgdes
congénitas complexas; problemas neonatais que contraindiguem a colostroterapia;
maes HIV positivo; maes usuarias de drogas e/ou em abuso de substancias que
contraindiguem a oferta de leite materno; RNs provenientes de gestacbes

gemelares.

Critérios de descontinuidade do protocolo

Durante aplicacdo do protocolo/terapia, os sinais vitais dos lactentes serdo
monitorados de forma continua, com o intuito de identificar quaisquer eventos
adversos, tais como alteragbes na saturacdo de oxigénio (SaO2) e frequéncias
cardiaca e respiratoria. No caso de intercorréncias, como: taquicardia (>200bpm),
bradicardia (<100bpm), taquipneia (>60mrpm) e/ou queda da saturacdo de oxigénio
igual ou inferior a 85%, a terapia sera interrompida de imediato, e o neonatologista,
comunicado para que realize a avaliagdo do paciente. Imediatamente, o0s
responsaveis pelo estudo seréo informados, a fim de reverem os acontecimentos e

determinar a continuacdo ou modificacdo da pesquisa com o paciente envolvido.

Recrutamento dos participantes e Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

O local de colaboracdo para o estudo tem um numero relativamente alto de
nascimentos prematuros e um programa de incentivo ao aleitamento materno

estruturado, o que facilitara o recrutamento dos participantes.

Quando do nascimento de RNPTMBP elegivel para o estudo, o pesquisador

abordard a familia, em especial a mae do RN, e Ihe apresentara o projeto, 0s
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objetivos, a metodologia e os possiveis beneficios e riscos com a intervencéo. As
familias que manifestarem desejo de participar do estudo serdo convidadas a
assinar o TCLE, permitindo, assim, agilidade no processo de extragao,
armazenamento e inicio da terapia com colostro 0 mais precocemente possivel.
Além do preenchimento da autorizacdo, o pesquisador explicara, detalhadamente,
como sera administrado o colostro ao RN. Em seguida, sera entregue material
impresso, escrito em linguagem acessivel contendo explicacbes sobre todo o

processo.

Randomizacao

ApoOs a obtencdo da assinatura no TCLE, os neonatos serdo distribuidos
aleatoriamente e de forma independente para o grupo colostro ou grupo placebo
atraves de um esquema de randomizacao desenvolvido no

websiteRandomization.com (http://randomization.com), usando um gerador de

nameros em dois blocos. A alocacdo € mantida oculta dos pesquisadores, médicos,
enfermeiros e pais, com exce¢ao de cinco membros, independentes da equipe de

pesquisa, que sdo responsaveis pelo preparo das seringas de colostro e placebo.

Procedimentos do estudo

Os dados para a pesquisa serdo coletados de forma prospectiva e
consecutiva, e  0s participantes serdo divididos em dois grupos:

Grupo 1 — Grupo intervencdo: os RNs receberéo 0,2ml de colostro materno
diretamente na mucosa orofaringea, com intervalos de 3h entre cada
administracao, por um periodo de 72h consecutivas; e

Grupo 2 — Grupo controle: os RNs receberdo 0,2ml de agua destilada estéril
(placebo) diretamente na mucosa orofaringea, a cada 3h, por um periodo de
72h consecutivas.

Os participantes de ambos 0s grupos, apos avaliagdo feita pela equipe
médica e em condic¢des clinicas adequadas, receberdo dieta trofica (leite materno
e/ou formula infantil para prematuros por sonda gastrica), conforme protocolo ja
instituido na UTIN/HGCS.


http://randomization.com/
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Objetivos

1- Avaliar o impacto da administracao de colostro materno na mucosa oral de
RNPTs e RNPTMBPs sobre a taxa de sepse tardia.

2- Comparar nos dois grupos (colostroterapia vs controle): incidéncia de sepse
tardia; tempo de NPT; incidéncia de HPIV e tempo necessario para retorno

ao peso de nascimento.

Tamanho da amostra

Dados da literatura mostram que a taxa de sepse tardia € de 50% nos
RNPTs que receberam colostroterapia e de 92% nos demais (18). A partir desses
dados, utilizou-se o teste do qui-quadrado para calcular uma diferenca esperada de
0,42 na incidéncia de sepse entre os dois grupos, considerando uma hipétese
alternativa bilateral, um nivel de significAncia estatistica de 0,05 e um poder
estatistico de 0,90. O numero de pacientes necessarios para detectar essa
magnitude na amostra sera de 22 pacientes em cada grupo. Para o célculo do
tamanho amostral foi utilizado o software do Laboratério de Epidemiologia e
Bioestatistica (www.lee.dante.br). Assim, admitindo-se 20% de perdas, ficou
definido, como tamanho amostral para o estudo, o total de 27 pacientes para o grupo

intervencao e 27 pacientes para o grupo controle.

Medidas de resultados para o objetivo principal

Para os fins da pesquisa, o diagndstico sera instituido quando a sepse tardia
ocorrer apés 72h de vida. O participante devera apresentar sinais clinicos de
infeccdo incluindo as seguintes categorias e, pelo menos, um sinal em cada uma
das trés categorias (18):

a) Geral: febre, apneia, taquipneia, desconforto respiratorio;
b) Laboratorial: leucopenia, leucocitose, aumento de proteina C-reativa; e

c) Hemodinamica: hipotensao, taquicardia, perfusao da pele alterada.


http://www.lee.dante.br/
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Procedimentos

Todas as maes participantes serdo encorajadas a realizar a expressao
manual da mama para extracdo de colostro a cada 2h ou 3h, num total de cinco a
oito vezes durante as primeiras 24h. Caso exista dificuldade para expressédo e
esgotamento das mamas, as puérperas serao orientadas a utilizar a bomba elétrica
disponibilizada pela instituicao.

A ordenha acontecera na sala de coleta do lactario, onde as mées receberéo
um frasco estéril para extracdo e armazenamento do colostro. Em seguida, o frasco
sera entregue ao profissional responsavel pelo lactario, e o contetdo sera fracionado
em seringas estéreis com capacidade total de 1ml. Em cada seringa, serédo
aspirados apenas 0,2ml de colostro, de modo a evitar desperdicio de material e
interrupcdo da terapia. As seringas serdo, entdo, rotuladas com etiqueta adesiva
contendo dados de identificacdo da paciente, data e horario da coleta e, de imediato,
as mesmas serdo armazenadas em local com refrigeracdo adequada, de acordo
com o procedimento operacional padrdo do setor. Esse processo ocorrera todas as
vezes em gque a mde manifestar desejo e necessidade de realizar a extracdo do
colostro. Importante é ressaltar que a estabilidade do colostro cru refrigerado é de
12h e, congelado, de até 15 dias.

Aproximadamente 10min antes do horario previamente estabelecido para
administragao do colostro, na mucosa oral do RN internado na UTIN, uma seringa
contendo 0,2ml de colostro sera protegida por papel adesivo contendo somente
dados do participante, com o objetivo de nédo identificacdo do conteudo da seringa
pela equipe da UTIN. Posteriormente, essa seringa sera dispensada pelo lactario em
temperatura ambiente, protegida em uma caixa térmica, utilizada, exclusivamente,
para o transporte desse material até a UTIN/HGCS e, por fim, sera administrado
conforme protocolo da terapia (0,1ml de colostro na lateral da boca do RN, a
esquerda, direcionando-se para a mucosa orofaringea, e 0,1ml na lateral da boca, a
direita), por um profissional, técnico de enfermagem, do setor. O tempo de
estabilidade apos a dispensacdo pelo lactario € de 20min. Esse processo sera
repetido a cada 3h, por 72h consecutivas.

Por se tratar de estudo experimental, em que nao existem evidéncias
cientificas suficientes acerca do beneficio do colostro oferecido através da mucosa

oral, é necesséria a utilizacado de placebo no grupo controle. Essa etapa fundamental
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cumpre 0s critérios necessarios para o seu uso, conforme Resolucdo 466/2012,
inciso Il — 3B. Dessa forma, para os lactentes participantes do grupo controle, serdo
dispensados pelo lactario 0,2ml de &gua destilada estéril, a ser administrada da
mesma forma, em uma seringa devidamente identificada com os dados do paciente.
Esse dispositivo, mantido em temperatura ambiente, também sera protegido por
papel adesivo com vistas a ocultacdo da identidade.

Durante a oferta da terapia (colostro materno) e do placebo (dgua destilada
estéril), os sinais vitais dos lactentes serdo monitorados de forma continua, com o
intuito de observar quaisquer eventos adversos, tais como: alteracfes na saturacao

de oxigénio, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria.

Analise estatistica

A andlise estatistica sera realizada no software RStudio versdo 3.5.0. Para
testar a normalidade das variaveis, utilizar-se-a o teste de Kolmogorov-Smirnov.
Para a comparacado dos grupos com distribuicdo normal e amostras independentes
sera utilizado o teste T Student. Os dados categoricos serdo comparados através do
teste Qui-Quadrado ou do Teste Exato de Fischer. O modelo de regressao logistica
multivariada serd utilizado para analisar a associacdo entre administracdo de

colostro na mucosa oral e sepse neonatal tardia.

Armazenamento e gerenciamento dos dados

As informacdes obtidas serdo digitadas em um banco de dados do programa
Epi-data 3.1.

Resultados

A colaboragdo de pesquisas cientificas torna-se indispensavel, especialmente
das que envolvam intervencdes terapéuticas e/ou profilaticas promissoras, e que
tenham como objetivo contribuir na reducao da incidéncia de sepse neonatal tardia.
Ainda que se trate de estudo clinico sob a forma de projeto, no qual, até o presente
momento, n&o se possa ainda estabelecer relagdo entre o tratamento proposto e o
desfecho clinico, esta pesquisa busca colaborar como novos resultados para a

prevencao terapéutica de septicemia em RNPTMBPs. Contudo, ja se pode perceber
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consistente casuistica e uma metodologia elaborada sob rigidos critérios cientificos,

0 que permitirh um olhar aprofundado sobre o tema.

As conclusdes advindas deste trabalho também deverdo contribuir para o
fortalecimento de dados anteriormente publicados sobre os fatores envolvidos,
como: propriedades imunoldgicas do colostro; beneficios ao RNPT; e progndstico do
quadro infeccioso, fundamentalmente, em neonatos prematuros, o que podera

colaborar com novas perspectivas para a solucao desse significativo agravo.

A despeito da substancial producédo cientifica, que versa sobre as nuancas
que cercam a septicemia neonatal, os cuidados fisicos a serem dispensados a esses
pacientes acometidos por essa comprometedora condicdo continuam sendo um
desafio. Tém sido divulgadas propostas na éarea da resposta inflamatoria,
objetivando a reducdo da morbimortalidade e a melhora do prognostico dessa
doenca infecciosa. Esse processo tem permitido, inegavelmente, avancar de forma
significativa no cuidado de pacientes sépticos. Nao obstante, novos rumos e
alternativas necessitam ser pesquisados, a fim de garantir melhores resultados e

prognaésticos mais favoraveis em neonatos pré-termo sépticos.

Financiamento

Financiamento proprio

Conflitos de interesse

Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse.
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Protocolo de ensaio clinico randomizado duplo cego

Participantes
(n=54)
[ ]
Incluséo: Excluséo:
IG < 30 semanas e/ ou peso = 1.500g; assinatura do RNs sem acompanhamento da mée durante a internacéo; portadores de
TCLE pelos pais ou responséveis do neonato malformacdes congénitas complexas; problemas neonatais que

contraindiquem a colostroterapia; mées HIV positivo,usudrias de drogas
efou abuso de substéncias que contraindiquem a oferta de leite materno;
RNs provenientes de gestacfes gemelares

Grupo 1 Intervengéo: Grupo 2 Controle:

(n=27) (n=27) Seréo distribuidos aleatoriamente conforme planilha
desenvolvida no website Randomization.com.

Aalocacho serda mantida oculta dos pesquisadores,
médicos, enfermeiros e pais

Rn receberd 0,2 ml de dgua
destilada, diretamente em
mucosa oral a cada 3h por 72
haras

Rn receberd 0,2ml de colostro
materno, diretamente em
mucosa oral a cada 3h por 72h

Descontinuidade do estudo:

No caso de intercorréncias, tais como taquicardia (>200bpm), bradicardia (<100bpm), taquipneia
(=60mrpm) efou queda da saturacéo de oxigénio igual ou inferior a 85%, a terapia serd interrompida de
imediato e 0 neonatologista comunicado para realizar a avaliacéo do paciente

As varidveis serdo coletadas no prontuario do particpantes e
todos 05 Rn's serdo acompanhados até a alta hospitalar

Figura 1: Fluxograma de inclusé@o dos participantes no estudo
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Tabela 1 — Lista de covariaveis

Variaveis

Descricao

Sexo

Peso ao nascer
Procedéncia
Raca/cor

IG

Idade materna
Escolaridade
materna
Pré-natal

Corticoide completo

Sonda enteral
NPT
Antibidtico
Atingir peso
VMI

VMNI

Oxigénio
Dieta plena

ECN

Sepse precoce

Categorica: masculino/feminino

Numeérica: peso de nascimento em gramas
Categdrica: municipio de residéncia
Categorica: branco/negro/amarelo/pardo
Numérica: Capurro (em semanas)
Numérica: idade materna (em anos)

Categorica: analfabeta/Ensino Fundamental/Médio/Superior

Numeérica: niumero de consultas de pré-natal

Categodrica: uso de duas doses de corticoide 24h antes do
parto

Numeérica: tempo de uso de sonda para alimentagcdo (em dias)
Numérica: tempo de uso de NPT (em dias)

Numeérica: nimero de esquemas de antibioticoterapia utilizado
Numérica: tempo para atingir o peso de nascimento (em dias)
Numeérica: tempo de ventilacdo mecénica invasiva (em dias)
Numérica: tempo de ventilacdo mecanica ndo invasiva (em
dias)

Numérica: tempo de uso de oxigénio (em dias)

Numeérica: tempo para atingir 120ml/kg/dia na dieta enteral (em
dias)

Categorica: presenca (ou ndo) de enterocolite necrosante
Categodrica: presenca (ou ndo) de sepse precoce

Definicdo: diagnostico de sepse nas primeiras 72h de vida
Sinais clinicos de infecgdo: incluindo trés categorias e, pelo
menos, um sinal em cada uma destas:

Geral: febre, apneia, taquipneia, desconforto respiratorio.
Laboratorial: leucopenia, leucocitose, aumento de proteina C-
reativa.

Hemodinamica: hipotensado, taquicardia, perfusdo da pele



Sepse tardia

Hemocultura

PAVM

HPIV

Cuv
CUA
Vasopressor
Peso na alta

Leite materno

Internacao
Obito
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alterada.

Categorica: presenca (ou ndo) desepse tardia

Definicdo: diagndstico de sepse apds 72h de vida.

Sinais clinicos de infec¢do incluindo trés categorias e, pelo
menos, um sinal em cada uma das categorias:

Geral: febre, apneia, taquipneia, desconforto respiratorio
Laboratorial: leucopenia, leucocitose, aumento de proteina C-
reativa

Hemodinamica: hipotensado, taquicardia, perfusdo da pele
alterada

Categodrica: presenca (ou ndo) de patégenos na hemocultura
Categodrica: presenca (ou ndo) de pneumonia associada a
ventilacdo mecanica

Definicdo: duas radiografias com evidéncia de infiltrado,
ventilacdo mecéanica > 48h, sinais clinicos de pneumonia
(aumento de parametros, FiO2 e um evento clinico novo
(secrecdo purulenta, instabilidade térmica, leucopenia com
desvio a esquerda, apneia, taquipneia, bradicardia ou
taquicardia).

Categérica: presenca (ou ndao) de hemorragia peri-
intraventricular

Numérica: tempo de uso de cateter umbilical venoso (em dias)
Numérica: tempo de uso de cateter umbilical arterial (em dias)
Categodrica: uso (ou ndo) de medicagcdo vasopressora
Numérica: peso em gramas na alta hospitalar

Categorica: uso de leite materno exclusivo/férmula lactea na
alta hospitalar

Numeérica: tempo total de internacéo (em dias)

Categorica: ocorréncia (ou ndo) de 6bito
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4 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A colaboracéo de pesquisas cientificas torna-se indispensavel, especialmente
das que envolvam intervencdes terapéuticas e/ou profilaticas promissoras, e que
tenham como objetivo contribuir na reducéo da incidéncia de sepse neonatal tardia.
Ainda que se trate de estudo clinico sob a forma de projeto, no qual, até o presente
momento, n8o se possa ainda estabelecer relacdo entre o tratamento proposto e o
desfecho clinico, esta pesquisa busca colaborar como novos resultados para a
prevencao terapéutica de septicemia em RNPTMBPs. Contudo, ja se pode perceber
consistente casuistica e uma metodologia elaborada sob rigidos critérios cientificos,
0 que permitird um olhar aprofundado sobre o tema.

As conclusdes advindas deste trabalho também deverdo contribuir para o
fortalecimento de dados anteriormente publicados sobre os fatores envolvidos,
como: propriedades imunolégicas do colostro; beneficios ao RNPT,
fundamentalmente, em neonatos prematuros, o que podera colaborar com novas

perspectivas para a diminuicdo desse significativo agravo.

A despeito da substancial producédo cientifica, que versa sobre as nuancas
gue cercam a septicemia neonatal, os cuidados fisicos a serem dispensados a esses
pacientes acometidos por essa comprometedora condi¢cdo continuam sendo um
desafio. Tém sido divulgadas propostas na éarea da resposta inflamatoria,
objetivando a reducdo da morbimortalidade e a melhora do prognéstico dessa
doenca infecciosa. Esse processo tem permitido, inegavelmente, avancar de forma
significativa no cuidado de pacientes sépticos. Nao obstante, novos rumos e
alternativas necessitam ser pesquisados, a fim de garantir melhores resultados e

progndésticos mais favoraveis em neonatos pré-termo.



