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| eite materno cru

Uma droga “salvadora de vidas”
O melhor alimento para o prematuro

O principal componente dos cuidados do prematuro

Quitadamo PA et al, 2021




Alimentacao a alta hospitalar — 2020
o1 701 inborn - 23/31 semanas -<1.500 g

NATAIS

PESQUISAS NED



Leite da propria

| Colostroterapia

mae




Colostroterapia

0,2 ml de colostro ou leite da
propria méae cru sendo colocado
0,1 ml em cada canto da boca.

(nao usar leite pasteurizado)

De 2/2 horas nas primeiras 48
horas e depois de 3/3 horas até 32
semanas de idade gestacional
corrigida

Rodriguez NA, 2015; Garofalo NA, Caplan MS, 2018
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Xantinas e XO

ZIDOXfli_”t'n;S ,:D:, Xantino oxidase
a sa 'fo[l 0 do leite materno
neonato fresco

Sweeney AL et al, 2018

—
Espécies Espécies
de de

N . A . a -
oxigénio nitrogénio
reativo reativo

Regulam o

crescimento de
micro-organismos

Rapida %
sinalizacao

celular e
crescimento

H202
Hipotiocianeto
Oxido nitrico
Peroxinitrito



Leite
Colostro | maduro

Xantino oxidase muimi 0,52

Al-Shehri AS et al, 2015, 2020



Reduz a incidéncia de enterocolite necrosante.

Reduz a sepse tardia e a pneumonia associada a
ventilacao mecanica.

Reduz o tempo para atingir a alimentacao enteral plenae o
tempo de internacao hospitalar.

Aumenta a taxa de ganho de peso (kg/d).

Huo M, Liu C, Mei H et al, 2022



Pré Pos

colostroterapia | colostroterapia
N=85 N=133

Snyder, Herdt, Hejias-Cepeda et al, 2016



Estudo brasileiro

(preprint)
Guedes F, Scheeren M
et al 2024

Colostroterapia
ate

34
semanas

-

* Melhora no crescimento do
perimetro cefalico

« Maior incidéncia de aleitamento

\ materno na alta




Leite da propria

| Colostro

mae




Preterm
Behavioral
epigenetics

Montirosso, Provenzi, 2015




Alimentacao com leite materno
diminuiu a metilacédo do DNA

dos promotores de receptores de E”VOIYe”dO e
glicocorticoides e diminuiu a regulacao do eixo
reatividade ao cortisol em HHA _e as res.postas
bebés de 5 meses de idade do sistemaimune

nascidos a termo.

Lester BM, Conradt E, LA Gasse LL, Tronick EZ et al, 2018



Em VLBWI uma maior percentagem de
Ingesta de leite materno estava associada
com menor metilacao de DNA associada a
areas de superficie cortical mais largas

e maiores Ql aos 5,5 anos de idade



Como o lelte

- Acidos graxos de cadeia longa
materno pode

 Micronutrientes
causar |
alteracoes de * MIRNA e IncRNA
DNAM * Células tronco
 Microbioma

Xu J, Shin J, McGee M et al., 2022 / Gialeli G, Panagopoulou O et al, 2023



MIRNA

 Contido em e >de 1.400
exossomas MIiRNA distintos
 Resistem a  Alta
digestao concentracao
» Circulacao no LM
sistémica  Maior ainda no
colostro

« Entram no SNC

Gialeli G, Panagopoulou O et al, 2023

Negativamente

afetado pela
pasteurizacao

* Envolvidos na regulacéo genética@os
transcricional

« Efeito neuro protetor:
« Promove neurogénese
« Remodelacao e sobrevivéncia neural
 Neuroplasticidade

« Regulacéo da expressao de genes implicados
no desenvolvimento e funcionamento
cerebral



I NnC R N A Negativamente

afetado pela
pasteurizacao

« Ainda « Papel crucial na:
pouco - Neurogénese relacédo com
estudados TEAe
* Sinaptogenese esquizofrenia

« Desenvolvimento cerebral
« Determinacao do destino de células neurais
« Também atuam na funcé&o imunoldgica e no metabolismo

* NORAD (non-coding RNA ativated at DNA damage) = guardiao do
genoma humano

Gialeli G, Panagopoulou O et al, 2023



CELULAS TRONCO TS—

afetado pela
pasteurizacao

* Resistem a * Presente « Capacidade de autorregeneragao ¢
digest&o no LM diferenciacdo em varios tipos celuldres e
e Circulacéo * Por tecidos
Sistémica apenas 4 . , .. ,
. Entram horas no « Atuam como regulador epigenético do céerebro
SNC leite
fresco

Gialeli G, Panagopoulou O et al, 2023



Ceélulas tronco
Via intranasal — 2x/dia — 28 dias

Viavel e bem

tolerado
Hoban et al, 2024

Tendéncla a

melhores

resultados Resultados melhores

Keller et al, 2019 (mas néao significativos)
com 4-12 e 18 meses de

iIdade corrigida
Gallipoli et al, 2024




MICROBIOMA

» Produz metabolitos
epigeneticamente ativos:

* Folatos

» Acidos graxos de cadeias
curtas

e Butirato
 Acetato

« Associados ao desenvolvimento
cerebral, principalmente em
periodos sensiveis.

Gialeli G, Panagopoulou O et al, 2023

Perimetro cefalico (escore Z p&

2-1 DP

 Maior abundancia
de espécies de
Streptococcus
associados ao leite
humano

Negativamente

afetado pela
pasteurizacao

* Maior abundancia de
diferentes taxas
associadas ao meio
ambiente e espécies
potencialmente
oportunistas



LACTOFERRINA

* Prematuros com maior
exposicao:

« Aumento no volume
e 3X mais da matéria cinzenta
alta no profunda e do

cerebelo na RNM de
colostro fermo

« ApOs ajuste da ingesta
de PTN

Atayde, AMP et al, 2024

« Mecanismos para neuro prot

Negativamente

afetado pela
pasteurizacao

cao.
Anti-inflamataério

Producéo de fatores neuro troficos
Anti-apoptotica

Previne o estresse oxidativo
Diminui a replicacdo de patdgenos
Rompe biofilme bacteriano

Desenvolvimento de microbioma comensal

Schirmbeck GH, Sizonenko S, Sanches, EF, 2022



FATORES DE CRESCIMENTO Negativamente

FC epidéermico

FC e transformacéo

FC vascular endotelial

FC insulin-like 1

Eritropoietina

Colostro
PT ext > PT > RNT

Funcao sinérgica p/ promover cr
maturacao e protecao do TGl

afetado pela
pasteurizacao

SCI

Podem ser especialmente importantes para PT
extremos (< ingesta liquido amnidtico)

Potencial de absorcao pelas vias paracelulares
abertas no epitélio do TGl

? Papel no crescimento e protecao de orgaos

especificos

Meier, Patel, Esquerra-Zwiers, 2017



Percentagem de colostroterapia e dieta oral administrada na 1 semana de
vida
* Prematuros 28 a 35 semanas

« Maternidade
publica, com
titulo de
amiga da
crianca e com
BLH

CORTEZ DE GODOQY, 2021




1° dia
2° dia
3° dia
4° dia
5° dia
6° dia

7° dia

TOTAL

Neville, 1988 Meier , 2013

NEVILLE et al., 1988; MEIER et al., 2013

Média dos
valores










* A nutricao adequada dos
prematuros durante as duas
primeiras semanas de vida €
muito importante

- porque prediz a maturacao
cerebral (crescimento cerebral
e aceleracao na maturacao da

substancia branca)
* na idade equivalente de termo

SCHNEIDER et al., 2018



Leite da propria

| Como obter

mae




Tese de doutorado — CAIMS/UNICAMP

* Ordenha manual é
menos efetiva

e Declinio no volume
do 5° dia até 42
semana

« Menor valor calorico

Adaptado de Pessoto MA, 2009
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N
Catalisa o fechamento das juncdes de
adesao

)

-
Altas e continuas concentracoes sao

criticas nessa fase inicial

)

P ro I a Ct i n a Pang WW, Hartmann PE, 2007




« 60 minutes

ng/mi

Efeito do tipo de retirada na prolactina

W.R.E.
180mmHg, 40 ciclos/min
automatica, bilateral,

3000 - .
* por 15 minutos

2000 -
1000 -
4
1
|
ﬁ

0 GaBY WHITE MEDELA

RIVER MANUAL

ELECTRIC

VOLUME mL/60 MINUTE

150

100

o e
WHITE RIVER ELECTRI

ZINAMAN MJ, HUGHES V, QUEENAN JT, LABBOR MH, ALBERTSON B, 1992

MEDELA MANUAL




7
primeiros
dias

Meier, Johnson, Patel, 2017

Periodo critico:

* “Programacao”

das estruturas
* Funcoes da
lactacao

Tornando dificil
gue ocorra

catch up na
producao

Median-Poeliiniz, Hoban, et al 2024




Valor preditivo

¢ 40 dia
% Producao com 6 semanas
Volume de _ _ _ /
leite retirado ©“»¥ Adequada
no 4° dia
orediz 85 Inadequada

Hill PD, Aldag JC, 2005
i)
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Uso combinado

bomba
elétrica
+
expressao
manual

Unicef UK Baby Friendly Initiative

Hand expression



12 meta N
para o S00 W%
no 5° dia
tra ba_lho "n6s © parto
da equipe



I Busca ativa das maes

e UTI materna
 Alojamento conjunto:
* Colocar na mesma enfermaria

« Sem maes com bebés

« Tentar manter internada por 5 dias

- Agendar maqueiro para transporte



iR
L
SSERS.G Ficha simples de dados e acompanhamento

Nome Idade Celular ( )

Fatores de risco

1.[] primiparidade 2.[]IMC > 30 3.[] DHEG 4.]diabetes 5.[]fumante 6.[]uso de
antidepressivos 7.[] pré-eclampsia 8.[ ] parto cesareo 9.[]

Experiéncia de al ate tegoria)

Aleitamento mate .[ 1>6 meses

Dados do bebé []UTIN T I1PIG 3][]GIG
Nome

Acompanhamento - o)== o™ ’ =ansid=Ssdade aumentada no seio

Data | Dia | Vol

dieta




1° ao 3° dias

“Encomenda” do leite Sal pouco

QuUanter mais VEZES
Letirar,

Mais leite val sair no 3° dia



Coletores
adequados

Livre de BPA
Autoclavavel

Pote D.Z.
+55 11 2631-7211




Bomba Elétrica

Programa
INICIAR

Pausa Pausa Pausa

| | |

Estimulagao 1 -Extragéo - Estimulagdo 1 Estimulagéo 1-Extra¢éo -
l | | | | ] | | | I I | |
| | | | I

] |
| | | | | | | | | | |

1 2 3 “ 5 6 / 8 g 10 11 12 13 14 15
Minutos — Programa de duragéo fixa = 15 minutos




Técnica de Marmet

Faca a expressao de cada seio por 5-7 minutos

%% Massageie, acaricie, sacuda por 1 minuto
2&

https://llirochester.weebly.com/marmet-technique-of-manual-expression.html



Meta
diaria

Volume retirado pela mae
+

Volume retirado pelo
especialista

Meta de volume para
proximas retiradas



4° ao 5/7° dias

Sal cada vez

Obtencao” do leite mais

Qluzinee rnals
4 2 6x QUzINEo rnais

asVvaZlar o selo

Mais leite val sair




Bomba Elétrica
Programa MANUTENCAO

Symphony: transi¢cao suave da fase de estimulagao para extracéo

3 4 : £ 7 - 2 Tempo (s)

-150

Vacuo (mmHg)

-2004

-m-‘

- ©
Relaxe Observe Troque

Coimiacio [ S

- Duracao escolhida pela mae




-= A== Mothers of term breastfeeding
800 - infants' (Reference)

700 -
600 -
500 d Apenas

400 - Drograma

300 - VIANUTENCAO

Mean daily milk output (mL)

200 -

100 -

0 T T T P T e e L et L e T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Days post-birth

Meier PP, Engstrom JL, Jnaes JE et al, 2012



N = 105 maes de bebés prematuros dependentes de ordenha

== f==_ Mothers of term breastfeeding
infants' (Reference)

)

800
Programas

600 - ] /"\/ MANUTENCAO

200 mL d
— mL more per day

700 -

Ll

400 \/]/ JUJ-T“]J /—

300

200

Mean daily milk output (mL)

100

7

1 ] 1 1

1T 2.3 4 65 6 7 8 9 10 .11 12 13 14
Days post-birth

Meier PP, Engstrom JL, Jnaes JE et al, 2012



Iniciar no 12 dia apos o parto - Fazer 6 retiradas por dia — Registrar - Acompanhar

g I
Ordenha Bomba Elétrica
manual antes programa p \
e depois 9 MANUTENCAO Bomba
: : Manual
Retirar colostro Retirar + leite para casa

Ordenha
manual

C N

Bomba Elétrica
programa INICIAR

A )

Ordenha
manual depois

Encomendar leite

Retirar + leite posterior

Manter a mae internada por 5 dias



Bomba Harmony ©

e Mae visitante

* Extracao em 2 fases
* Uso domeéstico

* Leite coletado para
pasteurizacao no BLH

A DjOpawW



22 meta
para o Retirar o dobro

trabalh do volume
trabalno ¥ prescrito em

da equipe J nutrigio plena



Controle

« 2X NO dia até atingir a meta . Do 7° dia em diante:

» Enfatizar avaliacao no: » > 550ml = parabéns
e 7° dia « 350 - 500ml = limitrofe
« 14° dia . = baixa
e 289 dia * Rever técnicas

- 1 a2 vezes por semana até a alta 7 RS



Preparacao

pré-oral
A ma
Ingesta oral em 24 horas
~1N0/L > 4N0/ A ~ ONO/ > QN%.
0% Toc 1 C

Tarefa materna em relacao a retrada ae ieie

. . . .
I:ﬁ\lf\ﬁlﬂmf\lﬂ"'f\ If'\ﬂll‘t\lﬂl I if\""l‘ﬂﬁlﬁ ‘\IA IAI"'A

Continue retirando leite em casa )
Adaptado de Premiji et al 2004



Beneficios exclusivos
do Leite da Propria Mae



LOVE MOM study

« 430 VLBWI
«2008/2012
*52% negros — 27% hispanicos

e Baixa renda

Meier PP, 2019



LOVE MOM study
Uso de leite da propria mae (LPM)

e /7% do 1 ao 14° dias

*60% do 1° ao 28° dias

* 49% toda internacao

Meier PP, 2019



Economia de
Periodo critico custos paraa

1° autor Morbidade de exposicao Resultados em termos de saude coorte LPM
ao LPM (dolares
americanos)

Johnson ECN 1-14 dias de Qualquer uso de férmula aumentou o 1,27 milhdes
2015 vida risco de ECN 3,5 vezes



1° estudo

180 bebés nascidos entre
2001 e 2003, <30 semanas
de gestacao ou peso de
nascimento <1.250 g, na
Australia.

Foi calculado o numero de
dias em gue os bebés
receberam >50% como
leite da propria méae ate
28 dias de vida

(nao foi utilizado leite humano
pasteurizado de doadora).



1° estudo

« Malor alimentacao com leite materno nos primeiros 28 dias de vida estava
associada:

« A maior massa cinzenta nuclear profunda e maior volume
do hipocampo na idade equivalente ao termo,

« Maior QI, desempenho académico, memoria de trabalho
e escores motores aos 7 anos de idade.

Belfort et al., 2016



2° estudo

Ingesta de leite da propria mae

Estudo de coorte prospectivo, na UTI neonatal, em termos de
586 bebés nascidos com <33 ml/kg/dia e duragao,
semanas de gestacdo em 5 correlacionadas com a avaliacao
centros perinatais do neurodesenvolvimento aos 7
australianos de 2001 a 2005. anos.

(nao foi utilizado leite humano de doador
pasteurizado)



2° estudo

« Maior ingestéo de leite materno durante a hospitalizacdo neonatal foi associada a:
« Um maior QI de desempenho,
« Melhor desempenho académico em leitura e matematica e

« Menos sintomas de déficit de atencao/hiperatividade aos 7 anos de
idade.

« Essas associacdes persistiram apos ajuste para fatores de confuséao clinicos e sociais e
foram geralmente mais pronunciadas entre bebés nascidos em idades gestacionais mais
baixas.

Belfort et al., 2022



FA = fractional anisometropy /RMN

» Reflete:
* Densidade da fibra
* Diametro axional
* Mielinizacao na
substancia branca

* FA diminuil se a
estrutura de um trato
local esta corrompida
refletindo dano
tecidual

Blesa M, Sullivan G, Anblagan D, et al 2019



ntSup

[
-

Diferencas de rede no conectoma ponderado pela FA para os limites: =2 75% de LM.
As conexoes inter-hemisféricas estao em azul e as conexodes intra-hemisféricas em roxo

Blesa M, Sullivan G, Anblagan D, et al 2019
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A extensdo da conectividade anatdmica aumentou ainda mais em bebés que receberam =290% de leite
materno exclusivo, medido pela incorporacdo de mais nds e bordas, além do envolvimento de redes

subcorticais.

Blesa M, Sullivan G, Anblagan D, et al 2019



Leite materno e conectividade cerebral

» Esses efeitos mostraram uma relacao dose-dependente
com a exposicao ao leite materno e foram
iIndependentes dos preditores conhecidos de lesao

cerebral no pré-termo, incluindo idade gestacional ao
nascimento, corioamnionite e DBP.

Blesa M, Sullivan G, Anblagan D, et al 2019



Resultados da meta andalise

Zhou et al, 2015 A alimentacao com leite humano (5 estudos) diminuiu potencialmente o risco de
ROP/ROP grave



Uso de leite da propria mae diminui:

o (M 8¢

SEPSIS DOENCA RETINOPATIA

ENTEROCOLIT PULMONAR
E CRONICA




Uso de leite da propria mae

o

g

Todos os beneficios sao dose dependentes!



AAP

Parker et al., 2021

O leite humano pasteurizado de
doadoras, como dieta exclusiva ou
em combinacao com LPM, protege
contra a ECN, mas nao parece
conferir os beneficios adicionais
para a saude gue foram citados
anteriormente.



VLBWI B Ganho de peso
+ mais lento

maiores Maiqr
volumes de deposicao de
leite humano | \ massa magra

\

Y

Cerasani J et al, 2020 / Ramel S et al 2020

Processamento cerebral
mais rapido
Melhores escores
testagens 1 e 2 anos

Malor volume cerebral




Efeito “paradoxal” do leite materno

EPIPAGE cohort LIFT cohort

05
03
0.0
Q -0.3
S
O -05
A 08 4
' )
N <10 R : -,
-1.3 Amamentando na alta E
-1.5 ~ em amamentar na alta R 3 p~0.025

p<0.003
p<0.003

Peso

1.3

Melhor crescimento oni v — e
com 2 e 5 anos apesar 2 os

de ganho inicial de = 00
peso sub otimo

PC

p=0.002 P<0.001

Altura
C
<

I o

; : Nascimento 6m 5a Nascimento 6 m
Roze, Darmaun, Boquien, Flamant et al, 2012 Alta > 4 Alta 2 a



Efeito “paradoxal” do leite materno

- EPIPAGE Cohort
120—
1 10—3 n=91

] n=218 E
1 00-—-. n=254

n=880 z }:

* Melhor neuro

K-ABC* processamento mental composto

desenvolvimento 90— o
apesar de ganho - p=0.001*
inicial de peso o
Su b ét' mo | Sem amamentar Amamentando
na alta na
Nenhum Algum Desmame
leite leite <2 meses| >2 meses
manterno manterno
na
internacao

Rozé, Darmaun, Boquien, Flamant et al, 2012 *The Kaufman Assessment Battery for Children (K-ABC)




Leite anterior Leite posterior

027
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l

Volume retiradac (g) [

Milk Transfer

0 L 10 15 20
Minutos da alimentacao

Woolridge, Lancet 1988;2:382

- 23

Conteddo de gordura (/L) ©



Uso de leite » Fortificado para bebés muito prematuros,

posterior com crescimento deficiente, pode
resultar em maior ganho de peso e
maior peso e perimetro cefalico (em
termos de escores Z) apds quatro

Semanas e resultaram em um aumento de alguns

acidos graxos essenciais (linoléico e a-linolénico) no
plasma.

B. Alshaikh et al., 2015; B. N. Alshaikh et al., 2023



Bebés com alta em leite humano

REDE BRASILEIRA DE VERMONT OXFORD CHOP NICU
PESQUISAS NEONATAIS NETWORK
2020
Spatz, 2015



Retirada eficaz de leite
materno — estudo
experimental com maes
prematuras combinando
expressao manual e
bomba elétrica

Publicado na Plataforma Brasil

CEP pareceres n° 5.305.299 e 5.357.933

0oz
Lelitinho




Dados atualizados em 04/04/2023 nsii

Data Leite diario (ml) Leite materno exclusivo Leltinho
Peso |dad — —
M| de @ |gest| g | 7o | g0 | oge | Altacombom | Primeiro Ultimo
o ganho de peso follow-up follow-up

? Sem registro de dados EMC Enfermaria mae canguru  # Comeco tardio " Usou Domperidona || Grande queda



VISITE

sites.google.com/view/leite-materno-na-utin



Expanding Frontiers

of Neonata

Edited by
Elvidina Adamson-Macedo
and Christopher Barnes
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Mother’s Own Milk for the Preterm Baby
in the NICU: A Practical Guide
Dr Ricardo Nunes Moreira da Silva
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