PRIORIZAÇÃO DA INICIAÇÃO E MANUTENÇÃO DA ESTABILIDADE DA LACTAÇÃO EM MÃES com PRÉ-TERMOS NA UTI NEONATAL

[image: image12.png]Table 1 Milk volume (ml)

Time Volume of milk

Early initiation (n=10)  Late initiation (n= 10)

M M P
Initial expression session 419 0.1 0.14
Day 1 19.2 0.7 0.06
Day 2 76.7 22 0.01
Day 3 1423 454 0.14
Day 4 185.7 69.9 0.09
Day 5 2820 858 0.06
Day 6 3220 191.9 0.06
Day 7 355.0 1888 01
Total at 1 week® 13747 608.1 0.05
N=38 N=7
3 weeks” 613.0 2672 001
N=6 N=4
6 weeks® 4510 209.95 0.07

“Sum of all milk volume for days 1-7.
"24h milk volume at 3 weeks.
2% h milk volime at 6 weeks
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Antes começarmos a falar sobre a como otimizar a iniciação e a manutenção da lactação em mães de prematuros na UTI Neonatal, é importante entendermos as diferenças entre:
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O leite da própria mãe (fresco ou congelado) reduz as complicações específicas da prematuridade e seus custos de forma dose-resposta e promove o crescimento adequado. Esses resultados benéficos não se estendem ao leite da própria mãe pasteurizado. 

O leite humano de doadora reduz a enterocolite necrosante, mas não a sepse, a displasia broncopulmonar e problemas de neurodesenvolvimento e se associa a um crescimento lento.
Muitas pessoas pensam que o leite de doadora é igual ao leite da própria mãe em termos de redução de sepse e displasia broncopulmonar, mas NÃO É, conforme mostram os estudos randomizados.
O leite humano (HM- human milk) é uma combinação de MOM e DHM e frequentemente é confundido com MOM. Quanto maior a taxa de MOM em relação a DHM nos  alimentados com HM, maior será a redução do risco.

LEITE DA PRÓPRIA MÃE, LEITE DE DOADORA E LEITE HUMANO NÃO SÃO A MESMA COISA!
A redução do risco, da incidência e da severidade das seguintes morbidades é dose dependente: enterocolite necrosante, sepse de início tardio, displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade, problemas relacionados ao neurodesenvolvimento aos 20 meses de idade corrigida e re-hospitalização após a alta da UTI Neonatal.
(Os estudos foram realizados com MOM e não “leite humano” que inclui MOM e leite de doadoras)
                           Revisões de Paula Meier de 2020, 2023, 2015, 2017, 2018.
LEITE MATERNO DA PRÓPRIA MÃE ALIMENTANDO PRÉ-TERMOS EXTREMOS E DE MUITO BAIXO PESO
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RESULTADOS DE SAÚDE E CUSTOS DO LEITE DA PRÓPRIA MÃE
THE LOVE MOM COHORT
Muito desses trabalhos foram realizados com base no fenômeno “dose resposta”, ou seja, alta dose do leite da própria mãe durante a internação em UTI no período crítico reduz a incidência de sepse, enterocolite necrosante e problemas de neurodesenvolvimento aos 20 meses de idade corrigida. Também observamos significativa redução dos custos hospitalares durante os primeiros 14 dias (reduz os custos de internação hospitalar em 534 dólares americanos / mL / kg dia adicional, ou seja, uma economia significativa em temos de sistema de saúde, dando ao bebê o leite da própria mãe).
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-Aloka Patel et al: Uma relação dose-resposta foi demonstrada entre dose diária média de leite humano nos primeiros 28 dias de vida e uma redução nas chances de sepse e custos associados a UTI Neonatal após o controle do escore de propensão. Para cada aumento da dose de leite humano de 10 mL / kg / dia, a chance de sepse diminuiu 19%. Os custos da UTI Neonatal foram mais baixos nos bebês de muito baixo peso que receberam os maiores volumes diários  de leite humano nos primeiros 28 dias de vida. 
Impact of early human milk on sepsis and health-care costs in very low birth weight infants.Patel AL, Johnson TJ, Engstrom JL, Fogg LF, Jegier BJ, Bigger HR, Meier PP.J Perinatol. 2013 Jul;33(7):514-9. doi: 10.1038/jp.2013.2. Epub 2013 Jan 31.PMID: 23370606 Free PMC article. Artigo Livre!
-Tricia Johnson et al: Evitar o uso de fórmulas infantis e amamentação exclusiva durante os primeiros 14 dias de vida é uma estratégia eficaz para reduzir o risco de enterocolite necrosante e os custos resultantes da internação em UTI Neonatal de bebês de muito baixo peso. Os hospitais que investem em iniciativas de alimentação exclusiva com HM durante os primeiros 14 dias de vida podem reduzir substancialmente os custos de hospitalização em UTI Neonatal relacionados à enterocolite necrosante. A enterocolite necrosante aumentou substancialmente o custo dos cuidados, sendo responsável por um adicional de $ 43.818 por criança nos custos finais da hospitalização em UTIN. Controlando a NEC, cada mL / kg / dia adicional de HM reduz os custos hospitalares em $ 534. Nesse estudo o custo hospitalar por bebê se traduziu em um adicional de US $ 1,25 milhão para uma coorte de 291 bebês estudados!
Cost savings of human milk as a strategy to reduce the incidence of necrotizing enterocolitis in very low birth weight infants. Johnson TJ, Patel AL, Bigger HR, Engstrom JL, Meier PP.Neonatology. 2015;107(4):271-6. doi: 10.1159/000370058. Epub 2015 Mar 3.PMID: 25765818 Free PMC article. Artigo Livre!
-Aloka Patel et al: A coorte foi composta por 254 recém-nascidos de muito baixo peso com peso médio de nascimento de 1.027 ± 257 g e idade gestacional de 27,8 ± 2,5 semanas. A regressão logística multivariada demonstrou uma redução de 9,5% nas chances de displasia broncopulmonar (DBP) para cada aumento de 10% na dose de leite materno da própria mãe (OR 0,905 (0,824 a 0,995). Depois de controlar os fatores demográficos e clínicos, a DBP foi associada a um aumento de US $ 41.929 nos custos da internação em UTIN.

Influence of own mother's milk on bronchopulmonary dysplasia and costs. Patel AL, Johnson TJ, Robin B, Bigger HR, Buchanan A, Christian E, Nandhan V, Shroff A, Schoeny M, Engstrom JL, Meier PP.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2017 May;102(3):F256-F261. doi: 10.1136/archdischild-2016-310898. Epub 2016 Nov 2.PMID: 27806990 Free PMC article. Artigo Livre!
-Kousiki P et al: Há uma associação significativa dependente da dose entre a ingestão de leite humano na UTI Neonatal e os escores cognitivos aos 20 meses de idade corrigida (cada aumento de 10 mL / kg / dia em na dose diária média de leite humano na UTI Neonatal foi associado a um aumento de 0,35 na pontuação do índice cognitivo aos 20 meses de idade corrigida (IC 95% [0,03 - 0,66], p = 0,03). Esses achados persistiram mesmo após o ajuste para fatores neonatais e sociodemográficos relevantes. Assim, a ingestão de altas doses de leite humano deve ser priorizada como parte de um pacote de cuidados da UTI Neonatal que reduz os riscos e custos com problemas de neurodesenvolvimento nesta população.
NICU Human Milk Dose and 20-Month Neurodevelopmental Outcome in Very Low Birth Weight Infants. Patra K, Hamilton M, Johnson TJ, Greene M, Dabrowski E, Meier PP, Patel AL.Neonatology. 2017;112(4):330-336. doi: 10.1159/000475834. Epub 2017 Aug 3.PMID: 28768286 Free PMC article. Artigo Livre!
LEITE HUMANO DE DOADORA É MENOS EFETIVO QUE O LEITE DA PRÓPRIA MÃE

Leite humano de doadora reduz enterocolite necrosante, mas não a sepse, a DBP e problemas de neurodesenvolvimento. O leite humano de doadora resulta em menor crescimento a não ser que seja super-fortificado com muitos produtos bovinos. O leite humano de doadora não reduz os custos da UTI Neonatal, a despeito da redução da enterocolite necrosante.
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-Quigley M et L: Foram comparados ensaios clínicos randomizados ou quase randomizados (RCTs) de alimentação com fórmula e leite materno de doadora em bebês prematuros ou baixo peso ao nascer.  Em bebês prematuros e com baixo peso ao nascer, a alimentação com fórmula em comparação com o leite materno de uma doadora, seja como suplemento ao leite materno ordenhado ou como dieta única, resulta em maiores taxas de ganho de peso, crescimento linear e crescimento da cabeça e um maior risco de desenvolver enterocolite necrosante. Os dados do ensaio não mostram um efeito sobre a mortalidade por todas as causas, ou no crescimento ou neurodesenvolvimento a longo prazo.
Formula versus donor breast milk for feeding preterm or low birth weight infants. Quigley M, Embleton ND, McGuire W.Cochrane Database Syst Rev. 2018 Jun 20;6(6):CD002971. doi: 10.1002/14651858.CD002971.pub4.PMID: 29926476 Free PMC article. Updated. Review. Artigo Livre!
-Corpeleijn WE et al: Os autores compararam o leite pasteurizado doado e a suplementação com fórmula para prematuros quando o leite materno não estava suficientemente disponível. Neste ensaio clínico randomizado que incluiu 373 recém-nascidos de muito baixo peso, a incidência combinada de infecção grave, enterocolite necrosante e morte foi de 44,7% (grupo de fórmula) VS 42,1% (grupo de doador de leite). Essa diferença não foi significativa. Assim, o leite humano pasteurizado de doadora produziu resultados semelhantes em curto prazo em relação à segurança e eficácia quando comparado com a fórmula para prematuros quando o leite de própria mãe não estiver disponível.

Effect of Donor Milk on Severe Infections and Mortality in Very Low-Birth-Weight Infants: The Early Nutrition Study Randomized Clinical Trial. Corpeleijn WE, de Waard M, Christmann V, van Goudoever JB, Jansen-van der Weide MC, Kooi EM, Koper JF, Kouwenhoven SM, Lafeber HN, Mank E, van Toledo L, Vermeulen MJ, van Vliet I, van Zoeren-Grobben D.JAMA Pediatr. 2016 Jul 1;170(7):654-61. doi: 10.1001/jamapediatrics.2016.0183.PMID: 27135598 Clinical Trial

-Tricia Johnson et al: Os autores avaliaram o custo-efetividade do leite materno suplementado com leite de doadora versus leite materno suplementado com fórmula para bebês de muito baixo peso ao nascer na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal. Bebês que receberam leite materno + leite de doadora tiveram uma incidência menor de enterocolite necrosante do que bebês que receberam leite materno + fórmula (1,8% VS 6,0%, P = 0,048).  O custo adicional de um programa de doação de leite foi pequeno em comparação com o custo de uma internação em UTIN. Após sua introdução, a incidência de enterocolite necrosante foi significativamente menor, com pequenas economias de custo por caso. Os autores especulam que em UTIs Neonatais com maiores taxas de enterocolite necrosante pode haver maior economia de custos.

The Economic Impact of Donor Milk in the Neonatal Intensive Care Unit. Johnson TJ, Berenz A, Wicks J, Esquerra-Zwiers A, Sulo KS, Gross ME, Szotek J, Meier P, Patel AL.J Pediatr. 2020 Sep;224:57-65.e4. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.04.044. Epub 2020 Jul 15.PMID: 32682581 Free PMC article. Artigo Livre!
O LEITE DE DOADORA REDUZ ENTEROCOLITE NECROSANTE
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É importante que entendamos porque o leite de doadora reduz a enterocolite necrosante
É devido ao que não contém o leite de doadora versus a sua própria bioatividade.

 
Se não tivéssemos o leite de doadora, usaríamos fórmula. 
A fórmula supra regula a inflamação, aumenta permeabilidade intestinal e destrói as células epiteliais do intestino, aumentando o risco de enterocolite necrosante
O leite humano de doadora não contém proteína bovina e serve como a “segurança” alternativa à fórmula.
A “segurança” do leite de doadora está associada a segurança que os alimentos enterais oferece , quando iniciados precocemente na ausência do leite da própria mãe.
Nutrição enteral precoce é igual à redução do tempo de nutrição parenteral. Reduzindo o tempo para início da nutrição enteral, contribuímos para a redução da enterocolite necrosante.
 Assim o leite de doadora tem importância na UTI Neonatal principalmente se a prioridade for redução da enterocolite necrosante.
 

Donor Human Milk Update: Evidence, Mechanisms, and Priorities for Research and Practice.Meier P, Patel A, Esquerra-Zwiers A.J Pediatr. 2017 Jan;180:15-21. doi: 0.1016/j.jpeds.2016.09.027. Epub 2016 Oct 20.PMID: 27773337 Free PMC article. Review. No abstract available. Artigo Livre!
COMO O LEITE DA PRÓPRIA MÃE (MOM) ATUA PARA OTIMIZAR OS RESULTADOS
            As mais novas direções das Pesquisas mostraram:
-MOM é a forma mais pura da MEDICINA PERSONALIZADA porque provê à criança que o recebe nutrição individualizada e componente imunomodulatórios de tal modo que, mesmo o leite da mesma espécie (Leite do Doadora-DHM) não pode prover os mesmos resultados benéficos.
-Os componentes nutricionais e bioativos do MOM interagem e resultam em uma reação sinergética maior que a “soma das partes” (por isso, não se pode isolar componentes do leite de própria mãe e adicioná-los à fórmula ou ao leite humano de doadora).
-Informação recentíssima mostra que MOM interage com as enzimas da criança receptora (ou vice-versa) a fim de permitir uma reação no RN que é maior do que aquela medida no leite antes de ser oferecido ao bebê. Ou seja, a personalização, em última análise, acontece em decorrência da interação entre a mãe e o bebê.
ENZIMAS DO MOM REAGEM COM A XANTINA SALIVAR PARA PRODUZIR EFEITO ANTIMICROBIANO PODEROSO

Sabemos que o leite da própria mãe contem citocinas absorvidas através do sistema olfativo, sendo assim, oferece uma proteção do sistema imune da orofaringe; além disso, o microbioma do leite oferece bactérias importantes para obtenção do resultado final. O que eu quero compartilhar com você é essa informação bem nova: há uma enzima no leite da própria mãe (xantina amilase) que interage com a xantina  salivar e hipoxantina  para PRODUZIR EFEITO ANTIMICROBIANO PODEROSO que não pode ser medido no leite antes da  interação com a saliva do bebê, o que não ocorre com o leite de doadora, cuja pasteurização destrói a enzima amilase xantina. 

É mais um exemplo da personalização e não teríamos na forma ativa em leite de doadora, afetado pela pasteurização e nem em fórmula. Veja a tela a seguir
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MEDINDO PROTEÍNAS BIOTIVAS EM PRÉ-ALIMENTAÇÃO PELO MOM NÃO REFLETE BIOATIVIDADE APÓS DIGESTÃO
A segunda coisa que quero compartilhar com vocês é que medimos as proteínas bioativas do leite e quando assim fazemos não temos o reflexo real da bioatividade após a digestão do leite.
Esse é um estudo que envolve a proteômica e todas essas proteínas presentes no leite da própria mãe. Descobriram que há 1361 proteínas e, após ser digerido pelo RN (nesse caso foi uma digestão simulada), foram identificados 60 peptídeos adicionais que não estavam presentes no proteoma original, chamado de Peptidoma. Então todos esses peptídeos têm uma função ativa com uma proteção adicional, o que é único, dependente da mãe.  
O objetivo foi investigar a natureza personalizada do proteoma e peptidoma do leite humano para díades individuais mãe-bebê. 
Duas doadoras de leite individuais saudáveis, com idades entre 29 e 32 anos e ambos com IMC normal foram observadas longitudinalmente ao longo das semanas 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 e 16 após o parto. 
Os autores observaram muitas mudanças graduais e semelhantes em ambas as doadoras relacionados aos efeitos temporais, por exemplo, o início da lactação foi marcado por altas concentrações de proteínas e peptídeos envolvidos na síntese de lactose e no desenvolvimento imunológico. Excepcionalmente, em 1 das 2 doadoras, observaram uma anomalia substancial na composição do leite, exclusivamente na semana 6, provavelmente indicando uma resposta à inflamação e / ou infecção.
 Assim os autores forneceram um recurso para caracterizar as alterações lactacionais no proteoma do leite humano, englobando milhares de proteínas e peptídeos endógenos. Além disso, os autores demonstraram a viabilidade e o benefício de um perfil personalizado para monitorar a influência do leite no desenvolvimento do recém-nascido, bem como o estado de saúde de cada díade “mãe-bebê”.
O leite humano representa uma fonte ideal e muito importante para perfis personalizados de proteoma e peptidoma endógeno, pois fornece percepções significativas sobre o desenvolvimento e a saúde de cada díade mãe-bebê.
A partir desse trabalho, os autores também concluíram que uma mãe sem sintomas clínicos observáveis ​​pode apresentar uma composição temporal anormal do leite, aqui provavelmente causada por mediadores inflamatórios dela mesma ou de seu filho. 
Isso corrobora ainda mais a importância de adotar uma abordagem personalizada no perfil do leite humano.
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Personalized Profiling Reveals Donor- and Lactation-Specific Trends in the Human Milk Proteome and Peptidome. Zhu J, Dingess KA, Mank M, Stahl B, Heck AJR.J Nutr. 2021 Apr 8;151(4):826-839. doi: 10.1093/jn/nxaa445.PMID: 33693758 Free PMC article. Artigo Livre!
A LIBERAÇÃO DE PEPTÍDEO ENDÓGENO DO LEITE HUMANO É MAIOR APÓS O NASCIMENTO PREMATURO DO QUE NO NASCIMENTO A TERMO.
Vou falar mais uma vez sobre essa liberação endógena de peptídeos humanos que dá um poderoso efeito imunodulador. Vemos que os peptídeos assim como sua concentração são mais altos no leite de mães que tiveram prematuros do que nas tiveram bebês a termo.
              Este estudo examinou as diferenças nos peptídeos presentes no leite de mulheres com parto a termo e mulheres com parto prematuro.
 
A quantidade de peptídeos do leite prematuro, a abundância de íons e sua concentração foram significativamente maiores no leite prematuro do que no leite de termo. 
A análise bioinformática dos locais de clivagem para os peptídeos identificados sugeriu que a plasmina era mais ativa no leite pré-termo do que no leite a termo e que a citosol aminopeptidase e a carboxipeptidase B2 provavelmente contribuem para a degradação extensa das proteínas do leite. 
Muitos peptídeos do leite identificados em leite a termo e pré-termo se sobrepõem a peptídeos funcionais conhecidos, incluindo peptídeos anti-hipertensivos, antimicrobianos e imunomoduladores.
A alta degradação de proteínas por proteases endógenas presentes no leite do pré-termo pode atenuar os problemas por causa do sistema digestivo imaturo do bebê prematuro
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Dallas DC, Smink CJ, Robinson RC, Tian T, Guerrero A, Parker EA, Smilowitz JT, Hettinga KA, Underwood MA, Lebrilla CB, German JB, Barile D. Endogenous human milk peptide release is greater after preterm birth than term birth J Nutr. 2015 Mar;145(3):425-33. doi: 10.3945/jn.114.203646. Epub 2014 Dec 24.PMID: 25540406 Free PMC article. Artigo Livre!
CUIDADO PELE A PELE + MOM PROVÊEM IMUNIDADE DA MUCOSA PERSONALIZADA A MICRÓBIOS NO AMBIENTE DO BEBÊ
                     Quanto ao cuidado pele a pele + MOM 
Sei que esse cuidado pele a pele tem muito sucesso no Brasil. Esse cuidado oferece uma imunidade na mucosa personalizada pelo microrganismo no ambiente.
 Esse contato coloniza a pele que vai até então ao intestino materno e chega até a corrente sanguínea, glândula mamária e chega até o RN. 
Então, essas coisas enfatizam a importância do leite da própria mãe fresco ou congelado se comparado ao leite de doadora ou fórmula. 
Em termos gerais e científicos não há substituto do leite da sua própria mãe. 
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The entero-mammary circulation allows the transportation of maternal immunoglobulins into the infant, via human milk. (1) Viral particles are ingested orally and pass to the gut; (2) inside the gut wall dendritic cells sample viral antigens, presenting them to local lymphatic cells; (3) primed IgA B cells travel to (4) the lamina propria and (5) the mammary stroma lining the ductal. Entero-mammary circulation allows the transportation of maternal immunoglobulins into the infant, via human milk. (1) Viral particles are ingested orally and pass to the gut; (2) inside the gut wall dendritic cells sample viral antigens, presenting them to local lymphatic cells; (3) primed IgA B cells travel to (4) the lamina propria and (5) the mammary stroma lining the ductal system via the bloodstream; (6) on the basolateral side of the mammary ductal system, IgAs are produced by plasma cells in the mammary gland. The IgAs are transported across alveolar epithelial cells by polymeric Ig receptors, where they bind to the secretory components to form sIgAs; (7) sIgA passes into the infant gut lumen to provide protection from viruses through a range of mechanisms. (adapted from Newburg D and Walker W, 2007 [12]). Created with BioRender.com
A circulação êntero-mamária permite o transporte de imunoglobulinas maternas ao lactente, através do leite humano. (1) As partículas virais são ingeridas por via oral e passam para o intestino; (2) dentro as células dendríticas da parede intestinal coletam antígenos virais, apresentando-os às células linfáticas locais; (3) células B - IgA iniciadas viajam para (4) a lâmina própria e (5) o estroma mamário que reveste o sistema ductal através da corrente sanguínea; (6) no lado basolateral do sistema ductal mamário, as IgAs são produzidas pelas células plasmáticas da glândula mamária. As IgAs são transportadas através das células epiteliais alveolares por receptores de Ig, onde se ligam aos componentes secretores para formar sIgAs; (7) sIgA passa para o lúmen intestinal infantil para fornecer proteção contra vírus através de uma série de mecanismos. (adaptado de Newburg D e Walker W, 2007[12]. Criado com BioRender.com).
Antiviral Properties of Human Milk.Wedekind SIS, Shenker NS.Microorganisms. 2021 Mar 31;9(4):715. doi: 10.3390/microorganisms9040715.PMID: 33807146 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Sob a perspectiva científica, não há substituto para o leite materno da própria mãe para os bebês prematuros
Quando as mães recebem essa mensagem dos Cuidadores de Saúde a maioria muda os objetivos pré-parto de NÃO AMAMENTAR e iniciar a lactação. O site www.lactahub.org/nicu-training contém materiais para compartilhar a ciência do MOM com as famílias da UTI Neonatal.

Consultem os artigos:
Mothers' decisions to change from formula to mothers' milk for very-low-birth-weight infants. Miracle DJ, Meier PP, Bennett PA.J Obstet Gynecol Neonatal Nurs. 2004 Nov-Dec;33(6):692-703. doi: 10.1177/0884217504270665.PMID: 15561657
Provider encouragement of breastfeeding: efficacy and ethics. Miracle DJ, Fredland V.J Midwifery Womens Health. 2007 Nov-Dec;52(6):545-8. doi: 10.1016/j.jmwh.2007.08.013.PMID: 17983990 Review. No abstract available.

Lactation counseling for mothers of very low birth weight infants: effect on maternal anxiety and infant intake of human milk. Sisk PM, Lovelady CA, Dillard RG, Gruber KJ.Pediatrics. 2006 Jan;117(1):e67-75. doi: 10.1542/peds.2005-0267.PMID: 16396850

Goals for Human Milk Feeding in Mothers of Very Low Birth Weight Infants: How Do Goals Change and Are They Achieved During the NICU Hospitalization?
Hoban R, Bigger H, Patel AL, Rossman B, Fogg LF, Meier P.Breastfeed Med. 2015 Jul-Aug;10(6):305-11. doi: 10.1089/bfm.2015.0047. Epub 2015 Jun 25.PMID: 26110439 Free PMC article. Artigo Livre!

"Liquid Gold" Lactation Bundle and Breastfeeding Rates in Racially Diverse Mothers of Extremely Low-Birth-Weight Infants. Obaid M, Igawa T, Maxwell A, Murray YL, Rahman A, Aboudi D, Olivo K, Roeder T, Valdes-Greene R, Brumberg H, Alpan G, Parvez B.Breastfeed Med. 2021 Jun;16(6):463-470. doi: 10.1089/bfm.2020.0322. Epub 2021 May 27.PMID: 34042464

POR QUE O MEU LEITE IMPORTA PARA O BEBÊ PREMATURO?

No www.lactahub.org/nicu-training :

-Foca na imaturidade dos órgãos que aumenta o rico de complicações da prematuridade potencialmente preveníveis.
-Detalha mecanismos específicos pelos quais o MOM reduz o risco dessas complicações
-Esclarece que esses resultados são devidos a unicamente ao leite da própria mãe e não ao leite materno de doadora ou de fórmula para os prematuros.

-Descreve o Cuidado Canguru, incluindo um breve histórico.

-Explica os benefícios às mães e aos bebês receptores

-Descreve os mecanismos de proteção, incluindo desenho da via enteromamária

-Esclarece as famílias sobre o medo que de seus bebês não estariam prontos para o Método Canguru

Então, tendo isso em mente e entendendo que não há um substituto ao leite da própria mãe, vamos agora ver como a gente consegue mais esse leite, como fazer com que as mães consigam produzir mais leite e consigam atravessar todo esse tempo de internação na UTI até chegarem em casa amamentando.
Volume de leite em 2 semanas prediz a alimentação com leite da própria mãe na alta da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal para bebês de muito baixo peso ao nascer.

Em recente estudo de 430 mães da coorte LOVE MOM elas alcançaram o coming to volume - atingir o volume (CTV) ≥ 500 ml/dia) pós-parto no 14º dia, sendo este um forte preditor (odds ratio de 9,7) de previsão de oferta de MOM durante a internação na UTI Neonatal e Alta. 
                      Esse é o maior preditor de amamentação após sair da UTI!
Outros estudos indicam que os primeiros 14 dias pós-parto são uma janela crítica durante a qual o seio requer apropriado estímulo para otimizar a curto e a longo prazo a síntese e secreção do MOM.
Vou enfatizar que existe uma ciência atrás disso. Não é um chute!
            A provisão contínua de MOM na alta da UTIN pode ser prevista nos primeiros 14 dias pós-parto com base na obtenção do CTV (Coming to Volume). Os autores                            
postulam que o CTV pode servir como um indicador de qualidade para melhorar a alimentação da mãe na UTI NEONATAL e que os recursos de apoio à lactação devem ser direcionados para este período crítico de pós-parto.
Milk Volume at 2 Weeks Predicts Mother's Own Milk Feeding at Neonatal Intensive Care Unit Discharge for Very Low Birthweight Infants.Hoban R, Bigger H, Schoeny M, Engstrom J, Meier P, Patel AL.Breastfeed Med. 2018 Mar;13(2):135-141. doi: 10.1089/bfm.2017.0159. Epub 2018 Jan 29.PMID: 29377728 Free PMC article. Artigo Livre!
A MÃE DEVE PRODUZIR MUITO MAIS LEITE DO QUE A CRIANÇA PODE CONSUMIR NAS PRIMEIRAS 2 SEMANAS DE VIDA
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Isso significa que há uma A DEFASAGEM entre o volume necessário de MOM para satisfazer a demanda do RN versus o volume necessário para regular os processos de lactação, e isso cria confusão para as famílias e os Cuidadores de Saúde.


Sabemos que o papel da mama é síntese e secreção do leite. Esse leite pode ser removido pelo bebê ou pela bomba de tirar leite e essa remoção tem dois efeitos:

       1) Assegura que haja leite suficiente para o bebê (é o que a gente pensa de imediato)
       2) Também regula os processos de lactação, porque a mama precisa ser drenada eficientemente e suficientemente para conseguir a continuidade na síntese do leite – o que nem sempre pensamos!
Essa defasagem ocorre geralmente ao final dos 14 dias para aqueles bebês mais doentes internados em UTI que precisam somente de 100 ml/dia, mas a mãe precisa estar produzindo mais de 500 ml por dia para conseguir produzir leite para o seu bebê ao chegar em casa e manter a lactação.
                                                Consultem os artigos:

Goals for Human Milk Feeding in Mothers of Very Low Birth Weight Infants: How Do Goals Change and Are They Achieved During the NICU Hospitalization?
Hoban R, Bigger H, Patel AL, Rossman B, Fogg LF, Meier P.Breastfeed Med. 2015 Jul-Aug;10(6):305-11. doi: 10.1089/bfm.2015.0047. Epub 2015 Jun 25.PMID: 26110439 Free PMC article. Artigo Livre!
Which breast pump for which mother: an evidence-based approach to individualizing breast pump technology.Meier PP, Patel AL, Hoban R, Engstrom JL.J Perinatol. 2016 Jul;36(7):493-9. doi: 10.1038/jp.2016.14. Epub 2016 Feb 25.PMID: 26914013 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Evidence-Based Methods That Promote Human Milk Feeding of Preterm Infants: An Expert Review.Meier PP, Johnson TJ, Patel AL, Rossman B.Clin Perinatol. 2017 Mar;44(1):1-22. doi: 10.1016/j.clp.2016.11.005. Epub 2016 Dec 27.PMID: 28159199 Free PMC article. Review. Artigo Livre!

Antenatal and Postnatal Counseling Support for Improving Breastfeeding Practices.
Patel A, Pusdekar Y.Indian Pediatr. 2019 Feb 15;56(2):107-108.PMID: 30819987 Free article. No abstract available. Artigo Livre!
MELHORES PRÁTICAS PARA A EDUCAÇÃO DOS STAFFs E FAMILIAS SOBRE OS DOIS ALVOS DE VOLUME DE MOM
O site www.lactahub.org/nicu-training contempla as Melhores Práticas na Educação dos Staffs e Famílias a respeito dos dois alvos de volume de MOM. Planeja as primeiras introduções e manejo do bombeamento com vídeos, enfatiza a importância das primeiras 2 semanas pós-parto e apresenta 5 etapas para esclarecer os passos para otimizar com segurança  o uso da bomba de sucção.
ENTENDENDO A BIOLOGIA DA SÍNTESE PRECOCE DO MOM E SECREÇÃO EM MÃES COM PREMATUROS NA UTI NEONATAL
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O que ocorre depois desses 14 dias
A preocupação materna com o volume de leite inadequado geralmente surge nas primeiras 2 semanas após o parto, um período crítico de lactação que inclui ativação secretória.
Os estágios críticos que devem ser alcançados são:
     -Secreção Ativa: Leite vindo (Coming to Volume ou CTV: atingindo o volume): volume de MOM diário ≥ 500  ml ao final de 14 dias

O CTV É O PREDITOR PRIMÁRIO PARA UM ADEQUADO VOLUME DE MOM NA ALTA DA UTI NEONATAL

A mama passa por uma programação precoce durante a transição da diferenciação secretora para a ativação secretória: um evento pontual. Vamos revisar rapidamente o que ocorre com a fisiologia da lactação:
Durante a gestação a mama é submetida a uma diferenciação secretora. Vemos um crescimento no NÚMERO de células secretoras, um crescimento na ramificação de ductos e mais raramente vemos a síntese de leite, pois a prolactina, que é o hormônio que estimula a síntese de leite, é impedida de agir pela progesterona que ainda está circulando em conseqüência da gestação. 
No parto a placenta é removida e isso desencadeia a ativação secretora em todos os mamíferos e não somente em humanos. A fase de ativação secretora começa e assim se inicia a ativação da secreção de leite, (porque há a remoção da inibição causada pela progesterona) que é um procedimento muito complicado. 
Há 4 vias transcelulares diferentes entre a circulação e a secreção de leite pela mama que são suprarreguladas a fim de produzirem os componentes e a síntese do leite. Há o fechamento de uma via paracelular em toda a mama que permite o movimento para frente e para trás do sangue, soro e componentes do soro, mas o mais importante, é preciso lembrar, é que todo esse processo é estimulado pela sucção do RN ou pela bomba, EM TERMOS DE ESTIMULAÇÃO DA PRODUÇÃO DO LEITE  HUMANO.
A expressão manual nesse momento não é suficiente. É NECESSÁRIO UM ESTÍMULO DA SUÇÃO E NÃO DE COMPRESSÃO.
                         Veja a tela a seguir e consulte o estudo
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Measures of Secretory Activation for Research and Practice: An Integrative Review.
Medina Poeliniz C, Engstrom JL, Hoban R, Patel AL, Meier P.Breastfeed Med. 2020 Apr;15(4):191-212. doi: 10.1089/bfm.2019.0247. Epub 2020 Mar 9.PMID: 32155345 Review.

VOLUME DO LEITE HUMANO - PERÍODO CRÍTICO DURANTE OS PRIMEIROS DIAS APÓS O NASCIMENTO
Eu vou enfatizar aqui o quão crítico é esse período para os bebês. Um bebê a termo hígido, normal, geralmente consome 15 ml de colostro durante as primeiras 24 horas de vida (1,5 ml por amamentação e 10,2 ml nas primeiras 24 horas) A mama produz de 15 ml (colostro) nas primeiras 24 horas, passando para 500-600 ml entre os dias 4 e 7. Isso é realmente um milagre! 
Nenhum outro órgão consegue fazer uma produção dessa maneira e tudo acontece nessa janela crítica de tempo.

                                     Veja a tela a seguir e consultem os estudos
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-Studies in human lactation: milk volumes in lactating women during the onset of lactation and full lactation.
Neville MC, Keller R, Seacat J, Lutes V, Neifert M, Casey C, Allen J, Archer P.Am J Clin Nutr. 1988 Dec;48(6):1375-86. doi: 10.1093/ajcn/48.6.1375.PMID: 3202087
- Maternal predictors of early breast milk output.
Ingram JC, et al. Acta Paediatr. 1999. PMID: 10426170
- Milk volume on day 4 and income predictive of lactation adequacy at 6 weeks of mothers of nonnursing preterm infants.
Hill PD, Aldag JC.J Perinat Neonatal Nurs. 2005 Jul-Sep;19(3):273-82. doi: 10.1097/00005237-200507000-00014.PMID: 16106236
- Colostrum ingested during the first day of life by exclusively breastfed healthy newborn infants. Santoro W Jr, Martinez FE, Ricco RG, Jorge SM.J Pediatr. 2010 Jan;156(1):29-32. doi: 10.1016/j.jpeds.2009.07.009.PMID: 19783000
ENTÃO A MAMA PASSA POR UMA PROGRAMAÇÃO PRECOCE DURANTE A TRANSIÇÃO DA DIFERENCIAÇÃO SECRETORA PARA A ATIVAÇÃO SECRETÓRIA
Esse gráfico (veja na tela a seguir) nos mostra o que acontece em termos de hormônios. Vemos nesse gráfico que no momento do parto dia 0, a placenta é removida e temos uma queda dramática da progesterona e isso acaba liberando prolactina para sintetizar o leite. A prolactina tem várias outras atividades nas células epiteliais mamárias e esse processo resulta da suprarregulação das vias transcelulares que produzem os componentes do leite e o fechamento das vias paracelulares, o que permite que a mama produza leite suficiente.
As vias paracelulares são frequentemente abertas ao nascimento e devem ser fechadas antes da completa lactação. A ativação secretória necessita de fechamento das vias paracelulares entre as células epiteliais mamárias. O fechamento dessas vias significa alcançar ativação secretória
O estágio II da lactogênese, que é o início da secreção abundante de leite, ocorre durante os primeiros 4 dias pós-parto e envolve um conjunto cuidadosamente programado de mudanças na composição e no volume do leite. A evidência é que a retirada da progesterona no momento do parto fornece o gatilho para a lactogênese na presença de altas concentrações plasmáticas de prolactina e concentrações plasmáticas adequadas de cortisol. Embora o processo seja geralmente robusto, a lactogênese retardada ocorre com partos estressantes e no diabetes mal controlado. 
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-Physiology and endocrine changes underlying human lactogenesis II.Neville MC, et al. J Nutr. 2001. PMID: 11694636 Review.
Aqui temos as células individuais no epitélio mamário. Essas células produzem o leite. Durante a gestação a diferenciação secretora dessas células é crítica e se acentua nesses primeiros 2-3 dias após o parto - é o que chamamos de colostro. Essas vias paracelulares abertas estão aqui em cor de rosa, são abertas no parto e têm que se fechar durante a lactação plena através das junções protéicas chamadas de junções justas. 
A lactose que é o principal motivador osmótico do leite, é o que trás todo aquele líquido para produzir o volume adequado. Durante esse período pós-parto inicial a lactose é baixa, pois é produzida no seio, mas escapa para a circulação materna, sendo excretada na urina. Não consegue puxar leite suficiente. Uma vez que a via paracelular é fechada, a lactose permanece na glândula e consegue puxar o leite remanescente. Assim, a ativação secretória necessita do fechamento das vias paracelulares. 
O sódio também é um marcador importante. Olhando o ducto mamário onde a mãe expressa o leite, a quantidade de sódio no leite inicial é muito alta, pois o sódio sai da circulação materna atravessa o ducto em alta concentração no leite inicial, entretanto, mais uma vez, quando essas vias paracelulares se fecham, a concentração de sódio gradualmente diminui. Todas essas alterações ocorrem no período bem inicial, logo apo ao parto.

Voltaremos a esse tema adiante, pois a nossa Equipe está medindo o sódio e a lactose, como biomarcadores para conseguirmos medir a ocorrência da ativação dessa “atividade secretora”.  
A falha na remoção precoce do colostro da mama está associada a um alto teor de sódio no leite e a um mau prognóstico para a lactação bem-sucedida em muitas mulheres. Especulamos que este problema pode resultar do acúmulo de uma substância no alvéolo mamário que inibe a lactogênese.

Assim, todas essas alterações ocorrem nesse período pós-parto bem inicial. Votaremos a esse tema, pois nossa equipe está pesquisando biomarcadores do leite da mãe, medindo o sódio e a lactose para pode medir a ocorrência dessa atividade secretora. 

O que gostaria de chamar a atenção é que o bombeamento ou a amamentação influenciam a ativação secretora (a freqüência, o número de minutos que é bombeado, e o tempo entre os bombeamentos são muito importantes). 
JÁ SABEMOS QUE A EXPRESSÃO MANUAL POR SI SÓ NÃO É EFICAZ PARA REALIZAR ESSAS ALTERAÇOES.
PADRÕES ÚNICOS DE SUCÇÃO DE BEBÊS HUMANOS DURANTE O PERÍODO PÓS-PARTO INICIAL

Como o bebê se alimenta nos primeiros dias de vida? (aqui é passado um vídeo, não reproduzido neste texto).  
Há pouco leite e o RN suga num ritmo e frequência bem diferente, pois o fluxo de leite é mínimo, ele não precisa deglutir, então a sucção é rápida e há maiores expressões envolvidas.
A PERGUNTA É: É ESSE O PADRÃO CRÍTICO PARA O SUBSEQUENTE VOLUME DE MOM?
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COMING TO VOLUME: O CONTROLE DO PROCESSO DE LACTAÇÃO MUDA DA REGULAÇÃO HORMONAL PARA AUTOCRINA E PARACRINA.
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- A síntese e a secreção de MOM são reguladas pela efetiva frequência de remoção do leite

            - EFETIVA remoção do leite: é removido o possível tanto quanto disponível. 

- Cada mama opera como uma entidade separada (remoção de leite igual por ambos os seios é imperativo)
- A membrana alveolar é muito sensível à estase e, quando esta acontece, regula para menos a prolactina. 

Dois mecanismos regulam a lactação:
 - Pico de prolactina induzido pela sucção

                                     - Inibidor de feedback da lactação
A distinção entre o uso da sucção e da expressão pelo bebê tem implicações para as duas grandes categorias de técnicas de expressão de HM. As bombas que tiram leite removem o HM por meio de sucção, assim como o bebê. 
Em contraste, a expressão manual remove o HM por compressão dos dutos de HM na ausência de sucção.  
Embora a extração manual seja frequentemente recomendada como uma alternativa à extração por bomba, os poucos estudos randomizados comparando esses métodos demonstraram consistentemente a superioridade das bombas elétricas de extração de leite sobre a extração manual para fins de remoção eficaz e eficiente de LH. 
Em um estudo cruzado randomizado, a produção de HM, a prolactina sérica e a ocitocina sérica foram comparadas em 23 mães de bebês saudáveis ​​a termo que usaram 5 técnicas diferentes para remover a HM entre 28 e 42 dias após o nascimento.  Dos 5 métodos avaliados, a expressão manual resultou na menor produção de HM e respostas de prolactina e oxitocina significativamente mais baixas do que as bombas de leite.  
Apenas um estudo randomizado comparou a produção de HM em mães de RN muito baixo peso ao nascer (MBP: <1500 gramas) que usaram extração manual exclusiva (n = 12) versus uma bomba elétrica de uso hospitalar (n = 14) durante os primeiros sete dias após o nascimento. A produção cumulativa de HM nos primeiros sete dias em mães de extração manual foi significativamente menor do que a de mães que usaram bomba de leite elétrica (456 mL versus 1.317 mL). As mães de extração manual apresentaram mediana de produção de HM inferior ao longo dos 8-28 dias após o nascimento, apesar da mudança da extração manual para bomba elétrica durante este tempo.
Portanto, a extração manual isolada não deve ser usada rotineiramente, especialmente para mães de bebês de muito baixo peso que usam uma bomba tira leite para substituir - e não complementar 
Which breast pump for which mother: an evidence-based approach to individualizing breast pump technology. Meier PP, Patel AL, Hoban R, Engstrom JL.J Perinatol. 2016 Jul;36(7):493-9. doi: 10.1038/jp.2016.14. Epub 2016 Feb 25.PMID: 26914013 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Dois mecanismos são responsáveis pela regulação da lactação
1º MECANISMO: Pico de prolactina induzido pela sucção
Sabemos que a prolactina é importante para a síntese do leite, mas após a fase de “ativação secretora” temos uma prolactina de linha basal, que é basicamente o que foi liberado pela hipófise e está circulando.
No entanto, sempre que há o estímulo para remoção do leite (bomba ou sucção), observamos um aumento 2-3 vezes acima do valor basal de prolactina pela hipótese e um retorno gradual à linha basal. Obviamente, o objetivo é termos a maior quantidade possível prolactina, especialmente nesse período pós-parto, para que a mãe consiga atingir a alta produção de leite, permitindo que quando atingir novamente a linha basal mantenha a produção e não fique em valores tão baixos.
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Neville MC and Lactation physiology, nutrition and Breastfeeding 1983
(essa referência é um livro)

O PICO DE PROLACTINA INDUZIDO PELA SUCÇÃO CONTROLA A LACTAÇÃO CONTÍNUA
Esse processo já foi estudado repetidamente em mamíferos e humanos.  A DOSAGEM DE PROLACTINA DURANTE O BOMBEAMENTO E SUCÇAO: OBSERVA-SE UM PICO DE PROLACTINA NO INÍCIO DA LACTAÇAO. Isso nos dá um início rápido do processo de lactação e continua sendo o mesmo mecanismo que regula prolactina durante todo o período da lactação.
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Os níveis basais de prolactina estavam altos dez dias após o parto (90,1 ng / mL), e então diminuíram lentamente, mas permaneceram ainda elevados 180 dias após o parto (44,3 ng / mL) com o estímulo da sucção, sendo capaz de dobrar o valor basal de prolactina durante todo o período de estudo. 
Effect of suckling on serum prolactin, luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone, and estradiol during prolonged lactation. Battin DA, Marrs RP, Fleiss PM, Mishell DR Jr.Obstet Gynecol. 1985 Jun;65(6):785-8.PMID: 3923412

2º  MECANISMO: Inibidor do feedback da lactação
                                       (FIL)
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O FIL é uma proteína do leite que, quando não removida pelo bebê durante a amamentação (ou seja, fica leite para trás) torna a glândula mamária menos sensível à prolactina. Em outras palavras, é a estase do leite inibindo a produção. A mama “pensa” que o bebê não precisa de toda essa quantidade de leite e então não substitui esse leite 
                         É O MECANISMO DO DESMAME! 
É o mecanismo pelo qual a mama regula o volume ideal para o bebê. Podemos também ter esse desmame não intencional por parte das mães uma vez que elas não estejam retirando leite tão frequentemente, nesse período. 
Um bom exemplo seria uma bomba que não funciona bem, a mãe não bombeia, ou seja, não está sendo retirado um volume suficiente de leite.
Local control of mammary development and function. Knight CH, Peaker M, Wilde CJ.Rev Reprod. 1998 May;3(2):104-12. doi: 10.1530/ror.0.0030104.PMID: 9685189 Review.
Autocrine regulation of protein secretion in mouse mammary epithelial cells.
Blatchford DR, Hendry KA, Wilde CJ.Biochem Biophys Res Commun. 1998 Jul 30;248(3):761-6. doi: 10.1006/bbrc.1998.9057.PMID: 9704001
REGULAÇÃO AUTÓCRINA –PARÁCRINA DA GLÂNDULA MAMÁRIA
Há uma revisão recente que avalia o feedback inibidor da lactação como sendo um dos vários mecanismos que regulam esse o nível individual da síntese de leite, que é uma resposta autócrina ou parácrina, ou seja, isso acontece a nível de cada mama que e é muito crítico nesse período inicial de pós-parto. 
Assim todas essas coisas são implicadas nessa pesquisa recente. No entanto, o fenômeno é o mesmo: é o leite que fica para trás pelos mecanismos abordados anteriormente que dá o feedback inibidor. É o desmame não intencional devido à infrarregulação da síntese do leite.
Fatores locais responsáveis ​​pela regulação da secreção de leite.
 
Uma combinação de fatores bioativos e práticas de manejo influenciam o ambiente local da glândula mamária para regular a secreção de leite. Maior secreção de leite pode ser provocada pelo aumento da frequência de ordenha diária, aumento da proliferação celular por IGF-1, aumento da diferenciação celular por IGF-2, ação da serotonina e proteína relacionada ao hormônio da paratireóide (PTHrP), somatostatina e IGF-1 e prolactina. A secreção do leite é negativamente regulada pela apoptose decorrente de fatores apoptóticos, como o fator de crescimento transformador β (TGFβ) e α-LA, bem como por fosfopeptídeos derivados da caseína.
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Fatores locais responsáveis ​​pela regulação da secreção de leite. Uma combinação de fatores bioativos e práticas de manejo influenciam o ambiente local da glândula mamária para regular a secreção de leite. Maior secreção de leite pode ser provocada pelo aumento da frequência de ordenha diária, aumento da proliferação celular por IGF-1, aumento da diferenciação celular por IGF-2, ação da serotonina e proteína relacionada ao hormônio da paratireóide (PTHrP), somatostatina e IGF-1, e prolactina. A secreção do leite é negativamente regulada pela apoptose com fatores apoptóticos, como o fator de crescimento transformador β (TGFβ) e α-LA, bem como por fosfopeptídeos derivados da caseína.
Autocrine-paracrine regulation of the mammary gland.Weaver SR, Hernandez LL.J Dairy Sci. 2016 Jan;99(1):842-53. doi: 10.3168/jds.2015-9828. Epub 2015 Aug 20.PMID: 26299162 Free article. Review.Artigo Livre!
INTERVENÇÕES DURANTE A INICIAÇÃO DA LACTAÇÃO PARECEM TER LONGO IMPACTO NO VOLUME DO LEITE MATERNO: ESTUDOS RANDOMIZADOS
Sabemos que no período pós-parto imediato há três intervenções que têm sido demonstradas como afetando a síntese e secreção do leite não somente em curto como em longo prazo. 
                     O primeiro foi sobre a expressão manual
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Mães de bebês de muito baixo peso foram randomizadas para receberem exclusivamente extração manual ou extração por bomba tira leite elétrica exclusiva nos primeiros 7 dias pós-parto. Os volumes diários de leite foram comparados entre os grupos nos primeiros 28 dias, ajustando-se para medidas repetidas. 
As mães em uso de extração manual exclusiva tiveram significativamente (p <0,05) menos produção de leite diária cumulativa ao longo dos primeiros 7 dias pós-parto em comparação com mães que tiveram extração por bomba tira leite exclusiva.
A produção média cumulativa de leite entre as mães que usaram extração manual na primeira semana pós-parto manteve-se em aproximadamente metade daquelas que usaram a bomba elétrica ao longo dos primeiros 28 dias, sem evidente recuperação.
Primeiras 24 horas: 3,7 ml (bomba) x 0,1 ml (extração manual); no dia 4: 265 ml (bomba) x119 ml (extração manual) e com 1 semana (cumulativo): 1371 ml (bomba  x 456 ml (extração manual)

 INTERESSANTE: as mães que iniciaram com expressão manual e começaram posteriormente a usar a bomba tira leite nunca alcançaram o mesmo volume de leite das mães que iniciaram com o uso da bomba tira leite. 

Isso foi um indicativo de que havia uma programação do tecido mamário que não foi  atingida por não ter o estímulo  da sucção.
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Hand expression (n=12) Electric pump (n=14) »
Age (years) 33 (28, 35) 317.34) 052
Prsuenignvidx 6(50) 7(50) 1o"
Multiple gestation 325 3@
Volume (mL/day) 250 (33, 455) 349 (59, 672)
Expression sessions per day 547 64,7
Cumulative volume (mL) after
Day | 0.1(0,26) 372.22) 001
Day 2 025 (0, 11) 14 (3, 72) 001°
Day 3 15 (03, 41) 70 (23, 107) 0.006
Day 4 119 (6, 167) 265 (135, 328) 0005
Day 5 216 (28, 267) 589 (270, 628) 0.001
Day 6 359 (59, 594) 933 (430, 1.025) 0.002
Day 7 456 (104, 866) 1371 (538, 1411) 0.003
Day 14 2,387 (1.196, 3.952) 4,657 (1.829,5.930) 0
Day 28 7,208 (4240, 14279) 13.639 (3,020, 17.770) 056"
Cumulative volume (mL) between
Days 8-14 1789 (957. 3.320) 3.326 (487, 4.565) 053"
Days 15-28 4654 (2610, 10.712) 9079 (1191, 11317) 063"

Data are median (interquartile range) values or n (%) as indicated.
2By Mann-Whitney U test.

"By chi-squared test.

“By univariate hierarchical linear regression.




Daily Breastmilk Volume in Mothers of Very Low Birth Weight Neonates: A Repeated-Measures Randomized Trial of Hand Expression Versus Electric Breast Pump Expression.Lussier MM, Brownell EA, Proulx TA, Bielecki DM, Marinelli KA, Bellini SL, Hagadorn JI.Breastfeed Med. 2015 Jul-Aug;10(6):312-7. doi: 10.1089/bfm.2015.0014.PMID: 26204125 Clinical Trial.
Meier PP et al compararam a eficácia, eficiência, conforto e conveniência dos padrões de sucção da bomba de mama recém-projetadas (BPSPs-) que imitam a sucção do lactente humano (bomba de sucção padrão) durante o início e manutenção da lactação. Com 14 dias de vida, os volumes cumulativos de extração de leite foram 7.000 ml (bomba de sucção padrão) x 4000 ml com outras bombas de sucção. 
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O segundo estudo feito por nós mostrou um aumento cumulativo de leite de 7000 ml na segunda semana com o uso da bomba versus 4000 ml com a sucção inicial que, como comentei no vídeo, é fraca.
Breast pump suction patterns that mimic the human infant during breastfeeding: greater milk output in less time spent pumping for breast pump-dependent mothers with premature infants. Meier PP, Engstrom JL, Janes JE, Jegier BJ, Loera F.J Perinatol. 2012 Feb;32(2):103-10. doi: 10.1038/jp.2011.64. Epub 2011 Aug 4.PMID: 21818062 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
Finalmente estudos que mostraram a importância do bombeamento precoce das mães
O objetivo deste estudo piloto randomizado foi coletar dados preliminares sobre a viabilidade e os efeitos do início precoce da ordenha no início da lactogênese estágio II e o volume de leite em mães de bebês de muito baixo peso ao nascer (MBPN). Após o parto, as mães foram randomizadas para um dos dois grupos, usando um sistema de envelope numerado sequencialmente. Grupo 1 (iniciação precoce) (n = 10) iniciou a extração do leite dentro de 60 minutos após o parto. Grupo 2 (iniciação tardia) (n = 10) iniciou a ordenha de leite entre 1 e 6 horas após o parto. Foi utilizada uma bomba tira leite sinfônica de expressão simultânea (Medela, McHenry, IL, EUA) para a extração artificial do leite.
As mães no grupo de iniciação precoce produziram significativamente mais leite durante os primeiros 7 dias (P = 0,5). O volume total de leite expresso pelas mães no grupo de extração precoce durante a primeira semana foi mais do que o dobro das mães no grupo de extração tardia, respectivamente (1374,7 vs 608,1 ml, P = 0,05). Os volumes médios de leite para os grupos de iniciação precoce e tardia são mostrados na Tabela a seguir.  
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Effect of early breast milk expression on milk volume and timing of lactogenesis stage II among mothers of very low birth weight infants: a pilot study. Parker LA, Sullivan S, Krueger C, Kelechi T, Mueller M.J Perinatol. 2012 Mar;32(3):205-9. doi: 10.1038/jp.2011.78. Epub 2011 Sep 8.PMID: 21904296 Clinical Trial.
VOLUME DIÁRIO DO LEITE MATERNO EM MÃES DE RECÉM-NASCIDOS DE MUITO BAIXO PESO AO NASCER: UM ENSAIO RANDOMIZADO DE MEDIDAS REPETIDAS DE EXPRESSÃO MANUAL VERSUS EXPRESSÃO COM BOMBA DE LEITE ELÉTRICA
Mães de bebês MBP foram randomizadas para receber extração manual exclusiva (N=12) ou extração por bomba tira leite elétrica exclusiva (N=14) nos primeiros 7 dias pós-parto. 
Sem diferenças entre os grupos.
Os volumes diários de leite foram comparados entre os grupos nos primeiros 28 dias, ajustando-se para medidas repetidas. 
As mães em uso de extração manual exclusiva tiveram significativamente (p <0,05) menor produção de leite diária cumulativa ao longo dos primeiros 7 dias pós-parto em comparação com mães em uso de extração por bomba de tira leite exclusiva.
 A produção média cumulativa de leite entre as mães que usaram extração manual na primeira semana pós-parto manteve-se em aproximadamente metade daquelas que usaram a bomba elétrica ao longo dos primeiros 28 dias, sem evidente recuperação (houve um adicional de 119 ml de leite com a extração com a bomba versus extração manual)
Isso mais uma vez nos sugere que a sucção é importante nesse período pós-parto inicial, mesmo QUE AS MÃES COMECEM A USAR A BOMA A PARTIR DO 7º DIA, pois ACABAM FICANDO PARA TRÁS. 
Daily Breastmilk Volume in Mothers of Very Low Birth Weight Neonates: A Repeated-Measures Randomized Trial of Hand Expression Versus Electric Breast Pump Expression.Lussier MM, Brownell EA, Proulx TA, Bielecki DM, Marinelli KA, Bellini SL, Hagadorn JI.Breastfeed Med. 2015 Jul-Aug;10(6):312-7. doi: 10.1089/bfm.2015.0014.PMID: 26204125 Clinical Trial.
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Volumes diários de leite (em mL/dia) para mães do grupo bomba elétrica (n = 14) e do grupo ordenha (n = 12). *p < 0,05, **p < 0,01.

A “TRAVA” E A TRANSFERÊNCIA DO LEITE OCORREM POR SUCÇÃO, SEM EXPRESSÃO
É mostrado um vídeo de um bebê sugando ao seio. Quando ele abaixa a língua, é quando ocorre a sucção. A sucção permite que o leite seja transferido ao bebê. Quando o RN fecha a mandíbula, que seria igual à expressão manual, o ducto é exprimindo e o fluxo de leite é interrompido. 
Pense na expressão manual: seria semelhante a essa fase e isto está associado não ao fluxo de leite, mas sim a interrupção do fluxo de leite. O que esperamos que as mães façam é na verdade tentar usar expressão manual para fazer aquilo que a sucção deveria estar fazendo.  
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EXPRESSÃO MANUAL E EXTRAÇÃO ELÉTRICA DA MAMA NAS PRIMEIRAS 48 HORAS APÓS O PARTO
· Às vezes, a precocidade da lactação é usada como justificativa para a extração manual em vez do uso de bomba tira leite.
· Neste estudo, a mãe alternava expressão manual e o uso de bomba, o que é um projeto de pesquisa inadequado, devido ao efeito residual explicado anteriormente.
· O volume de leite era muito baixo (2 ml e 0,6 ml) para ambos os grupos.
· A mãe relatou menos desconforto com o bombeamento.
· Há investigadores que ainda recomendam a expressão manual, embora os dados não tenham demonstrado isso. Muitos usam a expressão manual alegando que parece com a sucção do bebê
VEJAM ESSE ESTUDO!
Manual expression and electric breast pumping in the first 48 h after delivery.
Ohyama M, Watabe H, Hayasaka Y.Pediatr Int. 2010 Feb;52(1):39-43. doi: 10.1111/j.1442-200X.2009.02910.x. Epub 2009 Jun 11.PMID: 19519669

COMPARAÇÃO DA RETIRADA DE LEITE E PROLACTINA SÉRICA COM BOMBA TIRA LEITE E EXPRESSÃO MANUAL
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Em termos de volume de leite o pior resultado foi obtido com a extração manual, e ao estudar a prolactina observamos que o seu nível é maior com o uso da bomba de sucção.
Para entender melhor a capacidade dessas bombas de auxiliar as mulheres na manutenção da lactação, o presente estudo foi realizado para avaliar seus efeitos na produção de leite e na liberação de prolactina e ocitocina quando comparados à sucção infantil natural. 
Vinte e três mulheres que amamentavam exclusivamente seus bebês foram aleatoriamente designadas para usar vários métodos de bombeamento em série, bem como a sucção infantil, sendo coletado sangue em intervalos de 10 minutos para determinar as respostas hormonais. 
Os resultados revelam variabilidade nas respostas da prolactina aos métodos de bombeamento artificial, com as maiores respostas encontradas com uma bomba elétrica pulsátil; essas respostas se comparam favoravelmente com a sucção infantil natural. 
Outros métodos tiveram menos sucesso em causar elevações de prolactina. Não foram observadas diferenças entre os métodos na resposta à ocitocina. Os resultados deste estudo demonstram diferenças marcantes em relação aos métodos de bombeamento materno para produzir um aumento agudo e sustentado da prolactina em mães que amamentam.

Acute prolactin and oxytocin responses and milk yield to infant suckling and artificial methods of expression in lactating women. Zinaman MJ, Hughes V, Queenan JT, Labbok MH, Albertson B.Pediatrics. 1992 Mar;89(3):437-40.PMID: 1741218.Clinical Trial.

COMPARAÇÃO DE EXTRAÇÃO DE LEITE COM BOMBA ELÉTRICA, A PEDAL E EXPRESSAO MANUAL

O objetivo deste estudo foi comparar o volume médio diário de leite materno obtido de mães de bebês prematuros ou doentes em Berçários de Cuidados Especiais na África, usando um dos três métodos de expressão de do leite da própria mãe:

- Bomba tira leite elétrica, 
 -Bomba tira leite não elétrica (de pedal como máquina de costurar antiga) 
 -Expressão manual. 
Foram estudadas 65 mães cujos bebês ficaram internados em dois Berçários de Cuidados Especiais na África (Quênia e Nigéria) e não conseguiram mamar diretamente no peito. 
Neste estudo randomizado, as mães foram aleatoriamente designadas a um dos três grupos de extração de leite ao nascimento.
 O volume médio diário de leite materno, a variável dependente, foi medida por uma média de 8,7 dias. O volume médio diário de leite materno retirado por bomba elétrica e pedal e extração de leite manual foram, respectivamente 578 +/- 228 ml (n = 22), 463 +/- 302 ml (n = 24) e 323 +/- 199 ml (n = 19)

Houve diferenças significativas (p <0,01) entre a expressão com bomba tira-leite elétrica e a expressão manual, mas não entre a bomba elétrica e a pedal ou a bomba a pedal e a expressão manual.
Os resultados revelaram maior volume médio diário de leite materno extraído com bombas elétricas de leite do que a extração manual para mães de bebês em berçários africanos.
Esses dados têm implicações importantes para a política internacional se a alimentação exclusiva com leite da própria mãe for alcançada para crianças vulneráveis.
Observem que a quantidade de leite ao longo do tempo foi maior com a bomba e sucção do que com a expressão manual.
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Estou demonstrando isso não para descartar a expressão manual, mas não é substituto da bomba. 

Dizer que só podemos usar a expressão manual está completamente contrário às evidências nessa área.

Se a mãe estiver amamentando um bebê saudável a termo, ela pode usar a mão, pois mesmo deixando um pouco de leite residual, o bebê vai compensar na próxima mamada e acaba protegendo a lactação, o que não ocorre com as mães de UTI Neonatal, pois não haverá sucção para compensar o volume que ela não consegue tirar com a mão.

Electric breast pump use increases maternal milk volume in African nurseries.
Slusher T, Slusher IL, Biomdo M, Bode-Thomas F, Curtis BA, Meier P.J Trop Pediatr. 2007 Apr;53(2):125-30. doi: 10.1093/tropej/fml066.PMID: 17409102 Clinical Trial.
PADRÕES DE SUCÇÃO DA BOMBA TIRA LEITE QUE IMITAM O BEBÊ HUMANO DURANTE A AMAMENTAÇÃO: MAIOR PRODUÇÃO DE LEITE EM MENOS TEMPO GASTO NO BOMBEAMENTO PARA MÃES DEPENDENTES DE BOMBA TIRA LEITE COM BEBÊS PREMATUROS
Este estudo comparou a eficácia, eficiência, conforto e conveniência dos padrões de sucção da bomba de mama recém-projetadas (BPSPs) que imita a sucção do lactente humano (bomba de sucção padrão) durante o início e manutenção da lactação. Com 14 dias de vida, os volumes cumulativos de extração de leite foram 7.000 ml (bomba de sucção padrão) x 4000 ml com outras bombas de sucção 

Quando a mãe usar um método de iniciação que imita a sucção do bebê saudável nos primeiros 3 dias, as mães começaram a usar esse padrão experimental e não mostraram diferença no volume de leite obtido até o 7º- 8º dia de lactação, mas, ao final de 2 semanas, a bomba padrão produziu 7000 ml versus 4000 ml sem o uso dessa bomba.
           Vimos também que o bombeamento foi mais eficiente
Observamos ainda que, a exposição curta a esse padrão de iniciação, promove aumento no número de células secretoras em consequência a esse padrão de sucção e as mães não tiveram que passar muito tempo bombeando inicialmente.
Grande efetividade e eficiência com a BPSP que mimetiza o recém-nascido a termo durante o estágio inicial da amamentação
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Breast pump suction patterns that mimic the human infant during breastfeeding: greater milk output in less time spent pumping for breast pump-dependent mothers with premature infants. Meier PP, Engstrom JL, Janes JE, Jegier BJ, Loera F.J Perinatol. 2012 Feb;32(2):103-10. doi: 10.1038/jp.2011.64. Epub 2011 Aug 4.PMID: 21818062 Free PMC article. Clinical Trial.
 BOMBA TIRA LEITE DEVE SUBSTITUIR O BEBÊ PARA UMA REMOÇÃO EFICAZ E CONFORTÁVEL DO LEITE E ESTIMULAÇÃO DOS PRINCIPAIS PROCESSOS DE LACTAÇÃO
Então, o tipo de bomba tira leite faz diferença e desenvolvemos um material educativo que não se baseava na marca da bomba e sim do tipo de bomba, enfatizando até que ponto as mães eram dependentes da bomba para a regularização da lactação. Então, mais uma vez não é somente sobre retirar o leite! É manter a lactação em funcionamento.
Introduz terminologia de eficácia, eficiência e conforto de remoção de leite

• Inclui tabelas adaptadas de Meier et al 2016
www.lactahub.org/nicu-training 
MEDIDAS PARA IDENTIFICAR / GERENCIAR MÃES EM RISCO
Encerrando vou mostrar o que a nossa equipe está fazendo nesse momento.  Estamos nos concentrando na medição da atividade secretora de mães em risco na UTI Neonatal, usando biomarcadores de leite humano.
Inicialmente usamos todos os biomarcadores, como lactose, sódio, potássio, citrato, proteína e agora estamos nos concentrando nos dois mais preditores da atividade secretora e para atingir o volume: sódio e razão sódio/potássio.
Esses sãos os dois trabalhos que incentivo a todos lerem.
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Mães de bebês prematuros enfrentam barreiras para atingir o volume (CTV; ≥ 500 mL/dia) do próprio leite materno [MOM] no 14º dia pós-parto, sendo este um forte preditor de fornecimento contínuo de MOM na alta da UTIN. 
Procuramos, nesse estudo piloto com 8 mães, determinar as concentrações de biomarcadores de ativação secretória (sódio, proteína total, lactose e citrato) durante os primeiros 14 dias pós-parto e descrever as relações entre esses biomarcadores, volume de MOM bombeado, CTV e frequência de bombeamento.
No 5º dia pós-parto, apenas 40% das amostras de MOM revelaram concentrações normais de todos os quatro biomarcadores e a normalidade não foi mantida ao longo dos primeiros 14 dias. 
Todas as oito mães (50%) que alcançaram CTV tinham concentrações normais para quatro biomarcadores em 5,4 ± 3,5 dias pós-parto e tiveram mais sessões de bombeamento cumulativas no 5ºdia (p = 0,03). 
Ficou demonstrado uma relação dose-resposta entre o número de biomarcadores normais e o volume MOM bombeado para os dias 3 (p = 0,01) e 5 (p = 0,04) pós-parto.
Human Milk Biomarkers of Secretory Activation in Breast Pump-Dependent Mothers of Premature Infants. Hoban R, Patel AL, Medina Poeliniz C, Lai CT, Janes J, Geddes D, Meier PP.Breastfeed Med. 2018 Jun;13(5):352-360. doi: 10.1089/bfm.2017.0183. Epub 2018 Apr 30.PMID: 29708764. Artigo Integral!
Mães de bebês prematuros dependentes de bomba tira leite mostram uma normalização atrasada ou prejudicada de biomarcadores de ativação secretora que se traduz em baixo volume de leite materno e não obtenção do CTV na fase crítica dos primeiros 14 dias pós-parto. 
Embora pesquisas adicionais em amostras maiores de mães seja uma prioridade, nossos dados revelam que a concentração de Na e a relação Na:K nos dias 3 e 5 pós-parto no leite da própria mãe são preditivos de obtenção de CTV nesta população. 
O teste capaz de identificar níveis MOM Na+ e K+ pode ser útil para a identificação oportuna de mães de alto risco, que se beneficiariam de uma personalização precoce e intensiva de cuidados com a lactação durante uma janela modificável crítica no início lactação, e esse tema deve ser incorporado às pesquisas.
A preocupação materna com o volume de leite inadequado geralmente surge nas primeiras 2 semanas após o parto, um período crítico de lactação que inclui ativação secretória. 
Esta revisão resume a biologia da ativação secretora e avalia a precisão e a viabilidade das medidas já publicadas de ativação secretora.
O uso de medidas de ativação secretora pode personalizar os cuidados com a lactação, combinando o risco materno com o diagnóstico apropriado. As prioridades de pesquisa e prática incluem a validação da percepção materna do leite vindo de base populacional, implementação de técnicas que medem os padrões de aumento no volume de leite para populações de risco moderado e o desenvolvimento da ciência de biomarcadores de leite para uso em pontos de atendimento na maioria dos cenários complicados de lactação.
Os biomarcadores do leite materno são o padrão preciso com o qual outras medidas são comparadas, mas atualmente falta viabilidade para uso rotineiro.
Measures of Secretory Activation for Research and Practice: An Integrative Review.Medina Poeliniz C, Engstrom JL, Hoban R, Patel AL, Meier P.Breastfeed Med. 2020 Apr;15(4):191-212. doi: 10.1089/bfm.2019.0247. Epub 2020 Mar 9.PMID: 32155345 Review.
TORNANDO O BOMBEAMENTO MELHOR PARA MOMS  NA UTI NEONATAL (MEIER, PI)
Esse estudo tem sido financiado por uma empresa que desenvolveu essa bomba conosco e o estudo foi realizado em 14 dias para medir a biologia da ativação secretora e o volume produzido por mães dependentes de bomba de mama.
Há um chip de computador na bomba que nos permite registrar e armazenar os minutos durante os quais a mãe bombeava, minutos totais, intervalo das sessões de bombeamento e uma balança para mediar o leite da mama esquerda e direita.  Tudo armazenado na bomba e jogado para o computador,

• Inscreveram-se 35 mães de bebês prematuros (34 semanas de gestação) admitidas na UTIN.
• SMART PUM registrou eletronicamente a frequência de bombeamento e minutos por sessão de bombeamento

• SMART PUMP habilitado com balança para pesar e registrar a o leite bombeado do seio direito e do esquerdo separadamente

• Biomarcadores diários do leite,  fotos e varreduras das mamas, descrição materna de alterações nas mamas.
· Pesquisa parcialmente financiada pela Medela, AG, Switzerland
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MEDIDAS DE ATIVAÇÃO SECRETÓRIA PARA PESQUISA E PRÁTICA: UMA REVISÃO INTEGRATIVA

Combinamos tudo isso com a coleta de biomarcadores. Se estiverem interessados esse é um trabalho de revisão de uma aluna minha.  
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FIG. 2. Daily milk volumes (in mL/day) for mothers in the electric pump group (n=14) and the hand expression group
(n=12). *%p<005, **p <001




Measures of Secretory Activation for Research and Practice: An Integrative Review.Medina Poeliniz C, Engstrom JL, Hoban R, Patel AL, Meier P.Breastfeed Med. 2020 Apr;15(4):191-212. doi: 10.1089/bfm.2019.0247. Epub 2020 Mar 9.PMID: 32155345 Review.
· Amostra de 1 ml de MOM

· Medida da mudança diária para Na ou para a proporção Na: K

· Feito facilmente como um teste ROC à beira do leito

Mudanças nos biomarcadores do leite foram usadas para medir o momento e as características da ativação secretora em 10 estudos. Seis desses estudos incluíram ambos os biomarcadores do leite e pelo menos uma outra medida de ativação secretória, como a percepção materna do leite vindo e padrões de aumento em volume de leite. 
Em alguns estudos uma única amostra de leite foi coletada entre os dias 3-8 pós-parto para medir o Na+ ou a relação Na/K a fim de prever a duração da amamentação.
 
Esses estudos revelaram que uma rápida diminuição do Na foi fator altamente preditivo de uma lactação bem-sucedida, enquanto uma elevação prolongada do Na+ ou na relação ou Na/K previu uma ativação secretora prejudicada.
Por exemplo, Murase et al. concluíram que a relação Na / K no sétimo dia pós-parto pode prever os resultados da amamentação para mães de bebês nascidos a termo com percepção de suprimento de leite insuficiente.

The Relation between Breast Milk Sodium to Potassium Ratio and Maternal Report of a Milk Supply Concern.Murase M, Wagner EA, J Chantry C, Dewey KG, Nommsen-Rivers LA.J Pediatr. 2017 Feb;181:294-297.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.10.044. Epub 2016 Nov 18.PMID: 27871690 Free PMC article. Artigo Livre
FREQUÊNCIA DE BOMBEAMENTO DIÁRIO, MINUTOS, VOLUME DE LEITE BOMBEADO E PROPORÇÃO NA:K 
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Comparação entre leite removido, duração do bombeamento, frequência de bombeamento e Relação Sódio / Potássio ao longo de duas semanas após o parto
Vemos em azul a quantidade de leite retirada e em rosa, a duração do bombeamento. 
A linha preta avalia a razão Na/K QUE É UM BIOMARRCADOR DO LEITE. Essa mãe foi perfeita. No início do segundo dia, a mãe produziu pouco leite, o mesmo aconteceu no dia 3, apesar de mais tempo bombeamento.
 No dia 4, a relação Na/K é de 0,8, inicia a atividade secretora, mas ainda não chegou lá! No 5º dia bombeou mais e aumentou para 35 ml de leite.  A duração do bombeamento nos primeiros dias avançou sendo ultrapassada no dia 9, pois tinha mais leite do que o tempo de bombeamento. Sendo assim, menor tempo de bombeamento alcança uma grande quantidade de leite. 
Esse gráfico é muito importante. Mostra o momento em que atingiu a atividade secretora e se manteve ao longo dos 14 dias. 
PRÁTICA RECOMENDADA: USAR DADOS PARA EDUCAR FUNCIONÁRIOS E PADRONIZAR MENSAGENS PARA AS FAMÍLIAS
É importante explicar a mãe o que é normal quanto à quantidade de leite
· As mães sempre perguntam se estão conseguindo uma quantidade normal de MOM.
· Devemos fornecer à mãe dados da vida real sobre o aumento do volume de MOM durante os primeiros 14 dias após o nascimento.
· Destacar o fato de que o bombeamento se torna mais eficiente durante este período de tempo.
· Mensagem: muito tempo bombeando nos primeiros dias é igual a muito leite e menor tempo bombeando depois. 
  EM RESUMO
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PERGUNTA
PERGUNTA
-Quantos bebês saem da sua Unidade com a amamentação exclusiva?
 Temos muitas mães, todos sabem, que não planejam chegar em casa amamentando. Elas pretendem amamentar por 1 mês a 2 meses. As nossas taxas são de 60% que vão de alta amamentando com o leite da própria mãe. Nos EUA há uma disparidade racial quanto à amamentação. As mães de descendência afroamaericana têm menor probabilidade de ir para casa amamentando, mas não vemos visto isso em nossa UTI.
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E possível alcançar a meta de 500 ml de leite materno da própria
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mãe?
Estudos mostram que as mães de RN a termo conseguem a produção de 570 ml de leite no 5º dia e essa produção se mantém nesse platô.
E na UTI? Vejamos uma mãe que retira no 10º dia 40 ml de leite 6 x ao dia. Infelizmente ela tem 100% de chance de não atingir a meta de 500 ml/ dia com 5 semanas.
Por que isso?

Porque existe um valor preditivo com 2 semanas. 
Em 14 mães com produção adequada de > 3.500 ml/semana - 80 a 100 ml x 6 por dia - na 4ª-5ª semana ela vai estar tirando >3500 ml de leite/semana.
Já as mães (25) que retiram menor valor do que esse (<3.500 ml/semana, ou seja, < 80 a 100 ml x 6 retiradas), 18 delas continuarão com volume inadequado na 4ª a 5ª semana e somente 7 delas conseguirão atingir um volume adequado. 

Valor preditivo do 4º dia
O valor preditivo do 4º dia pós-parto é muito importante, porque vai dizer que, em 85% dos casos, a mãe conseguirá uma produção adequada com 6 semanas e o inverso também é verdadeiro. 
Mães com má produção no 4º dia pós-parto, 85% não vai conseguir uma produção adequada com 6 semanas.
Então a primeira meta de trabalho da Equipe é conseguir a produção de 500 ml de leite materno da própria mãe no 5º dia após o parto.
                                                           Por quê? 
Nos primeiros 14 dias ocorre um Período Crítico, caracterizado pela Programação das estruturas e funções da lactação, tornando difícil que ocorra o catch up na produção se mãe estiver produzindo pouco.

Qual é a situação da amamentação à alta hoje no mundo?
 E no Brasil, qual o percentual de bebês que saem do Hospital amamentando exclusivamente ao seio?
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       No mundo, entre 2009 e 2015, 12%, com destaque para a África (49%), 
 No Brasil, em 19 Centros da Rede Brasileira de Pesquisa Neonatal foi de 20%! 
[image: image7.png]Q Alimentacéo a alta hospitalar: 701 inborn,
IG 23-31 semanas, PN 400-1499g, sem MF.
19 centros da RBPN, 2020

%
[N

-°-~-~e¢oa.‘o~<\~.‘
@ Matorno & Férmula; $6 Formula

medela &





Um bom exemplo de produção de leite é o Banco de Leite do Hospital Santa Joana (SP) com 295 litros /mês (leite coletado por bomba elétrica).

QUAL E A ESTRATÉGIA PARA ESSA RETIRADA de 500 ml/dia? COMO OBTER?

Em relação à ordenha manual e bomba elétrica
- Primeiras 48 horas: ordenha manual retira melhor volume de leite.
- Após a descida do leite: bomba elétrica seria melhor.
Perguntamos:
Por que não combinar expressão manual com a bomba elétrica?
Combinando a expressão manual com a bomba elétrica, aumenta a retirada de leite. Estudos mostram que nos primeiros 3-5 dias combinando a expressão manual com a bomba elétrica, foi possível obter um volume de 700 ml ao final da 2ª semana e mais, a partir do 20º dia pós-parto, ensinando as mães a usarem a expressão manual após bomba elétrica, conseguiram um volume médio de leite 48% maior. 

Por que isso?

Os RN a termo extraem da mama um volume equivalente a 67% e a bomba elétrica extrai o equivalente a 65,5%, deixando um volume residual que pode ser extraído pela expressão manual, mantendo uma produção de leite até a 8ª semana de vida. Isso é conseguido combinando a expressão manual (primeiras 48 h) + bomba elétrica e depois expressão manual. 
Para a expressão manual recomendamos a técnica de Marmet (20-30 minutos)
Leite da própria mãe. Por que preciso de uma maior produção? Como vou saber quem vai ter maior produção?
- Pela extração dupla (bomba elétrica e manual)
- Quando é possível extrair 500 ml /dia nos primeiros 10 dias

- Maior “conforto” com o uso da bomba

-
E quais os benefícios específicos do leite materno da própria mãe?
1) Oferta de leite na orofaringe, CONHECIDO COMO COLOSTROTERAPIA:
- Oferta de 0,2 ml 2/2 horas por 48 horas e a seguir de 3/3 horas até 32 semanas de idade gestacional. 
Estudo piloto multicêntrico, randomizado e controlado em prematuros extremos (N-105 x 101) mostrou (Garofalo NA et al, PAS Meeting, 2020):
 - Redução do tempo de internação (9 dias)

- Redução de tempo para atingir dieta enteral plena: 7 dias

- Redução do tempo para dieta oral plena: 6 dias
-Tendência a menos enterocolite necrosante devido a menos infamação e melhor microbiota comensal

2) Redução da inflamação
 
Estudo ELGAN com bebês de extremo baixo peso mostrou que 56% das crianças com distúrbios cognitivos moderado ou grave tinham poucas proteínas neurotrópicas e muitas proteínas inflamatórias. 
O leite materno cru é muito rico em neurotrofinas.
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Será que o leite materno cru ajudaria em diminuir a inflamação?
Estudo comparando fórmula e leite da própria mãe mostrou que ao longo do tempo consegue-se obter uma diminuição significativa da concentração de F2-isoprostano nos primeiros 21 dias, que é um indicador de inflamação.
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3) Taxa de Crescimento, Displasia broncopulmonar (DBP), Enterocolite necrosante (ECN) e Retinopatia da prematuridade (ROP)
A amamentação exclusiva com leite da própria mãe causa taxa de crescimento menor, no entanto diminui a ECH, DBP E ROP.
Em relação a essa menor taxa de crescimento o interessante foi verificar o efeito “paradoxal” do leite materno em dois grandes estudos. Houve melhor crescimento aos 2 e 5 anos apesar de ganho inicial de peso subótimo e melhor neurodesenvolvimento, apesar desse ganho inicial de peso sub-ótimo.
Os bebês de muito baixo peso que receberam maiores volume de leite da sua própria mãe, apesar do seu crescimento mais lento, tinham um maior percentual de massa magra, sendo esta importante para o processamento cerebral mais rápido, maiores escores de testagem com 1-2 anos e maior volume cerebral.
 4) Custos
O uso exclusivo do leite da própria mãe na UTI Neonatal melhorou os custos: estudos mostraram diminuição de gastos de 106 mil dólares por bebê nas despesas hospitalares e médicas e 117 mil dólares para eventos adversos e custos sociais mais amplos.
Foi evidenciada uma economia para o Sistema Nacional de Saúde (NHS) no Reino Unido de 39,1 milhões de dólares em um ano de aumento do uso do leito humano e amamentação da UTI Neonatal.
Isso mostra a importância do uso do leite da própria mãe na UTI Neonatal.


NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTO.COM.BR, DR. PAULO R. MARGOTTO
AMPLIANDO OS CONHECIMENTOS!
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Staffs (Dra. Márcia Pimentel, Dra. Marta David Rocha Moura e Dr. Paulo R. Margotto) e Residentes da Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF(08/5/2012)

Intervenções nutricionais para melhorar os resultados cerebrais em bebês prematuros 

(Nutrition interventions to improve brain outcomes in preterm infants)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21732" \o "Nutricao-e-o-Cerebro-2021" 


Nicholas Embleton,  Newcastle, University, United Kingdom

VI Encontro Internacional de Neonatologia, sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online em 27 de março de 2021

Realizado por Paulo R Margotto
A nutrição é mais do que nutriente! Os humanos têm cérebro muito grande e tem alta demanda, razão pela qual vejam como é fácil nutrir mal os nossos bebês!

O ambiente da UTI é complexo e o deficiente status nutricional é comum.

Precisamos focar muito na questão do cérebro ao nutrir o nosso bebê. Temos apenas um cérebro na vida que tem rápido crescimento. Para cada 10 calorias/kg/dia a mais de ingesta energética na primeira semana de vida houve  aumento de 4,6 no índice de desenvolvimento mental, e de 8,2 para cada  grama extra de proteína. Para cada 10 cal/kg/ dia a mais, 24% a menos de retinopatia da prematuridade.

Uma nutrição fortificada associa-se a melhor maturação da substância branca, em especial o fascículo longitudinal superior que é importante  para o controle motor, percepção e linguagem.

O leite materno, de preferência, o da própria mãe, tem papel transcendental no desenvolvimento cerebral (maior desenvolvimento da substancia branca, em especial do núcleo caudado, resultando em maior QI aos 16 anos de idade).

Portanto uma nutrição melhor é a chave para a sobrevida e à medida que mais bebês sobrevivem vamos ter que ter cuidado com o cérebro. Para isso é preciso maximizar o leite própria da mãe, oferecer adequada ingesta proteica e de energia, além da certeza da oferta dos micronutrientes.

A complexidade do leite humano é impressionante! O leite humano contém leucotrienos, prostaciclinas, tromboxane, muitos aminoácidos e outros elementos, como diferentes fosfolipídios, esfingolipídios, ácidos graxos, nucleotídeos, IGF-1. Nada disso tem na fórmula. Tem mais de 200 tipos diferentes de oligossacarídeos, fatores de crescimento que podem modular as atividades das bactérias no intestino, além de citocinas.

Todos vocês sabem como é complexa a assistência neonatal e todos os dias discutimos temas como  temperatura, antibióticos, CPAP, alto fluxo, ventilação, gases sanguíneos e a nutrição, muitas vezes, acabam sendo esquecidos. O foco é a assistência cardiorrespiratória.

Temos sim que discutir a nutrição dos nossos prematuros nas nossas visitas.
 Na UTI não temos monitores que nos dizem o quanto estamos acertando   em dar energia e proteína e outros nutrientes, ou seja,
A  MÁ NUTRIÇÃO É INVISÍVEL
PORTANTO....

A Palestra inicia diferenciando leite da própria mãe (MOM-Mothers´Own Milk), leite de doadoras (DHM-Donor human Milk) e leite humano (HM-Human Milk-combinação de leite da própria mãe + leite de doadoras) e não são a mesma coisa. O leite da própria mãe (fresco ou congelado) reduz as complicações específicas da prematuridade e seus custos de forma dose-resposta e promove o crescimento adequado. Esses resultados benéficos não se estendem ao leite da própria mãe pasteurizado. O leite humano de doadora reduz a enterocolite necrosante, mas não a sepse, a displasia broncopulmonar e problemas de neurodesenvolvimento e custos e se associa a um crescimento lento. MOM é a forma mais pura da MEDICINA PERSONALIZADA porque provê à criança que o recebe nutrição individualizada e componentes imunomodulatórios.   MOM interage com as enzimas da criança receptora (ou vice-versa). A enzima no leite da própria mãe (xantina amilase) interage com a xantina para PRODUZIR EFEITO ANTIMICROBIANO PODEROSO que não pode ser medido no leite antes da interação com a saliva do bebê, o que não ocorre com o leite de doadora, cuja pasteurização destrói a enzima amilase xantina e muito menos com a fórmula! Inclusive há uma adequação na degradação por proteases endógenas presentes no leite do pré-termo pode atenuar os problemas por causa do sistema digestivo imaturo do bebê prematuro. O contato pele a pele coloniza a pele que vai até então ao intestino materno e chega até a corrente sanguínea, glândula mamária e chega até o RN. Em termos gerais e científicos não há substituto do leite da sua própria mãe para os bebês prematuros. Então, vejamos como conseguir mais esse leite, como fazer com que as mães consigam produzir mais leite e consigam atravessar todo esse tempo de internação na UTI até chegarem em casa amamentando. O maior preditor de amamentação após sair da UTI (odds ratio de 9,7) é atingir o volume ≥ 500 ml/dia pós-parto no 14º dia (coming to volume-CTV). A mãe deve produzir muito mais leite do que a criança pode consumir nas primeiras 2 semanas de vida. Chamamos isso de DEFASAGEM entre o volume necessário de MOM para satisfazer a demanda do RN versus o volume necessário para regular os processos de lactação, e isso cria confusão para as famílias e os Cuidadores de Saúde. No entanto, a mãe precisa estar produzindo mais de 500 ml por dia para conseguir produzir leite para o seu bebê ao chegar em casa e manter a lactação. Entendendo como conseguir essa quantidade de leite: entre os mecanismos responsáveis pela regulação da lactação são a) pico de prolactina induzido pela sucção (sempre que há o estímulo para remoção do leite, como o uso da bomba tira leite ou sucção), observa-se um aumento 2-3 vezes acima do valor basal de prolactina pela hipótese b) FIL (inibidor do feedback da lactação): proteína do leite que, quando não removida pelo bebê durante a amamentação (ou seja, fica leite para trás) torna a glândula mamária menos sensível à prolactina. Em outras palavras, é a estase do leite inibindo a produção. A mama “pensa” que o bebê não precisa de toda essa quantidade de leite e então não substitui esse leite. É O MECANISMO DO DESMAME! As mães em uso de extração manual exclusiva tiveram significativamente (p <0,05) menor produção de leite diária cumulativa ao longo dos primeiros 7 dias pós-parto em comparação com mães em uso de extração por bomba de tira leite exclusiva. Use uma bomba tira leite e use a expressão manual somente depois da bomba tira leite e não exclusivamente. A bomba tira-leite regula a lactação, não serve apenas para a remoção do leite. Dizer que só podemos usar a expressão manual está completamente contrário às evidências nessa área. Quanto aos biomarcadores, a concentração de Na e a relação Na:K nos dias 3 e 5 pós-parto no leite da própria mãe são preditivos de obtenção de CTV nesta população (elevação prolongada do Na+ ou na relação ou Na/K previu uma ativação secretora prejudicada). Segundo Ricardo Nunes, o percentual de bebês que saem do Hospital amamentando exclusivamente ao seio no Brasil é apenas 20%. Por que não combinar expressão manual com a bomba elétrica? Combinando a expressão manual com a bomba elétrica, aumenta a retirada de leite. Estudos mostram que nos primeiros 3-5 dias combinando a expressão manual com a bomba elétrica, foi possível obter um volume de 700 ml ao final da 2ª semana e mais, a partir do 20º dia pós-parto, ensinando as mães a usarem a expressão manual após bomba elétrica, conseguiram um volume médio de leite 48% maior. Quanto aos custos, foi evidenciada uma economia para o Sistema Nacional de Saúde (NHS) no Reino Unido de 39,1 milhões de dólares em um ano de aumento do uso do leito humano e amamentação da UTI Neonatal. Isso mostra a importância do uso do leite da própria mãe na UTI Neonatal
Paulo R. Margotto
João Pessoa, 5 de março de 2022

Agradeço a Dra. Márcia Pimentel de Castro (UTI Neonatal do Hospital Universitário de Brasília e do Hospital Santa Lúcia) pela revisão do te to.
    - leite da própria mãe (MOM-Mothers´Own Milk)


      - leite de doadoras (DHM-Donor human Milk) e 


      - Leite humano (HM- human Milk- combinação de leite da própria mãe + leite de doadoras 





• A amamentação reduz o risco de complicações múltiplas da prematuridade durante e após a internação na UTIN por meio de mecanismos médicos personalizados.


• Leite de doadora e Leite Humano (combinação de leite da própria mãe + leite de doadora) são segunda opção, portanto, priorizar o LEITE DA PRÓPRIA MÃE é uma prioridade na UTIN.


• Existe uma forte base científica para a fisiologia da lactação que deve ser integrada às melhores práticas clínicas (NÃO SE BASEIA EM EXPERIÊNCIA como: “na minha prática eu faço assim, assado e dá certo!)


          - Priorizar os primeiros 14 dias


                             - Reavaliar a cada dia para verificar se as mães estão avançando bem 


                          - Use uma bomba tira leite e use a expressão manual somente depois da bomba tira leite e não exclusivamente.


                          - A bomba tira-leite regula a lactação - não serve apenas para a remoção do leite





E TEM MAIS!


500 ml/dia de leite da própria mãe na UTI Neonatal (combinando EXPRESSÃO MANUAL e BOMBA ELÉTRICA)








