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RESUMO

Introducdo: Recém-nascidos prematuros e com patologias cirdrgicas apresentam
risco aumentado de desenvolvimento de infec¢des relacionadas a assisténcia a
saude e de morte, visto que permanecem grandes periodos em jejum, com
antibioticoterapia de amplo espectro, acesso venoso profundo e nutricdo parenteral
prolongada, o que facilita a colonizacdo do trato gastrointestinal por bactérias
patogénicas. A colostroterapia € uma terapia segura, sendo amplamente utilizada
nas unidades neonatais por sua acao sobre a imunidade de mucosa, diante disso,
pode ser uma estratégia interessante para esses pacientes. Além disso, as maes
muitas vezes se sentem desmotivadas, pois seus filhos permanecem longos
periodos sem receber alimentacdo enteral, e 0 aleitamento materno muitas vezes é
dificultado. A colostroterapia pode funcionar como fator motivador para essas maes,
e secundariamente, poderia favorecer as taxas de amamentagéo. Objetivo: Avaliar
o impacto do uso, em recém-nascidos prematuros e com patologias cirdgicas, da
colostroterapia na reducdo da ocorréncia de sepse tardia; do nimero de Obitos; do
tempo até atingir a dieta plena; e do tempo total de internacdo. Metodologia: Trata-
se de uma coorte retrospectiva, que foi realizada em recém-nascidos prematuros e
em recém-nascidos com patologias cirargicas admitidos e atendidos na Unidade de
Neonatologia do Hospital Materno Infantil do Distrito Federal entre janeiro e
dezembro de 2023. Resultados: Foram incluidos no estudo 173 pacientes, dos
guais 24% foram gestados por menos de 28 semanas; 54% de 28 a 32 semanas; e
os demais foram pacientes cirirgicos — 22%. A colostroterapia foi prescrita para
29% dos pacientes, dos quais 61% receberam o tratamento. Dos pacientes
gestados por menos de 28 semanas, 50% receberam prescricdo e 31% realizaram
efetivamente a colostroterapia. Ja nos pacientes com 28 a 32 semanas, foi prescrita
para 25%, e 14% recebeu o tratamento. Por fim, no grupo de pacientes cirlrgicos,
18% tiveram prescricdo e 15% realizaram a terapia. Concluséo: O tempo de
internacdo da mé&e se mostrou estatisticamente associado a realizagdo da
colostroterapia. Contudo, nao foram identificadas nenhuma associacao significativa
entre a realizacdo dacolostroterapia e os demais desfechos.

Palavras-chave: Recém-nascido. Prematuro. Colostroterapia. Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.



ABSTRACT

Introduction: Premature newborns and newborns with surgical pathologies are at
greater risk of developing healthcare-related infections and death, as they remain
fasting for long periods, with broad-spectrum antibiotic therapy, deep venous access
and prolonged parenteral nutrition, which facilitates colonization of the
gastrointestinal tract by pathogenic bacteria. Colostrum therapy is a safe therapy,
being widely used in neonatal units due to its action on mucosal immunity, therefore,
it can be an interesting strategy for these patients. Furthermore, mothers often feel
unmotivated, as their children spend long periods without receiving enteral feeding,
and breastfeeding is often difficult. Colostrum therapy can act as a motivating factor
for these mothers, and secondarily, it could favor breastfeeding rates. Objective: To
evaluate the impact of using colostrum therapy in premature newborns and
newborns with surgical pathologies in reducing the occurrence of late-onset sepsis;
the number of deaths; the time until reaching the full diet; and the total length of stay.
Methodology: This is a retrospective cohort, which was carried out on premature
newborns and newborns with surgical pathologies admitted and cared for in the
Neonatology Unit of the Hospital Materno Infantil do Distrito Federal from January to
December 2024. Results: 173 patients were included in the study, of which 24%
were born at less than 28 weeks; 54% between 28 and 32 weeks; and the rest were
surgical patients — 22%. Colostrum therapy was prescribed to 29% of patients, of
which 61% received the treatment. Of patients pregnant for less than 28 weeks, 50%
received a prescription and 31% underwent colostrum therapy. In patients with 28 to
32 weeks, it was prescribed for 25%, and 14% started treatment. Finally, in the group
of surgical patients, 18% had a prescription and 15% underwent therapy.
Conclusion: The mother's length of stay was statistically associated with colostrum
therapy. However, no significant association was identified between colostrum
therapy and the other outcomes.

Keywords: Newborn. Premature. Colostrum Therapy. Neonatal Intensive Care Unit.
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1. INTRODUCAO

A orofaringe e o trato intestinal de um feto sdo continuamente expostos a
fatores imunoativos no liquido amniotico até completar 40 semanas de gestacao.
Esses elementos estimulam o sistema imunolégico fetal e aceleram a maturacéo
intestinal. Com o nascimento, o leite materno assume, em grande parte, essas
funcbes antes desempenhadas pelo liquido amnidtico. Este primeiro leite é
considerado uma nutricdo ideal, contendo uma gama diversificada de microbiota e
uma miriade de componentes biologicamente ativos, similares ao liquido amnidtico.
Esses incluem fatores como o fator de crescimento de hepatdcitos (HGF), fator de
crescimento transformador-B (TGF-B), imunoglobulina A (IgA), fator de ativacao
plaquetaria (PAF), lactoferrina e oligossacarideos (Araudjo et al., 2005). Em 2005,
pesquisadores discutiram a importancia do colostro, sugerindo que esse fluido
garantiria a continuidade da exposicdo fetal a fatores bioprotetores do liquido
amniotico (Aradjo et al., 2005; Martins et al., 2020).

O colostro é um fluido peculiar encontrado nos primeiros dias apds o parto,
guando as juncdes do epitélio mamario estdo abertas, permitindo a translocacéo de
componentes do sistema imunolégico da circulagdo materna para o leite (Rodriguez
et al., 2009). Essa caracteristica confere ao colostro propriedades bacteriostéticas,
bactericidas, antivirais, anti-inflamatérias e imunomoduladoras (Rodriguez et al.,
2010). Além disso, o microbioma do leite humano molda diretamente o microbioma
intestinal do recém-nascido, permitindo a instalacdo de uma microbiota saudavel e
limitando o crescimento de bactérias patogénicas. Devido a esses fatores, o colostro
tem sido utilizado como terapia imunolégica para recém-nascidos prematuros
(RNPTs) (Novak et al., 2001).

Em 2001, Novak et al. analisaram amostras de colostro humano e concluiram
gue o colostro poderia funcionar como probiético para o RN devido a ocorréncia de

uma microbiota rica em bactérias lacticas (Novak et al., 2001).

Em 2009, foi publicado o primeiro trabalho sobre o uso da colostroterapia
como um protocolo na unidade neonatal. Foi proposto o conceito de “administracao
orofaringea de colostro (AOC)” para prematuros de muito baixo peso (MBP),

sugerindo que a AOC poderia ser utilizada para manter os recém-nascidos (RNSs)



constantemente expostos a fatores de crescimento e biolégicos protetores durante o
periodo inicial apds o parto, assim como ocorre no liqguido amniético (Rodrigues, N.
A. etal., 2009).

Recém-nascidos com condi¢Bes cirargicas, assim como 0S prematuros,
apresentam risco aumentado para desenvolver disbiose. Fatores tais como:
antibioticoterapia de amplo espectro, jejum prolongado, procedimentos invasivos,
nutricdo parenteral prolongada e uso de supressores da secrecdo gastrica podem
aumentar o risco de disbiose intestinal, levando a maior ocorréncia de infeccoes e

outros desfechos negativos (Yang et al., 2017).

Estudos demonstraram que a colostroterapia estimula o desenvolvimento
imune, por meio dos tecidos linféides da orofaringe e intestino, além de estimular a
diferenciacdo da mucosa do intestino, levando a formacdo de uma barreira
imunoldgica na mucosa intestinal, capaz de diminuir taxas de enterocolite
necrosante (ECN), sepse tardia e pneumonia associada a ventilagdo mecéanica
(Rodriguez et al., 2009; Rodriguez et al., 2010).

A utilizacdo do colostro materno por via orofaringea para tratamento de RNs &
uma estratégia plausivel nos servicos de salude neonatal, uma vez que o0s
componentes imunoprotetores do colostro podem ser absorvidos pelos tecidos
linféides da orofaringe (Martins et al., 2020). Essa terapia pode contribuir para
reduzir complicagbes prematuras, que representam a segunda principal causa de
morte em criancas menores de cinco anos. Além disso, a colostroterapia esta
associada a melhora da imunidade, ganho de peso e alta hospitalar precoce (Fu et
al., 2023).

Diante do exposto, infere-se que atualmente a colostroterapia possui um
papel importante como terapia imunolégica, ja utilizada na unidade neonatal, sendo
possivel expandir seu uso para outros perfis de RNs, tais como pacientes com
patologias cirdrgicas, devido ao seu importante valor imunolégico e probiético. O
projeto em questdo propde-se a explorar se a colostroterapia poderia reduzir com
seguranca a incidéncia de sepse de inicio tardia, de 6bito, do tempo para atingir a
dieta plena e o tempo total de internagdo, em RNPT e aqueles com patologias

cirdrgicas no pés-operatorio, a fim de melhorar seu prognéstico a curto prazo.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar o impacto do uso da colostroterapia na reducao da sepse tardia em
recém-nascidos prematuros e naqueles com patologias cirdrgicas no periodo

neonatal.

2.2. Objetivos Especificos

- Avaliar desfechos como mortalidade, tempo de hospitalizacéo, impacto sobre
a tolerabilidade da dieta enteral.

- Avaliar o impacto da colostroterapia sobre a taxa de aleitamento materno.

- Correlacionar os grupos para Vverificar os achados estatisticamente
significativos.



3. METODOLOGIA

Trata-se de uma coorte retrospectiva, que foi realizada em recém-nascidos
prematuros e em recém-nascidos com patologias cirargicas admitidos na Unidade
de Neonatologia do Hospital Materno Infantil do Distrito Federal (HMIB), unidade

terciaria de atendimento com 35 leitos, no ano de 2023.

O estudo abrangeu uma analise de prontuarios de todos os bebés registrados
no livro de admissdes de 01 de janeiro de 2023 a 20 de dezembro de 2023. No total,
451 recém-nascidos foram admitidos na UTI neonatal (UTIN) nesse periodo. Dentre
esses, 173 foram incluidos no estudo e subdivididos em trés grupos: 42 com idade
gestacional (IG) menor que 28 semanas; 93 com IG entre 28 e 32 semanas; e 38
com patologias cirargicas abdominais, como gastrosquise, onfalocele, atresia
intestinal, ma-rotacdo intestinal, imperfuracdo anal, independentemente da idade

gestacional.

Os demais bebés ndo foram incluidos no estudo: 155 maiores de 32
semanas, com quadro respiratérios; 27 com cardiopatias. 10 com atresia de
esbfago, 17 excluidos por dados incorretos no sistema ou no livro; 13 com quadro
de asfixia; 14 com sindromes genéticas; 10 com quadro de ictericia e 32 com outras
patologias menos frequentes. Foram excluidos também os RNs de maes proibidas
de amamentar devido a condicdes como tuberculose ativa ou AIDS, tratamento de

neoplasias.

O colostro materno foi coletado de ambas as mamas da mae por ordenha
manual beira leito nas primeiras 24 horas apds o nascimento a cada 3 h (oito vezes
por dia), e instilado, por meio de seringa, 0.1 ml de colostro em cada canto da boca
do RN (0.2 ml no total), aplicado uniformemente nas bochechas, palato, superficie
lingual, gengiva e labios por ndo menos que 2 min a cada 3 h (oito vezes ao dia).
Este tratamento € iniciado dentro de 24 a 48 horas apds 0 hascimento e dura entre 7
a 10 dias. Porém, nem sempre é possivel a realizagdo da colostroterapia em todos
os horarios, por dificuldades logisticas da unidade. No nosso estudo foi considerado
gue a colostroterapia foi realizada naqueles bebés que a receberam pelo menos 4

vezes ao dia

Pela analise dos prontuarios no sistema Trakcare, foram avaliadas a
prescricdo e realizacdo ou ndo da colostroterapia. Além disso, foram coletados

dados, tais como ocorréncia de sepse tardia, de 6bito, do tempo total de internagéo



hospitalar, do tempo para atingir a dieta enteral plena (considerada como taxa
hidrica oral acima de 150 mil/kg/dia) e da prevaléncia de aleitamento materno

exclusivo no periodo da alta (Anexo).

Os dados coletados foram computados utilizando o programa estatistico
Epiinfo Epi Info™, marca registrada dos Centros de Controle e Prevencdo de
Doencas (CDC). O software € de dominio publico e esta disponivel gratuitamente

para uso, copia, traducao e distribuicao.

Realizou-se uma analise exploratéria dos resultados em cada um dos trés
grupos de interesse, avaliando as associagdes entre a realizacdo da colostroterapia
e a ocorréncia de sepse tardia, obito, tempo até atingir a dieta plena, tempo total de
internacédo do bebé e da mae. Para as variaveis numéricas foram executados testes

de Wilcoxon e as categoricas, testes exatos de Fisher.

A analise exploratdria dos dados incluiu o célculo da frequéncia relativa e
absoluta para as variaveis categoricas e a determinacdo da média e do desvio
padrdo para as variaveis quantitativas. Para visualizagcdo, graficos de barras foram
utilizados para retratar as variaveis categoricas, e graficos de violino para as
guantitativas, com a média destacada e outras medidas resumo como mediana,
guartis e range para proporcionar uma visdo mais aprofundada da distribuicdo dos
dados. Quanto a inferéncia estatistica, a associacao entre as variaveis categoricas
foi investigada por meio do Teste Exato de Fisher. Por sua vez, as diferengas entre
0s grupos de variaveis quantitativas foram avaliadas utilizando o Teste de Wilcoxon,
apos avaliacdo de nao-normalidade dos dados. Ambos os testes foram realizados

sob a modalidade bilateral com um nivel de significancia de 0,05.

Complementando a anadlise, duas regressdes logisticas foram conduzidas
para modelar a probabilidade da ocorréncia de sepse e de 0Obito, considerando as
variaveis explicativas dos grupos definidos pela idade gestacional e status cirurgico,

bem como a realizagéo ou n&o da colostroterapia.

A manipulagéo, tratamento, visualizacdo e analise dos dados foram realizadas
por meio do softwares R (R Core Team, 2023) versao 4.3.2 e RStudio (Posit team,
2023) build 446, e os pacotes da biblioteca tidyverse de Wickham et al. (2019) para
tratamento dos dados, o pacote gtsummary (Sjoberg et al., 2021) para as tabelas e o
pacote ggstatsplot (Patil, 2021).



4. RESULTADOS

4.1. Andlise Exploratoria

Do total de 173 pacientes participantes do estudo, 24% (n = 42) foram
gestados por menos de 28 semanas, 54% (n = 93) de 28 a 32 semanas, e 0os demais
22% (n = 38) foram pacientes cirargicos. A colostroterapia foi prescrita para 29% (n
= 51) dos pacientes, dos quais 61% (n = 31) de fato receberam o tratamento. No
primeiro grupo, dos pacientes gestados por menos de 28 semanas, 50% (n = 21)
receberam prescricao e 31% (n = 13) realizaram a colostroterapia. J& nos pacientes
com 28 a 32 semanas, a terapia foi prescrita para 25% (n = 24) e 14% (n = 13)
iniciaram o tratamento. Por fim, no grupo de pacientes cirargicos, 18% (n = 6)
receberam prescricdo e 15% (n = 5) passaram pela terapia. Considerando ainda que
0s pacientes cirurgicos em geral nasceram de 32 ou mais semanas, a prescricdo da
colostroterapia foi proporcionalmente maior para os pacientes gestados por menos

tempo.

Tabela 1. Prescricdo e realizagdo da colostroterapia em pacientes gestados por menos de 28

semanas, com 28 a 32 semanas e recém nascidos cirdrgicos.

Colostroterapia

Caracteristicas  Geral, N=1731 Nao Realizada, N=1221 Sé Prescrita, N =201 Realizada, N =311

Grupo
< 28 sem. 42 (100%) 21 (50%) 8 (19%) 13 (31%)
28 a 32 sem. 93 (100%) 69 (74%) 11 (12%) 13 (14%)
Cirtrgico 38 (100%) 32 (84%) 1(2,6%) 5 (13%)
'(Ij'zr:wnr;oepara alta ] 18 (19) 56 (3.1
Desconhecido 122 122 0 0

1 n (%); Média (Desvio Padréao)
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Grafico 1. Prescricao e realizagdo de colostroterapia por grupos.

Em relacdo a sepse tardia, no grupo abaixo de 28 semanas, 85% (n = 11) dos
gue receberam a colostroterapia desenvolveram sepse tardia, iniciando em média no
13° dia apds o nascimento e com meédia de 1.6 episodios; nos ndo tratados, esse
namero foi de 83% (n = 24), iniciando em média no 19° dia e 1.7 episodios. J& no
grupo de 28 a 32 semanas, 19% (n = 7) do subgrupo tratado apresentou sepse
tardia, iniciando em média no 11° dia e com média 1 episddio; nos néo tratados, 38%
(n = 30) desenvolveram sepse tardia, iniciando em média no 17° dia e com média de
0.5 episodios. Por fim, no grupo cirdrgico, 60% (n = 2) dos tratados apresentaram
sepse tardia, iniciando em média 33° dia e com média de 1.4 episédios; dentre os
ndo tratados, 73% (n = 24) apresentaram sepse tardia, iniciando em média no 13°

dia e com média de 1.1 episédios.
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Grafico 2. Ocorréncia de sepse tardia nos pacientes que receberam ou néo a colostroterapia, por
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colostroterapia, por grupo.
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Gréfico 4. Numero de episddios de sepse tardia nos pacientes que passaram ou néo pela
colostroterapia, por grupo.

Quanto a alimentacdo apds a alta, a proporcao de pacientes que sairam do
hospital com aleitamento materno, exclusivo ou nao, foi maior para os pacientes que
passaram pela colostroterapia, sendo 86% contra 77% do grupo néo tratado, e 0s

que receberam exclusivamente a formula foi menor, 14% contra 23%.
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Grafico 5. Realizacdo de colostroterapia e tipo de alimentacdo apos alta.

A colostroterapia ndo aparentou estar associada com reducdo ou aumento
dos 6bitos, como se pode observar pela Grafico 6. Em todos os grupos, com
excecao do cirargico, a porcentagem de Obitos foi muito similar entre quem recebeu
ou ndo a colostroterapia. No entanto, houve proporcionalmente mais 6bitos nos

grupos abaixo de 28 semanas e cirargicos.
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Gréfico 6. Obito em pacientes que receberam ou néo a colostroterapia, por grupo.

Ja o tempo de alta da mae se mostrou fortemente associado com a decisao
de administrar ou ndo a colostroterapia nos pacientes. E possivel observar no
Grafico 7 que, em todos o0s grupos, para aqueles bebés que recebera a
colostroteapia, a média de tempo até a alta da méae foi expressivamente maior
quando comparada aos que nao receberam o tratamento, o que evidencia que o
fato de a mée estar internada no hospital € um fator que possibilita a realizacdo da

colostroterapia
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Gréfico 7. Tempo até alta da mée dos pacientes que receberam ou ndo a colostroterapia, por grupo.

4.2. Andlise Inferencial

Em cada um dos trés grupos de interesse, o0s RNPTs gestados abaixo de 28,
de 28 a 32 semanas, e cirargicos, foram avaliadas as associacfes entre a
realizacdo da colostroterapia e a ocorréncia de sepse tardia, o 6bito, tempo até
atingir a dieta plena e o tempo total de internacdo. Para as variaveis numéricas
foram executados testes de Wilcoxon e as categoricas, testes exatos de Fisher. Os

resultados sédo apresentados na Tabela 2 a seguir.

Ao nivel de significancia de 0.05, ndo foram identificadas associacéo
estatisticamente significativa entre a realizacdo da colostroterapia e esses
desfechos, de forma isolada, em nenhum grupo. Contudo, em todos os trés grupos,
o tempo de internacdo da mée se mostrou estatisticamente associado a realizagcao

ou nao da colostroterapia (p < 0.001).
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Tabela 2. Associacao entre a realizacdo da colostroterapia e os desfechos dos pacientes e o tempo

de internacédo da mae, por grupo. (continua)

<28 sem. 28 a 32 sem. Cirurgico
Total, Néo, Sim, Total, Total, Nao,
= N = N =  Valor = N&o, N Sim, N Valor = N = Sim,N Valor
Caracteristicas 421 291 131 p2 931 =801 =131 p2 381 331 =51 p3
Sepsetardia >0,9 0,4 0,6
~ 7
Néo 5 2 56 50 6 11 9 2
(17%) (17%) (15%) (60%) (63%) (46%) (29%) (27%)  (40%)
. 35
Sim 24 11 37 30 7 27 24 3
(83%) (83%) (85%) (40%) (38%) (54%) (71%) (73%) (60%)
Episédios de 1,67 1,69 1,62 =09 0,59 0,53 1,00 0.14 1,16 1,12 1,40 0.9
sepse tardia (1,43) (1,51) (1,26) ' (0,90) (0,83) (1,22) ' (1,20) (1,02) (1,67) '
Idade no primeiro 17 19 123 >09 16(13) 17(14) 11(4) 08 15
episédio (19) (22) (10) 13(6) 3320 012
Desconhecido 7 5 2 56 50 6 11 9 2
Obito >0,9 >0,9 0,6
N0 21 19 8 83 72 11 25 23 2
(66%) (66%) (67%) (91%) (91%) (92%) (68%) (70%) (50%)
Sim 14 10 4 8 7 1 12 10 2
(34%) (34%) (33%) (8,8%) (8,9%) (8,3%) (32%) (30%) (50%)
Desconhecido 1 0 1 2 1 1 1 0 1
Tempo até 17 27
i e 23 26 05 15(14) 16(15) 14(7) 06 27 28(33) 0,8
atingir a dieta
(23) 27) (14) (19) (18)
plena
Desconhecido 12 9 3 8 7 1 11 9 2
Tempo total de 76 76 76 44 44
internacéo (54) (59) 42) 0,9 52(29) 49(28) 65(34) 0,10 (30) (30) 41(35) >0,9
Desconhecido 1 0 1 3 2 1 1 0 1
Tempo até alta 3,67 1,50 5,00 4,4 2,2 6,3 47 0,0 5,6
da mée (2,54) (1,85 (1,91) 0,002 (3,7) (1,9) (3,8) 0,004 4,3) (NA) (4,0) 03
Desconhecido 21 21 0 69 69 0 32 32 0
Dieta p6s-alta 0,9 >0,9 0,7
3 6 7
Formula 5 1 16 14 2 7 0 (0%)
(22%) (26%) (13%) (19%) (19%) (18%) (28%) (30%)
14 4
SM+Férmula 9 5 28 25 3 4 0 (0%)
(52%) (47%) (63%) (34%) (35%) (27%) (16%) (17%)
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SME 7 5 2 39 33 6 14 12 2
(26%) (26%) (25%) (47%) (46%) (55%) (56%) (52%) (100%)
Desconhecido 15 10 5 10 8 2 13 10 3

1 n (%); Média (Desvio Padréao)
2 Teste exato de Fisher; Teste de soma de postos de Wilcoxon

3 Teste exato de Fisher; Teste de soma de postos de Wilcoxon; Wilcoxon rank sum exact test

Tabela 3. Ajuste do modelo de regresséo logistica para a chance de ocorréncia de sepse tardia.

Caracteristicas OR1 95%IC1 Valor p
Grupo
<28 sem. — —
28 a 32 sem. 0,14 0,05-0,33 <0,001
Cirdrgico 0,52 0,17-1,50 0,2

Colostroterapia

Nao — —

Sim 135 055-343 0,5

1 OR = Razao de chances, IC = Intervalo de confianca

Tabela 4. Ajuste do modelo de regresséo logistica para a ocorréncia de 6bito.

Caracteristicas OR1 95% IC1 Valor p
Grupo
<28 sem. — —
28 a 32 sem. 0,19 0,07 - 0,50 <0,001
Cirurgico 095 0,36-2,51 >0,9

Colostroterapia

Nao — —

Sim 1,17 0,40-3,14 0,8

1 OR = Razao de chances, IC = Intervalo de confianca
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4.3. Limitacoes

A primeira limitacdo encontrada nesse conjunto de dados foi a existéncia de
poucos casos de pacientes que realizaram a colostroterapia (apenas 31 dos 173),
sendo ainda esse numero segmentado nos trés grupos de interesse, onde 0 grupo
cirdrgico teve apenas 5 pacientes tratados. Além disso, uma parte dos pacientes foi
a Obito antes da finalizacdo do tratamento, o que impede o registro de algumas
variaveis. Esses fatos dificultaram a identificacdo de possiveis associacfes entre as

variaveis analisadas.

Outra limitacdo é que se trata de dados observacionais, ja que o tratamento
nao foi randomizado. Esse tipo de dado dificulta inferir sobre o efeito da
colostroterapia, visto que o tratamento se correlaciona com outras variaveis que nao
foram registradas. O ideal seria comparar grupos semelhantes, que se diferenciam

apenas pelo tratamento.

E importante ressaltar que, apesar de em alguns casos néo ter sido possivel
encontrar relacdo estatisticamente significativa entre certas variaveis, nao significa
gue tais associacdes ndo existem na populacdo. A auséncia de evidéncia nao é
evidéncia de auséncia. E possivel que tenha faltado poder estatistico para detectar
tais relacbes. Quando se falha identificar uma associagédo existente, tem-se o erro
do tipo Il. Da mesma forma, é possivel também que se detecte por acaso
associacoes inexistentes, chamado erro do tipo I. Por construcdo, esse tipo de erro
ocorre com probabilidade precisamente igual ao nivel de confiangca estabelecido

para os testes de hipoteses, nesse caso, a = 5%.

Associacdes estatisticamente significativas e p-valores pequenos nada ou
pouco dizem sobre a relevancia pratica ou magnitude de associacdes entre
variaveis, diferencas entre grupos e etc. Por esse motivo, é importante também
levar em conta os intervalos de confianca estimados, que dardo uma ideia da

incerteza nas estimativas pontuais e da possivel relevancia dos efeitos.



16

Tendo a amostra sido tomada de uma populacéo especifica — RNs admitidos
na UTI neonatal do HMIB, cujas méaes consentiram em participar do estudo — as
conclusbes deste relatorio, em principio, se aplicam somente a essa populacao.
Quaisquer generalizacdes dos resultados aqui apresentados para populacdes mais

gerais demandam cautela.
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5. DISCUSSAO

A colostroterapia em RNs é uma técnica segura em constante
desenvolvimento na area da saude neonatal, possuindo um papel importante como
terapia imunoldgica. Pesquisas recentes tém demonstrado os beneficios da sua
administracdo na reducdo da incidéncia de sepse tardia, ECN, entre outros
desfechos (Ferreira et al., 2019; Brasilia, 2022). Além disso, nao foram identificados
eventos adversos associados a colostroterapia, sendo uma préatica que nao oferece

riscos aos recém nascidos (Nasuf et al., 2018; Ouyang et al., 2021).

5.1. Colostroterapia e reducéo daincidéncia de sepse tardia

A alimentacdo tardia, a alimentacao artificial e o uso de antibiéticos em RNPT
podem propiciar a colonizagdo da mucosa por bactérias patogénicas e a fragilidade
da barreira mucosa facilita a translocagcédo dessas bactérias, levando a infeccdes e

até a sepse tardia (Ouyang et al., 2021).

Pesquisas recentes tém observado uma menor incidéncia da sepse tardia nos
grupos de RNs que receberam a colostroterapia, ressaltando os efeitos positivos do
colostro na regulagéo do sistema imunitario e na resposta anti inflamatéria (Bashir et
al., 2019; Fu et al., 2023). Em contrapartida, alguns estudos ndo evidenciaram uma
diminuicdo significativa na incidéncia de sepse tardia ap0s a colostroterapia.
(Ferreira et al., 2019; Nasuf et al., 2018; Sharma et al., 2020; Tao et al., 2020).

Aqueles que demonstraram sucesso ha reducgdo da incidéncia de sepse tardia
foram administrados em doses semelhantes em intervalos de 2 a 4 horas entre as
doses e periodo total de terapia de até 10 dias. (Bashir et al., 2019; Fu et al., 2023).
Isso pode ter contribuido para a reducdo da incidéncia desta condicdo, sugerindo
gue um periodo mais longo de terapia pode ser mais eficaz (entre 7 a 10 dias na

maioria dos casos).

Em relacdo a sepse tardia, no nosso estudo, no grupo abaixo de 28 semanas,
85% (n = 11) dos que receberam a colostroterapia desenvolveram sepse tardia,

iniciando em média no 13° dia apds o nascimento e com média de 1.6 episodios;
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nos nao tratados esse numero foi de 83% (n = 24), iniciando em média no 19° dia e
1.7 episoédios. Ja no grupo de 28 a 32 semanas, 19% (n = 7) do subgrupo tratado
apresentou sepse tardia, iniciando em média no 11° dia e com média 1 episddio; nos
nao tratados, 38% (n = 30) desenvolveram sepse tardia, iniciando em média no 17°
dia e com média de 0.5 episodios. Por fim, no grupo cirdrgico, 60% (n = 2) dos
tratados apresentaram sepse tardia, iniciando em média 33° dia e com média de 1.4
episédios; dentre os ndo tratados, 73% (n = 24) apresentaram sepse tardia,

iniciando em média no 13° dia e com média de 1.1 episodios.

No presente estudo foi observado que os pacientes que passaram pela
colostroterapia apresentaram sepse tardia com mais frequéncia do que 0s nao
designados ao tratamento. Entretanto, nesse caso ndo se pode inferir que o
tratamento aumentou o risco de sepse, devido as limitacbes do estudo.
Possivelmente os pacientes que receberam o tratamento ja eram mais suscetiveis a

sepse tardia.

Alguns estudos tém apoiado também a transferéncia de bactérias do leite
materno para o RN, com destaque ao Staphylococcus. A administracdo orofaringea
do colostro (AOC) é fundamental para a colonizacado da microbiota oral e maturacéo
precoce da cavidade oral, evidenciada pelo perfil bacteriano mais rico em nutrientes
benéficos. A microbiota oral desempenha um papel crucial na colonizacdo da
microbiota intestinal, sendo um caminho para o leite materno atingir o trato
gastrointestinal. A microbiota oral de recém-nascidos saudaveis e a termo é
geralmente dominada por Streptococcus e Staphylococcus. (Maffei et al., 2020;
Cortez et al., 2021).

A AOC também possui efeito positivo na regulagdo do sistema imunoldgico
em RNPTs. Estudos recentes demonstraram que os RNPTs apresentaram niveis
mais baixos de fatores pro-inflamatérios (IL-6, IL-8, TNF-a e IFN-y) e maiores niveis
de fatores anti-inflamatérios (IL-10) quando receberam AOC (Fleiss et al., 2023; Huo
et al., 2022). Observou-se também que, quando administrada por 15 dias, a AOC
melhorou o perfil imunologico em RNPTs (Moreno Fernandez et al., 2019). Outro
grupo de pesquisadores notou uma reducdo na incidéncia de infec¢cdo fangica no

grupo apos a AOC (OuYang et al., 2021).
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Maffei et al. (2020) destacaram que doses maiores de AOC estdo
relacionadas ao aumento da absorcdo de imunoglobulina A secretora (slgA) e
lactoferrina. Bashir et al. (2019) mencionaram que 0s componentes do colostro,
como fatores de crescimento, substancias imunologicamente ativas e
antibacterianas, melhoram a imunidade por meio da imunomodulacédo das células
do tecido linfoide associado ao intestino (GALT) e pela absorcdo de fatores pela

mucosa, incluindo a sIgA e lactoferrina, que interferem na colonizacao bacteriana.

A administracao precoce de colostro oral esta relacionada a maior secrecao
de imunoglobulina A (IgA) na saliva, reducdo do estado pré-inflamatério pela
diminuicdo de interleucinas, além de maior absorcdo de IgA e lactoferrina. 1sso
resulta em melhoria do sistema imunoldgico do RN (Moreno-Fernandez et al., 2019;
Korgali e Dogan, 2019; Maffei et al., 2020; Martin Alvarez et al., 2020; Aguilera et
al., 2022).

Maffei et al. (2020) utilizaram concentragdes urinarias como marcador para a
absorcao intestinal de proteinas imunoldgicas do leite, constatando uma associacao
positiva entre IgA urinaria e o numero total de doses recebidas de colostro oral.
Colonetti et al. (2022) observaram aumento nos niveis de lactoferrina na urina de
recém-nascidos prematuros ap0s uma semana de intervencdo, evidenciando o
papel dessa terapia na otimizacdo das defesas imunolégicas inatas em bebés

prematuros.

A enterocolite necrosante (ECN) em RNPTs pode gerar complicagdes a longo
prazo, tornando a prevencdo da ECN mais significativa do que seu tratamento. A
literatura destaca que a AOC pode prevenir a ECN por meio de diversos
mecanismos, como 0 aumento da interagao entre as citocinas presentes no colostro
e os tecidos da mucosa orofaringea, promovendo efeitos imunoestimuladores
protetores sistémicos. Além disso, as biocinas presentes no colostro exercem
efeitos antibacterianos, anti-inflamatorios, imunomoduladores e antioxidantes. A
presenca de oligossacarideos previnem a colonizacdo, proliferacdo e translocacao
de patogenos, favorecendo a colonizacdo bacteriana simbidtica e mantendo a
integridade intestinal. Estes efeitos incluem a formacdo de barreiras protetoras
contra patégenos, além de ac¢fes anti inflamatérias e antioxidantes (Sharma et al.,
2020; Huo et al., 2022).
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Estudos recentes observaram que doses maiores de colostro, por periodos
mais longos e em frequéncias aumentadas, podem estar associadas a reducdo da
incidéncia de ECN (Sharma et al., 2020; OuYang et al., 2021; Huo et al., 2022; Fu et
al., 2023). No entanto, outros estudos nao evidenciaram uma reducéo significativa
na incidéncia de ECN por meio da colostroterapia (Garg et al., 2018; Nasuf et al.,
2018; Aguilera et al.,, 2022). A falta de evidéncias consistentes pode estar
relacionada ao fato de que a ECN e a sepse tardia sao condigbes multifatoriais
influenciadas por fatores como o estado dos RNPTs, tratamentos recebidos e

condic@es clinicas associadas (Tao et al., 2020).

5.2. Beneficios da colostroterapia na alimentacéo enteral precoce

Praticas precoces de alimentacdo em bebés prematuros sdo consideradas
um fator de risco modulavel. Na literatura, observa-se que RNPTs que receberam
colostro orofaringeo alcancaram alimentacéo enteral completa mais rapidamente do
que aqueles que receberam placebo ou nenhuma intervencdo. Essa rapida
transicdo para nutricdo enteral completa é crucial para promover um crescimento e
desenvolvimento saudaveis nessa populacao (Nasuf et al., 2018; Ramos et al.,
2021; Silva et al., 2021).

Martin-Alvarez et al. (2020) destacam que atingir nutricdo enteral completa
mais cedo pode oferecer vantagens metabdlicas ao sistema gastrointestinal
subdesenvolvido desses pacientes, minimizando as comorbidades ligadas a
absorcao de nutrientes nessa populagédo. Grupos de pesquisadores observaram que
a administracdo precoce de colostroterapia em RNPTs contribuiu para reduzir o
tempo necessario para atingir a alimentacéo enteral completa (Bashir et al., 2019;
Ferreira et al., 2019; OuYang et al., 2021; Ramos et al., 2021). No entanto, o estudo
de Pimenta et al. (2023) ndo observou associacao do uso de colostroterapia com o
inicio da alimentagéo enteral e dieta por suc¢do. Cabe salientar que este estudo foi

realizado com RNPTs com gastrosquise simples.

Na literatura, constata-se que a colostroterapia esta associada ao ganho de
peso em RNTPs. Silva et al. (2021) relataram que o peso ao nascer foi recuperado
por volta do 11° dia de vida. Embora ndo tenha havido diferenca estatistica em
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relacdo ao aumento de doses, observou-se uma tendéncia de recuperacdo mais
rapida do peso ao nascer quando administrado um maior nimero de doses de
colostro. Fu et al. (2023) destacam que, além da vantagem da transicdo para
alimentacdo enteral completa, a colostroterapia também resulta em uma

recuperacdo mais rapida do peso ao nascer em bebés prematuros.

No presente estudo, ndo foram identificadas, de forma isolada, nenhuma
associagao estatisticamente significativa entre a realizagdo da colostroterapia e o

tempo para atingir a dieta plena.

Quanto a alimentacdo ap0s a alta, a propor¢do de pacientes que sairam do
hospital com aleitamento materno, exclusivo ou nao, foi maior para 0s pacientes

gue passaram pela colostroterapia

5.3. Colostroterapia e a reducdo da mortalidade neonatal

bY

Os beneficios associados a administragdo de colostroterapia, como a
reducdo da incidéncia de complicacbes e melhora na imunidade, tém contribuido
para uma menor morbimortalidade em RNPTs tratados com essa terapia (Bashir et
al., 2019; Kazemian et al., 2022; Pillai et al., 2022). Contudo, observa-se também na
literatura casos em que ndo houve a melhora na imunidade em RNPTs, nem a
reducdo na incidéncia de complicacdes através da colostroterapia (Ferreira et al.,
2019; Nasuf et al., 2018; Tao et al., 2020).

De acordo com o presente estudo, ndo foi possivel estabelecer uma
correlacdo entre a AOC e a redugcdo ou aumento de Obitos. A porcentagem de
Obitos, em todos os grupos analisados, foi muito similar entre quem recebeu ou néao
a colostroterapia, com excec¢do do cirurgico. No entanto, houve proporcionalmente

mais Obitos nos grupos abaixo de 28 semanas e cirlrgicos.
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5.4. Beneficios da colostroterapia na alta hospitalar precoce

O uso de colostroterapia tem demonstrado contribuir para altas hospitalares
mais precoces em recém-nascidos prematuros. Estudos, como os de Bashir et al.
(2019), Ramos et al. (2021) e Sharma et al. (2020), evidenciam essa relacdo. A alta
hospitalar precoce esta direta e principalmente associada a reducdo da incidéncia

de complicagbes como a enterocolite necrosante e a sepse tardia.

Observou-se no presente estudo que o tempo de alta da mae se mostrou
fortemente associado com a administracdo ou ndo da colostroterapia nos pacientes.
Em todos os grupos, a média de tempo até a alta da mae foi expressivamente maior
para aqueles que receberam o colostro comparados aos que nao receberam o

tratamento.

5.5. Leite Materno como Imunoterapia

Uma das limitacdes do presente estudo foi uma baixa incidéncia de pacientes
gue realizaram a colostroterapia, fatos que dificultaram a identificacdo de possiveis
associacfes entre as variaveis analisadas. Sendo assim, torna-se necessaria a
implementacdo de mudancas estratégicas e atualizacfes para desenvolver um novo
protocolo de imunoterapia da unidade neonatal, que possa trazer mais beneficios

aos pacientes.

BN

A imunoterapia com leite materno vem sendo relacionada a redugédo da
morbimortalidade neonatal e aumento do aleitamento materno na alta hospitalar.

Para inicio da imunoterapia, deve ser preconizado o leite materno cru.

O ideal é realizar a extracdo precoce do leite materno cru (colostro) apos o
parto, se possivel antes da transferéncia para a unidade neonatal, e iniciar a
imunoterapia a partir da 12 hora de vida em todos os RNs admitidos, até que esteja
mamando no peito. No entanto, ha a possibilidade de utilizar o leite da mae
pasteurizado e em Uultimo caso, utilizar o leite materno pasteurizado do Banco de
Leite Humano (BLH). (Fundacdo Oswaldo Cruz,2023)



23

Uma possibilidade seria a implementacdo de um protocolo de Imunoterapia
na unidade, com mudancas estratégicas e atualizac6es ao protocolo anterior. Criar
no Trackcare como item de prescricdo a “imunoterapia com leite materno”, ou

prescrever como item da dieta, para todos os RNs.
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6. CONCLUSAO

Com base na andlise geral, percebe-se que a administragéo do colostro € um
procedimento simples e vidvel, sem apresentar riscos adicionais para recém-

nascidos prematuros ou com patologias cirargicas.

Além disso, apesar de os dados encontrados neste estudo sobre a relacdo da
colostroterapia com os desfechos de sepse tardia, Obito, tempo para atingir dieta
plena e tempo de internagcdo total do recém-nascido ndo serem conclusivos,
possivelmente por limitacdes relacionadas ao proprio estudo, a literatura mostra que
a colostroterapia tem efeito modulador da microbiota intestinal, diminuindo os
episédios de sepse tardia, os episddios de enterocolite necrotizante e reduzindo o
tempo de internacdo, o tempo até o recém-nascido atingir a dieta plena e os

episodios de oObito.

No presente estudo foi observado que em todos os grupos a média de tempo
até a alta materna foi expressivamente maior para aqueles que receberam o
tratamento comparados aos que nao receberam o tratamento. Sendo assim,
politicas que visem uma maior permanéncia da mae no hospital, como mais leitos
para mae acompanhantes, seriam validas para aumentar o nimero de pacientes
recebendo a colostroterapia. Além disso, uma atualizacdo no protocolo de
colostroterapia da unidade seria importante, tendo em vista a possibilidade de
inclusdo da administracdo do colostro vindo do banco de leite, caso ndo seja
possivel a administracdo do colostro cru.
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ANEXO - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
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Questionario

Nome da mae

Data de nascimento / /

SES

Idade gestacional

Colostroterapia foi prescrita? ( ) Sim ( ) Nao
Colostroterapia foi realizada? ( ) Sim ( ) Nao
Patologia cirargica? ( ) Sim ( )Nao

Se sim, qual?

Teve sepse tardia? ( )Sim ( )Nao

Se sim,
- Quantos episodios?
- ldade (dias) do primeiro episédio

Tempo de alta da mae

Tempo de internagao total do recém-nascido
Obito? ( ) Sim ( ) Nao

Idade em que atingiu a dieta plena

Foi para casa em aleitamento materno exclusivo? ( ) Sim

Se nao, qual a dieta que foi para casa?




