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RESUMO

Recém-nascidos pré-termo (RNPT) apresentam maior morbidade, incluindo complicacdes
neuroldgicas, respiratorias, desnutricdo e infecgdes. Dentre as complicacdes infecciosas, a
sepse neonatal destaca-se dentre as causas de mortalidade em recém-nascidos (RN), sobretudo
para aqueles de muito baixo peso. A imunoterapia orofaringea do colostro (IOC) tem
despontado como uma técnica de estimulo ao sistema imunoldgico, com potencial para
diminuig&o do estado pro-inflamatorio e redugéo da incidéncia de complicagdes infecciosas. O
objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da I0C na reducéo dos casos de sepse neonatal tardia,
em RNPT com muito baixo peso ao nascer. Tratou-se de um estudo de intervencdo, com analise
comparativa da incidéncia de sepse neonatal tardia entre 0 grupo de tratamento e o0 grupo
controle historico, composto por RNs admitidos na unidade anteriormente a implementagédo do
protocolo de IOC. Participaram do estudo 81 prematuros, nascidos entre 2016 e 2022. Os
participantes do grupo tratamento receberam 8 aplicacGes diérias de 0,2 mL de colostro cru, da
sua propria mae, na mucosa oral, durante os 7 primeiros dias de vida. Com base na avaliacdo
dos dados, a IOC mostrou-se como fator de protecédo contra sepse neonatal tardia (RR: 0,43;
IC 95%: 0,21 — 0,91), com reducéo do risco em 26% no grupo tratado com I0C (RAR 0,26;
IC 95%: 6,51 — 45,92), em relacdo ao grupo controle. O calculo do NNT mostrou ser necessario
tratar apenas quatro RNPTSs, para evitar um evento de sepse tardia (NNT 4; IC: 2,17 — 15,34).
A administracdo orofaringea de colostro se mostrou promissora na protecéo de recém-nascidos
prematuros contra sepse tardia.

Palavras-chave: Recém-nascido prematuro. Colostro. Sepse neonatal. Imunoterapia. Estudos
de intervencao.



ABSTRACT

Preterm newborns (PTNB) present greater morbidity, including neurological and respiratory
complications, malnutrition and infections. Among infectious complications, neonatal sepsis
stands out among the causes of mortality in newborns, especially those with very low birth
weight. Oropharyngeal colostrum immunotherapy (IOC) has emerged as a technique to
stimulate the immune system, with the potential to reduce the pro-inflammatory state and
reduce the incidence of infectious complications. The objective of this work was to evaluate the
effect of 10C in reducing cases of late-onset neonatal sepsis in preterm infants with very low
birth weight. This was an intervention study, with a comparative analysis of the incidence of
late neonatal sepsis between the treatment group and the historical control group, composed of
newborns admitted to the unit prior to the implementation of the I0C protocol. 81 premature
babies born between 2016 and 2022 participated in the study. Participants in the treatment group
received 8 daily applications of 0.2 mL of raw colostrum from their own mother, on the oral
mucosa, during the first 7 days of life. Based on data evaluation, I0OC was shown to be a
protective factor against late-onset neonatal sepsis (RR: 0.43; 95% CI: 0.21 — 0.91), with a 26%
risk reduction in the group treated with IOC (RD 0.26; 95% CI: 6.51 — 45.92) in relation to the
control group. The NNT calculation showed that it was necessary to treat only four preterm
infants to avoid one late sepsis event (NNT 4; CI: 2.17 — 15.34). Oropharyngeal administration
of colostrum has shown promise in protecting premature newborns against late-onset sepsis.

Keywords: Infant premature. Premature birth. Colostrum. Neonatal sepsis. Immunotherapy.
Clinical trial.
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1. INTRODUCAO

Dados de 2019 apontam uma taxa de nascimento prematuro, no Brasil, de 11,2% (cerca
de 340 mil partos). Até o ano de 2014, verificou-se uma taxa superior a taxa global ,de 10,6%
(aproximadamente 140 milhges), colocando o Brasil no ranking dos dez paises com maiores
taxas de nascimentos prematuros.

Recém-nascidos pré-termo (RNPT) apresentam maior morbidade, incluindo
complicacdes neuroldgicas, respiratorias, desnutricao e infeccdes (YOU; NEW; WARDLAW,
2017). A sepse neonatal destaca-se entre as causas de mortalidade em pacientes internados em
unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), representando mais da metade dos ébitos de
recém-nascidos (RN), de muito baixo peso, até o sétimo de vida (SILVEIRA; GIACOMINI;
PROCIANQY, 2010).

A sepse neonatal tardia é condicéo clinica decorrente da infeccdo desenvolvida apds 72
horas de vida, que pode ser de etiologia bacteriana, viral ou fungica. Tal condi¢cdo desenvolve-
se a partir do acometimento de fluidos corporais, como sangue, urina ou liquor, com frequentes
manifestacdes sistémicas, de repercussdes em 6rgdos e tecidos e alteracdes hemodinamicas
(SHANE; SANCHEZ; STOLL, 2017; PROCIANQY e SILVEIRA, 2020).

A prematuridade e o baixo peso ao nascer estdo intimamente relacionadas com
imaturidade do sistema imune e com a imaturidade das barreiras cutanea e mucosa (TIRONE
et al., 2019), importantes fatores de risco para o desenvolvimento de doencas infecciosas
neonatais, a exemplo de sepse neonatal (DE OLIVEIRA et al., 2016; ALVES et al., 2018),
enterocolite necrosante (ECN) (ALGANABI et al., 2019) e pneumonia associada a ventilacdo
mecénica (PAV) (MA et al., 2021). Nesse contexto, 0 uso de antibidticos é imposto nas
circunstancias acima, excetuando-se nos casos de isolamento de agentes etioldgicos virais ou
fangicos.

O fornecimento de leite materno favorece a otimizacdo da imunidade do RN, através da
transferéncia de anticorpos maternos, células imunoldgicas, citocinas, quimiocinas e outros
compostos bioativos, colaborando para a reducdo da incidéncia de infeccdo e mortalidade
neonatal, uma vez que os componentes bioativos, presentes no leite materno, promovem a
manutencdo das fungdes de barreira, protecdo do epitélio gastrointestinal, e inibicdo da
colonizacdo de bactérias patogénicas (LEWIS et al., 2017; LI et al., 2019).

Muitas vezes, para 0 RNPT com muito baixo peso, < 1500 gramas, nao se faz possivel

estabelecer a alimentacgdo enteral, logo ap6s o nascimento, em virtude das complicacdes clinicas
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comumente apresentadas. Adicionalmente, a terapia nutricional enteral, quando iniciada,
geralmente é administrada por sonda orogastrica, privando o contato do leite materno com a
mucosa orofaringea, até que o RN esteja apto para alimentacéo oral - por volta de 34 semanas
gestacionais e ap0s estabilidade clinica do neonato (RODRIGUEZ et al., 2015).

A imunoterapia orofaringea do colostro (I0OC), com aplicacdo de colostro materno na
mucosa orofaringea dos RNPTSs, tem despontado como uma estratégia de estimulo imunoldgico
e de sustentacdo do aleitamento materno, com demonstracdo da reducdo da incidéncia de
pneumonia e ECN (CAl et al., 2022) e sepse neonatal (HUO et al., 2022), devido a diminuigdo
do estado pro-inflamatorio (Martin-Alvarez e cols. 2020), aumento nos niveis de
imunoglobulina A secretora e lactoferrina (LEE et al., 2015), além de alcance mais rapido da
nutricdo enteral plena pelos RNs submetidos a este procedimento (XAVIER RAMOS et al.,
2021).

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da IOC na redugéo dos

casos de sepse neonatal tardia em RNPTs com muito baixo peso ao nascer.
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2. OBJETIVOS

GERAL

Avaliar o efeito da imunoterapia orofaringea de colostro na redugdo dos casos de sepse neonatal

tardia, em recém-nascidos prematuros com muito baixo peso ao nascer.

ESPECIFICOS

- Descrever as  varidveis maternas  sociodemograficas e perinatais;

- Descrever as condi¢bes clinicas de nascimento dos recém-nascidos prematuros,

conforme 0 uso de imunoterapia orofaringea de colostro;

- Caracterizar o uso de antimicrobianos pelos recém-nascidos prematuros, participantes

do estudo.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 PREMATURIDADE

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2018) define como prematuros
aquelas criangas nascidas antes de 37 semanas gestacionais completas. Ainda segundo a OMS
(2018), a prematuridade é sub categorizada de acordo com a idade gestacional de nascimento
em: extrema (<28 semanas gestacionais); moderada (28 a 31 semanas gestacionais) e tardia (32
a 36 semanas gestacionais).

Ao nascimento, 0s neonatos podem apresentar baixo peso ao nascer (BPN): aqueles com
peso entre 1500 a 2499¢g; ou muito baixo peso (MBP): aqueles com peso entre 1000 a 1499
gramas e extremo baixo peso (EBP): aqueles com peso <1000 gramas (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2021). Adicionalmente, é feita a classificacdo a partir da
relacdo entre o peso de nascimento e a idade gestacional como: pequeno para idade gestacional
(PI1G), quando o peso se encontra abaixo percentil 10; adequado para idade gestacional (AIG),
peso maior que percentil 10 e menor que percentil 90; grande para idade gestacional (GIG),
quando o peso encontra-se maior ou igual ao percentil 90 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2021).

As Ultimas estimativas globais apontam que um a cada dez neonatos nasce prematuro
(WHO, 2018; WHO, 2023), correspondente a 15 milhdes de nascimentos prematuros por ano,
com cerca de 1 milh&o de dbitos infantis anualmente, em decorréncia das complicacdes da
prematuridade (WHO, 2018).

Dos 15 milhdes de partos prematuros que acontecem todos 0s anos, aproximadamente
84,7% sdo de RNPTSs tardios, 11,3% de pré-termos moderados e 4,1% de pré-termos extremos
(CHAWANPAIBOON et al., 2019). No Brasil, uma coorte com seguimento de 33 anos
realizada no sul do pais, constatou que as taxas de parto prematuro aumentaram acentuadamente
de 5,8% (1982) para 13,8% (2015) (SILVEIRA et al, 2019).

As principais complicacbes da prematuridade sdo observadas naqueles RNPTs
moderados e extremos, em virtude de significativa imaturidade fisiol6gica, com maior taxa de
morbidade naqueles nascidos abaixo de 32 semanas gestacionais, destacando-se 0S
acometimentos infecciosos, com maior risco de sepse neonatal, imaturidade pulmonar (com
incremento de ventilagdo mecanica) e sequelas neuroldgicas (BARFIELD, 2018). A

sobrevivéncia de RNs classificados como prematuros extremos, principalmente aqueles
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nascidos préximo a 252 semana gestacional, varia de acordo com 0s recursos disponiveis para
0s cuidados obstétricos e neonatais (BARFIELD, 2018).

Além da prematuridade, o BPN é um importante preditor de morbimortalidade (WHO,
2014), sobretudo para os RNPTSs classificados como PIG (LAWN et al., 2014). O nascimento
prematuro é responsavel por mais de uma em cada trés mortes neonatais (primeiro més de vida)
em todo o mundo (WHO, 2023), sendo também a maior causa de morte de criangcas menores de
5 anos de idade, importante capital humano do futuro (WHO, 2023).

No tocante aos aspectos sociais, a OMS reconhece a pobreza e o baixo nivel de
escolaridade como fatores de risco associados a prematuridade (WHO, 2012). Ao avaliar
estudos publicados em 1993, 2004 e 2011, Sadovsky e cols., (2018) encontraram que mulheres
em maior situacdo de vulnerabilidade social apresentaram maior chance de parto prematuro,
quando comparadas as mulheres de estratos sociais mais favorecidos.

E importante salientar que fatores sociais de risco podem ser cumulativos em familias
de baixa renda, tais como cor de pele negra, menores niveis de escolaridade e desemprego
(SADOVSKY et al. 2018). As condi¢bGes socioeconbmicas maternas também exercem
influéncia no estabelecimento e manutencdo do aleitamento materno, importante fator de
protecdo a infeccbes neonatais (CARPAY et al., 2021). O estudo de Carpay e colaboradores,
publicado em 2021, avaliou as barreiras e facilitadores para a amamenta¢do em prematuros e
encontrou que as taxas de amamentacdo foram menores nos grupos dos RNs filhos de maes

solteiras e de menor condigdo socioeconémica.

3.2 SEPSE NEONATAL

Dentre as principais causas de mortalidade neonatal, as infec¢des neonatais despontam
como as mais prevalentes nesta populacdo (WHO, 2020). Dados da OMS (WHO, 2020)
apontam que infecgBes neonatais graves representam 24% das causas de mortalidade e geram
complicacdes a curto e longo prazo. A elevada prevaléncia de infecgdo neonatal em RNPT-
MBP decorre do fato do sistema imune dos RNPTs ser pobremente desenvolvido ao
nascimento, com limitada eficiéncia da imunidade inata e especifica, e imaturidade da funcéo
de barreira mucosa e cutanea (MUSSI-PINHATA e REGO, 2005).

Dentre as infeccdes neonatais mais prevalentes na populacdo de RNPTs destacam-se a
sepse neonatal, concernente a uma sindrome clinica composta por um conjunto de

manifestacdes sistémicas e alteracbes hemodindmicas em decorréncia da infeccdo em fluido
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corporal estéril, causada por microrganismos patogénicos (bactéria, virus ou fungo) durante o
periodo de vida neonatal (PROCIANQY e SILVEIRA, 2020).

Na fisiopatologia da sepse neonatal ocorre, concomitantemente, a imaturidade
imunoldgica do prematuro, e gatilnos que conduzem a disbiose (interrup¢do do microbioma
bacteriano normal, com aumento do crescimento de bactérias potencialmente patogénicas), bem
como uma resposta inflamatoria exagerada do hospedeiro, com a liberagdo de citocinas e
guimiocinas (OUYANG, Xia, 2021). Vale ressaltar que os RNPTSs apresentam um mecanismo
de defesa contra infeccdo pobremente desenvolvido, com baixa concentracdo de células T,
menor producdo de imunoglobulinas e proteinas do sistema complemento, além de diminuida
capacidade de opsonizacdo e fagocitose (MUSSI-PINHATA e REGO, 2005).

Em decorréncia do acometimento multissisttmico, as manifestacdes clinicas da sepse
neonatal sdo bastante variaveis e pouco especificas, podendo apresentar-se como dificuldade
respiratria, apneia, cianose; bradicardia/taquicardia, ma perfusdo, hipotensao; alteracdo na
regulacdo da temperatura corporal; intolerancia a terapia nutricional, distensdo abdominal,
vOmitos, diarreia; hepatoesplenomegalia, petéquias; letargia, hipotonia, choro fraco ou agudo,
fontanela abaulada, irritabilidade, convulsdo, dentre outras manifestaces (PROCIANOY e
SILVEIRA, 2020).

O momento de aparecimento da sepse neonatal determina sua classificacdo em precoce
ou tardia, a partir do tempo limite de 72 horas de vida, sendo considerada sepse neonatal precoce
0 surgimento do quadro clinico até as 72 horas pds-parto e sepse neonatal tardia apds este
periodo (PROCIANOY e SILVEIRA, 2020).

Além do tempo de aparecimento dos sintomas, a sepse neonatal precoce e tardia também
se diferenciam pelo modo de transmissao e pelo agente etioldgico causador da sindrome (WHO,
2020). Enquanto a sepse neonatal precoce ocorre pela transmissdo vertical de mées para bebés
durante o periodo intraparto, por microrganismos oriundos do trato génito-urinario materno, a
sepse neonatal tardia se da, frequentemente, pela transmissdo nosocomial, sobretudo nos
neonatos que necessitam de hospitalizacdo prolongada e procedimentos invasivos (WHO,
2020).

O diagnostico da sepse neonatal, diferentemente do ocorrido na populacdo adulta e
pediatrica, por vezes, pode ser dificultado pela inespecificidade dos sinais e sintomas, ou
mesmo pela auséncia de padronizacdo de critérios diagnésticos (MOLLOY et al., 2020).
Atualmente, a analise de hemocultura tem sido considerada o padrdo ouro para diagnostico da
sepse neonatal e deve ser colhida de recém-nascidos sob suspeita de sepse (ODABASI e
BULBUL, 2020).



18

O resultado negativo de uma hemocultura pode estar relacionado a amostra sanguinea
insuficiente, uso de antibidtico pela genitora, dose de antibidtico aplicada antes da coleta, baixa
quantidade de bactérias no sangue ou bacteremia de curto prazo (ODABASI e BULBUL, 2020).
Segundo SINGH et al. (2021), aqueles neonatos com hemocultura positiva e apresentacao
clinica sugestiva de envolvimento do sistema nervoso central, deve-se prosseguir a anélise e
cultura do liquido cefalorraquidiano.

Outros exames laboratoriais tém sido empregados de forma complementar a
hemocultura, tais como avaliacdo de hemograma completo, contagem de glébulos brancos,
contagem absoluta de neutrdfilos e a razdo entre neutrdfilos imaturos e a contagem total de
neutréfilos (NI/NT), além da proteina C reativa (PCR) (ODABASI e BULBUL, 2020; SINGH
et al., 2021). Hemograma e PCR ndo sdo bons indicadores de sepse neonatal, no entanto, se
mostram eficientes para descartar tal diagnostico (SINGH et al., 2021).

No que diz respeito a contagem de leucdcitos, o limite superior da contagem gira em
torno de 30.000-40.000/mm3 em muitos protocolos de rastreamento de sepse. No entanto, a
leucocitose pode nédo ser identificada em cerca de 33% dos casos confirmados de sepse, uma
vez que o valor normal de leucdcitos apresenta uma faixa muito ampla, e pode variar em
decorréncia do horario e local da coleta da amostra, idade gestacional do neonato e outros
fatores além da sepse, tais como filho de mées com pré-eclampsia, hemorragia intraventricular,
asfixia perinatal, aspiracdo de meco6nio, pneumotorax, convulsdes e choro prolongado
(ODABASI e BULBUL, 2020).

Na avaliagdo do leucograma, a neutropenia apresenta melhor especificidade que a
neutrofilia como marcador de sepse neonatal. Além disso, uma razdo elevada de mais de 0,27
entre neutréfilos imaturos e neutrofilos totais, tem uma precisdo preditiva negativa muito alta
(99%). No entanto um valor preditivo positivo inadequado (25%), pois pode ser elevado em até
50% dos RNs néo infectados (SINGH et al., 2021).

Os niveis de PCR comegam a se elevar dentro de 6 a 8 horas, com pico dentro de 24
horas, durante um episddio infeccioso em neonatos, niveis persistentemente normais de PCR
coletados de forma seriada fornecem fortes evidéncias contra o diagndstico de sepse de origem
bacteriana (SINGH et al., 2021). O limite inferior de normalidade da PCR varia conforme a
técnica de analise e os estudos realizados, porém resultados positivos devem ter valores
observados > 5mg/L ou > 10mg/L, conforme a técnica adotada para analise laboratorial
(BROWN et al., 2019; PROCIANOQY e SILVEIRA, 2020).

A literatura destaca os principais fatores de risco para sepse neonatal tardia: muito baixo

peso ao nascer, a prematuridade com idade gestacional < 28semanas, parto cesareo, necessidade
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de utilizacdo de ventilagcdo mecanica, utilizacao de cateteres intravasculares, uso prolongado de
nutricdo parenteral e atraso no inicio da terapia nutricional enteral (>72 horas) (DONG e
SPEER, 2015). Importante salientar que quanto menor a idade gestacional maior a necessidade
de utilizagdo dos recursos citados e maior o tempo de permanéncia hospitalar.

A condicdo da sepse eleva 0s gastos em salde, promove maior tempo de internacéo
hospitalar, atrasa o tempo para alcance da nutrigéo enteral plena, com maior tempo de utilizac&o
de cateter central para nutricdo parenteral, e promove o redirecionamento de recursos humanos
hospitalares (DONG e SPEER, 2015). Tal problemética fez que em 2017 a OMS langasse uma
campanha de combate a sepse, com o pacto de melhorias na prevencdo, diagndstico e tratamento
da doenca, com a geracao, em 2020, do primeiro relatorio sobre o progresso da implementagédo
(WHO, 2020). O papel do leite materno na prevencao de eventos infecciosos na populacéo
neonatal j& estd bem estabelecido na literatura, em decorréncia de sua composicdo rica em
oligossacarideos, probioticos, fatores imunoldgicos como IgA e lactoferrina, conferindo
protecdo contra patogenos (BROWN, WALSH e MCGUIRE, 2019; LEE et al., 2015).

Fatores imunoldgicos, que exercem atividades anti-inflamatdrias e antimicrobianas,
estdo mais concentrados no colostro de genitoras de RNPTSs. As propriedades imunoldgicas do
colostro se devem ao fato de sua producdo ocorrer no momento em que as juncgdes do epitelio
mamario estdo mais abertas, permitindo a passagem dos componentes imunoldgicos da
circulagdo materna para o leite, além de permitir a passagem de agente probioticos oriundos da
circulacio  entero-mamaria (DA CRUZ MARTINS, C et al, 2020).

3.3 ANTIBIOTICOTERAPIA

Em virtude da alta prevaléncia de doengas infecciosas no periodo neonatal, e mais
especificamente em neonatos prematuros, antibidticos sdo largamente utilizados como
tratamento nas unidades neonatais. No entanto, existe uma variacao inter-hospitalar substancial
nas praticas de prescricdo de antimicrobianos nas unidades de tratamento intensivo neonatal
(UTIN) (WILLIS e MAURICE,2019). (WILLIS e MAURICE,2019).

No periodo perinatal, diversas situacbes maternas podem promover risco infeccioso
para 0 RN, aumentando o risco de sepse precoce ao nascimento. Dessa forma, para 0s RNs com
risco de sepse precoce € preconizada a investigacao laboratorial e o inicio da antibioticoterapia

empirica (GOOD e HOOVEN, 2019), ou seja, a administracdo de antibidticos de amplo
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espectro com o objetivo de cobrir aqueles patdgenos mais provaveis, com ajuste da
antibioticoterapia mediante identificacdo oportuna do agente patoldgico pela hemocultura.

Tradicionalmente, inicia-se com associacao de aminopenicilina e um aminoglicosideo
(GLASER et al.,, 2021). Em uma revisdo dos guidelines publicados pela OMS (2019),
recomenda-se que 0s neonatos, com risco infeccioso, devem ser submetidos ao esquema de
ampicilina e gentamicina por pelo menos 2 dias, quando entdo deve-se fazer nova avaliacao, e
continuidade do tratamento ocorrera apenas se houver sinais de sepse ou hemocultura positiva.
De acordo com o Ministério da Saude do Brasil (2011), em algumas unidades neonatais, 0 uso
continuo de gentamicina pode causar resisténcia antimicrobiana, fazendo-se necessario o
emprego da amicacina no esquema de tratamento inicial.

No contexto da sepse neonatal tardia, um antibiotico glicopeptideo, frequentemente a
vancomicina, pode substituir aampicilina para cobertura empirica de patdgenos gram-positivos,
ampliando a cobertura para o agente causador mais provavel (estafilococos coagulase-
negativos) e, mediante suspeita clinica de sepse grave ou meningite por gram-negativos, uma
cefalosporina de terceira geracdo, geralmente cefotaxima, pode ser adicionada ao regime
empirico (GLASER et al., 2021).

Estudo publicado por GREENWOOD et al. (2014) aferiu que aqueles lactentes que
receberam 5-7 dias de antimicrobianos empiricos na primeira semana de vida apresentaram
abundancia relativa de Enterobacter e uma microbiota menos diversa na segunda e terceira
semanas, além disso, RNs que receberam antibidticos precocemente também apresentaram mais

casos de ECN, sepse ou morte do que aqueles que ndo foram expostos a antibioticos.

3.4 IMUNOTERAPIA OROFARINGEA DE COLOSTRO

A producdo do colostro ocorre nos primeiros dias pds-parto e é rico em componentes
imunoativos, que se alternam de modo dindmico de acordo com a condi¢cdo materna. A 10C
consiste em uma excelente forma de otimizar o sistema imune de RNPTs, em virtude disso,
diversos estudos tém concentrado esforcos na investigacdo do papel do colostro para prevencéo
e cura de doengas (TAO et al., 2020; LEE et al., 2015), a exemplo das patologias infecciosas.

Diante do contexto de intercorréncias clinicas ou pronunciada imaturidade
gastrointestinal, o inicio precoce de oferta nutricional pela via digestiva, pode ndo ser instituido

ou ocorrer via sonda orogastrica; cenarios que retardam a exposic¢ao da mucosa oral dos RNPTs
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aos fatores imunobiolédgicos do leite materno, privando-os dos beneficios do aleitamento
materno (RODRIGUEZ et al., 2015).

Por outro lado, quando a ingestdo do leite materno se faz por via oral, 0os nodulos
linguais, adendides e amigdalas que formam o tecido linfoide associado a orofaringe (OFALT),
entram em contato com os fatores bioativos do leite materno. Acredita-se que componentes
imunes do leite materno, podem modular a resposta imunoldégica aos microrganismos
patogénicos (TAO et al., 2020; RODRIGUEZ et al., 2015).

Ao longo dos ultimos anos, tem sido estudado o aperfeicoamento da técnica da
administracdo orofaringea de colostro cru, da prépria méde, contando com consequente
exposicdo e interacdo do OFALT do RN com os imunocompostos do leite materno, com
otimizacdo do sistema imune do mesmo. Essa técnica, inicialmente chamada de colostroterapia,
atualmente, passou a ser nomeada de 10OC, terapia com plausibilidade biologica, exequivel e
segura que pode ser realizada nas unidades neonatais (THIBEAU e BOUDREAUX, 2013;
RODRIGUEZ et al., 2015).

Embora os protocolos e a técnica da IOC possam variar conforme o tempo e o local do
estudo, a maioria dos estudos relatam a administracdo na mucosa oral de aliquotas de 0,2mL de
colostro cru, com a utilizagé@o de seringa (sem agulha) em um intervalo de 2 a 2 horas, por um
periodo de 2 a 10 dias. Da Cruz Martins e colaboradores (2020) estruturaram um protocolo de
IOC em RNPT com MBP no qual é preconizado o gotejamento de 0,2 mL de colostro cru na
mucosa orofaringea direita e esquerda, totalizando 8 administracdes a cada 24 horas até o 7° dia
completo de vida, de forma ininterrupta.

Com o respaldo de que a IOC promove interacdo e absorcdo dos fatores
imunobiolégicos do leite materno, alguns estudos avaliaram a concentracdo salivar e urinéria
de componentes como a IgA secretora e lactoferrinaem RNPTs, que receberam I0OC como parte
do cuidado neonatal, observando-se uma maior concentracdo destes componentes na urina
(LEE et al., 2015) e na saliva (GLASS, GREECHER e DOHENY, 2017) do grupo sob 10C.

Além da elevacdo de fatores imunolégicos nos fluidos corporais, demonstrando a
otimizacdo do sistema imune, a IOC tem revelado também resultados protetores, frente a
diferentes desfechos clinicos, como reducéo do tempo de internamento, e de tempo de alcance
da nutricdo enteral plena, pneumonia, sepse clinicae ECN (TANG et al., 2018; MA et al. 2021).

O estudo de Abd Elgawad e cols. (2020), realizado com 200 neonatos, encontrou
crescimento significativamente menor de espécies de Klebsiella na mucosa orofaringea, além

de incidéncia mais baixa de PAV, menor duracdo da oxigenoterapia, menos episodios de
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intoleréncia alimentar, menor tempo para alcance da nutricdo enteral plena e menor duracéo de

internacao hospitalar.

A 10C, durante os primeiros dias de vida de um RNPT, confere protecao imunoldgica

em um periodo critico desses neonatos durante a estadia nas UTIN onde h& maior risco de
infeccdo (RODRIGUEZ et al., 2009). A figura 1 ilustra 0 modelo tedrico conceitual acerca da

associacéo entre a 10C, infecgOes neonatais e antibioticoterapia, e os quadros 1 e 2 sumarizam

as caracteristicas dos estudos que avaliaram os efeitos da I0C sobre a sepse neonatal tardia e

demais condicdes infecciosas.

FIGURA 1. Modelo Teorico da associacao entre Imunoterapia Orofaringea de Colostro, sepse neonatal tardia e
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QUADRO 1. Estudos que avaliaram os efeitos da Imunoterapia Orofaringea de Colostro e Infecces Neonatais

Autor; ano Tipo de estudo
Pais
Intervencéo x Controle
JAIM et al ECR
2022 Intervencdo: administracdo oral de
india 0,1 mL de colostro (8/8h) até o

inicio de nutricdo com leite
materno
Controle: cuidados de rotina

ECR
Intervencéo: administracéo oral de
0,2 mL de colostro (2/2h) até o 7°
dia de vida.

LEONARDO; ILAO E JUICO
2022
Italia

Controle: cuidados de rotina

Populacdo

Tamanho da amostra

RNPT com peso <1500g

110 neonatos

RN >28 semanas gestacionais

84 neonatos

Resultados

Fatores estatisticamente significantes
Reducdo na incidéncia de sepse tardia
Fatores sem diferenga estatistica

Mortalidade. Tempo para alcance de NEP

Fatores estatisticamente significantes
Reduc&o na incidéncia de sepse tardia
Fatores sem diferenga estatistica

Mortalidade. Tempo de internamento. Tempo para alcance de NEP.
ECN.



SUDEEP et al
2022
India

AGGARWAL et al.
2021
India

FALLAHI et al.
2021
Iran

LI et al.
2021
China

ECR

Intervencdo: administracdo oral de
0,2 mL de colostro (2/2h) a partir
de 48h de vida e prolongado até
32 semanas gestacionais (3/3h).

Controle agua estéril

ECR

Intervencdo: administracdo oral de
0,2 mL de colostro (3/3h)
Controle: administracéo oral de
agua estéril

ECR

Intervencéo: administracéo oral
0.1-0.2 mL de leite materno
(centrifugado) da propria mae,
entre 6 a 12 horas ap6s o
nascimento

Controle: cuidados de rotina

ECR
Intervencéo: 0,1 mL de colostro +
bicarbonato de sédio a 2,5%
Controle I: colostro
Controle I1: bicarbonato de sédio

RNPT > 26 a <37 semanas
gestacionais

133 neonatos

RNPT de 26 a 31 semanas
gestacionais

260 neonatos

RN com peso <1800g

156 neonatos

RN entre 37 a 42 semanas
gestacionais

24

Fatores estatisticamente significantes
Reduc&o na incidéncia de sepse tardia
Fatores sem diferenga estatistica

Mortalidade. Tempo para alcance de NEP. ECN.

Fatores estatisticamente significantes
Né&o houve.
Fatores sem diferenca estatistica

Mortalidade. Sepse tardia. ECN.

Fatores estatisticamente significantes

Reducédo de mortalidade em RN com peso ao hascer <1500 g no grupo
intervenc&o.

Fatores sem diferenga estatistica

BDP. ROP.

Fatores estatisticamente significantes

Menor incidéncia de PAV no grupo intervengdo comparado ao controle
.
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120 neonatos Menor taxa de cultura positiva para bactérias patogénicas no escarro no
grupo intervencdo comparado ao controle I1.
Reducéo de tempo de VM no grupo intervengo.
Menor duracdo de internamento hospitalar no grupo intervencéo

Fatores sem diferenga estatistica

Infeccdo oral.

OUYANG et al. ECR
2021 Intervencdo: administracéo oral del RNPT < 32 semanas gestacionais Fatores estatisticamente significantes
China 0,2 mL de colostro (cada 2 a 4h) a com peso <1250g
partir de 48h de vida até o 10° dia Menor incidéncia de ECN no grupo intervencéo.
de vida. 252 neonatos Menor incidéncia de sepse de inicio tardio no grupo
Controle: cuidados de rotina/ intervencéo.
Controle historico Menor incidéncia de sepse comprovada no grupo intervencao.

Menor incidéncia de hemorragia intraventricular (estagio 3 ou 4) no
grupo intervencao.
Reduc&o do tempo para alcance da NEP no grupo intervencéo.
Fatores sem diferenga estatistica:

ECN estagio 1 e 2. Sepse clinica.

ABD-ELGAWAD et al.

2020 ECR RNPT <32 semanas gestacionais, Fatores estatisticamente significantes
Egito e peso < 1500g.
Intervencéo: administracéo oral de Menor incidéncia de culturas positivas para Klebsiella no grupo
0,2 mL de colostro (cada 2-4h) 200 neonatos intervenc&o.
antes da alimentacdo por Menor incidéncia de PAV no grupo intervencao.
gavagem. Menor tempo de oxigenoterapia no grupo intervencao.
Reduc&o de episddios de intolerncia alimentar no grupo intervencéo.
Controle: cuidados de rotina Redug&o do tempo para alcance a NEP no grupo intervencgéo.

Menor duragdo de internamento hospitalar no grupo intervencgéo.
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Fatores sem diferenga estatistica

Sepse tardia. ECN. BDP. Mortalidade.

FERREIRA et al.

2020 ECR RNPT <34 semanas gestacionais, Fatores estatisticamente significantes
Brasil e peso < 15009

Intervencdo: administracdo oral de Né&o houve.

0,2 mL de colostro (2/2h) por 48h 113 neonatos

Fatores sem diferencas significantes:
Controle: administracdo oral de

agua estéril Sepse clinica (tardia) e sepse comprovada. Niveis de IgA
BASHIR et al.
2019 Coorte RN de MBP Fatores estatisticamente significantes.
india
Coorte: qualquer alimentacdo de 171 neonatos Menor tempo para alcance da NEP .
colostro enteral (>1 mL) nas Menor duracdo de NPT (em dias)
primeiras 12 h apds o nascimento. Reducdo de mortalidade
Controle: todos 0s neonatos que Fatores sem diferenga estatistica
ndo receberam qualquer
alimentacéo de colostro enteral Sepse. ECN.
(>1 mL) nas primeiras 12 h
SHARMA et al.
2019 ECR RNPT < 30 semanas gestacionais Fatores estatisticamente significantes
India Intervencdo: administracéo oral de com peso <1250g
0,2 mL de colostro (de 2/2h) até Reducdo de 7 dias de interna¢&o no grupo intervencéo.
72 horas de vida. 116 neonatos
Controle: cuidados de rotina. Fatores sem diferenca estatistica

Sepse de inicio precoce. Sepse de inicio tardio. Sepse com hemocultura
positiva. PAV. ECN



GLASS et al.
2017
Estados Unidos

SNYDER et al
2017
Estados Unidos

ZHANG et al.
2017
China

ECR neonatos peso <1500g

Intervencdo: administracéo oral de 30 neonatos

0,2 mL de colostro (3/3h) do 2° ao
7° dia de vida.

Controle: administracéo oral de
agua estéril

Coorte
Intervengdo: RNPT entre 1000 a
1500g: administracdo oral de 0,2
mL de colostro (cada 2 a 4h) por
5 dias
RNPT < 1000g: administragdo
oral de 0,1 mL de colostro a cada
2 a 4h por 5 dias

Neonatos com peso <1500g

133 neonatos

Controle: cuidados de rotina/
Controle historico

ECR
Intervencdo: administracdo oral de
0,2 mL de colostro ( 4/4h) até 7
dias de vida

Neonatos com peso <1500g

64 neonatos

Controle: administracéo oral de
solucdo salina
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Fatores estatisticamente significantes

IgA salivar foi maior no no grupo intervengdo em relacéo ao grupo
controle, no 7° dia de vida

Fatores sem diferenga estatistica

Sepse tardia. ECN

Fatores estatisticamente significantes
Alimentacao prioritaria com leite materno aos seis 6 meses de vida
maior no grupo 10C.
Maior taxa de aleitamento materno na alta hospitalar no grupo 10C

Fatores sem diferenga estatistica

Sepse. ECN. PAV. BDP. ROP. HIC. Perfuracdo intestinal espontéanea.

Fatores estatisticamente significantes

Aumento da lactoferrina salivar nos dias 7° e 21° dia de vida no grupo

intervencéo.
Fatores sem diferenca estatistica

Lactoferrina urinaria e IgA secretora urinaria e salivar. Sepse clinica.
Sepse comprovada. ECN. Tempo até NEP.



SOHN et al.
2015
Estados Unidos

LEE et al.
2015
Coreia do Sul

RODRIGUEZ et al.

2015
Estados Unidos

ECR

Intervencdo: administracéo oral de
0,2 mL de colostro (2/2h) por
46h.

Controle: cuidados de rotina

ECR

Intervencédo: administracéo oral de| RNPT <28 semanas gestacionais

0,2 mL de colostro ( 3/3h) por 3
dias, a partir de 48 a 96 horas de
vida.

Controle: administracdo oral de
agua estéril

ECR

Intervencdo: administracéo oral de
0,2 mL de colostro (de 2/2h) a
partir de 48h de vida e prolongado
até 36 semanas gestacionais

RN com peso < 15009

12 neonatos

48 neonatos

RNPT extremos com peso <
12509

622 neonatos
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Fatores estatisticamente significantes

Reducdo de bactérias Moraxellaceae as 48h no grupo intervencao
Reducdo de bactérias Staphylococcaceae as 96h no grupo intervencao.
Aumento de bactérias Planococcaceae as 96h no grupo intervencéo.

Fatores sem diferenca estatistica

Sepse precoce bacteriana e fungica. Sepse tardia bacteriana e fangica.
ECN. PAV e outros tipos de pneumonia. Doenga pulmonar cronica.
Morte.

Fatores estatisticamente significantes

Reducdo na incidéncia de sepse clinica no grupo intervengéo.
Maiores niveis urinérios de IgA secretora na semana 1 e 2 no grupo
intervenc&o.

Maiores niveis de lactoferrina na semana 1 no grupo intervengao.
Maiores niveis de interleucina-1f na urina na semana 2 no grupo
intervencéo.

Maiores niveis de fator de crescimento de transformacéo salivar-p1 e
interleucina-8 na semana 2 no grupo intervencdo

Fatores sem diferenca estatistica
ECN. BDP. PAV. HIC. Retinopatia da prematuridade. Tempo para
atingir NEP.
Fatores estatisticamente significantes
Reducéo da incidéncia de sepse tardia e ECN no grupo intervengéo

Fatores sem diferenca estatistica
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(3/3h).

Né&o houve
Controle: administracéo oral de

agua estéril

THIBEAU e BOUDREAUX

2013 Descritivo RNPT com peso < 1500g em VM Fatores estatisticamente significantes
Estados Unidos

Intervencéo: administracéo oral 138 neonatos Né&o houve
de colostro (4/4h) até o inicio da
alimentacao via oral Fatores sem diferenca estatistica
Controle: cuidados de rotina/ Dias de VM e tempo de permanéncia na unidade. Nimero de aspirados

Controle histérico traqueais e hemoculturas positivas

Siglas: ECR = ensaio clinico randomizado. 10C = Imunoterapia Oral de Colostro. RNPT = recém-nascido prematuro. PAV = Pneumonia associada a ventila¢cdo. ECN =
enterocolite necrosante. ROP = retinopatia da prematuridade. NEP = nutrigdo enteral plena. NP = Nutri¢do parenteral. NPT = nutri¢do parenteral total. BDP = Broncodisplasia

pulmonar. HIC = hemorragia intracraniana. PIF = perfuracdo intestinal espontanea. PICC = cateter central de insercdo periférica. CC = cateter central). VM = ventilacao
mecanica. VNI = ventilagdo ndo invasiva. RN = recém-nascido.



QUADRO 2. Resultados dos estudos de revisao sistematica e metanalise que avaliaram os efeitos da Imunoterapia Orofaringea de Colostro e Infecgdes Neonatais
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Autores

Resultados com diferenga estatistica significante

Peng et al 2023
Yanet al., 2023
Huo et al., 2022;
Tao Jet al., 2020

Diminuicdo na incidéncia de sepse tardia e/ou sepse comprovada

Tang et al., 2018

Diminuicdo na incidéncia de infeccdo hospitalar

Cai et al., 2022;
Huo et al., 2022;
MA et al., 2021
Tao Jet al., 2020

Diminuicdo na incidéncia de pneumonia associada a ventilacdo e enterocolite necrosante

Cai et al., 2022

Reducéo do tempo de ventilagdo mecénica

Huo et al., 2022

Reducéo do tempo de internacéo

Resultados sem diferenca estatistica

Autores
Cai et al., 2022; Incidéncia de sepse tardia e/ou sepse comprovada
MA et al., 2021

Nasuf A et al., 2018

Garg et al., 2018
Nasuf A et al., 2018
Tang et al., 2018

Incidéncia de enterocolite necrosante

Nasuf A et al., 2018

Tempo de uso de antibidtico

Nasuf A et al., 2018

Tempo de uso de nutricdo parenteral

Cai et al., 2022;

Tempo de internagdo hospitalar
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Nasuf A et al., 2018
Tang et al., 2018

MA et al., 2021

Tempo de internacdo em unidade de tratamento intensivo
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4. METODOLOGIA

O atual estudo faz parte de uma pesquisa mais abrangente, vinculada a Universidade
Estadual de Feira de Santana - UEFS, intitulada “Colostroterapia, nutricdo, crescimento
pondero-estatural e morbimortalidade de recém-nascidos prematuros de muito baixo peso
atendidos pelo Sistema Unico de Satide (SUS): estudo de intervengdo”. O estudo encontra-se
cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaio Clinico (ReBEC) sob o registro RBR-2cyp7c e
UTN U1111-1222-0598.

Tipo de estudo - Trata-se de um estudo de intervencdo, com analise comparativa entre
a incidéncia de sepse neonatal tardia entre o grupo tratamento (exposto a I0C) e o grupo
controle. O estudo foi conduzido com RNPT de MBP, nascidos no Hospital Inacia Pinto dos

Santos, na cidade de Feira de Santana - Bahia, com nascimentos no periodo de 2016 a 2022.

Local do estudo - Feira de Santana € um municipio localizado no interior do estado da
Bahia, com populacéo de 624.107 habitantes (segundo dados do IBGE 2021), e conta com uma
rede de saude na qual estéa inserido o Hospital Inacia Pinto dos Santos, conhecido como Hospital
da Mulher. O Hospital da Mulher ¢ uma maternidade municipal, vinculado ao Sistema Unico
de Saude (SUS), com assisténcia a cerca de 80 municipios pactuados. O hospital é registrado
como Hospital Amigo da Crianca desde 1992 e dispde de Unidade de Terapia Intensiva e de
atendimento especializado de Banco de Leite Humano (BLH) vinculado a Rede Brasileira de
Bancos de Leite Humano.

Populagéo - O grupo exposto a I0C foi composto por RNPTs, com peso igual ou
inferior & 15009, admitidos em UTIN, estaveis clinicamente. Participaram do estudo os RNPTs
que iniciaram o recebimento de IOC antes das 72 horas de vida e que receberam pelo menos
75% das doses programadas até o sétimo dia de vida (42 das doses 56 doses recomendadas).
Os critérios de exclusdo foram: histéria materna de drogas, presenca de distarbio psicoldgico,
multiparidade (trigémeos e mais) e mdes com contraindicagdes para a amamentacdo. Em
relacdo aos RNs, critérios de exclusdo foram uso de drogas vasopressoras > 10 mcg/Kg/min,
necessidade de intervencdo cirdrgica imediata, presenca de sindromes ou malformacoes

congeénitas, e 6bito neonatal precoce (na primeira semana de vida).

Intervencédo - A técnica de 10C consistiu em 8 aplicacdes diarias de 0,2 mL de colostro

cru da sua prépria mae, durante os 7 primeiros dias de vida (56 aplica¢des no total). Para inicio
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do protocolo de IOC, os neonatos necessitavam estar estaveis nas 3 horas pré-administracao,
considerando-se estabilidade clinica: normotermia, frequéncia respiratdria e cardiaca adequada,
pressdo arterial dentro da normalidade e saturag@o de oxigénio > 93%. A prescri¢do da 10C foi
feita pela equipe médica e o BLH foi responsavel pela acolhimento da genitora, extracdo do
colostro, dispensacéo e distribuicdo das seringas nas unidades neonatais. O protocolo de I0C
instituido no hospital do estudo se iniciou com o encaminhamento das genitoras ao BLH da
unidade, onde apos esclarecimentos, foram apoiadas e estimuladas a realizar a extracao do leite,
de forma manual ou com bomba (Medela®). Uma vez extraido o colostro foi imediatamente
dividido em aliquotas de 0,2 mL, mantidas refrigeradas em seringas estéreis descartaveis, com
identificacdo contendo: nome da mée; data a ser administrado; data, hora e nimero do pedido
da coleta; validade (uso dentro de 12 h) e assinatura do coletor. As 8 aplicacdes diarias da I0C
durante os 7 dias de duracdo foram realizadas pelos profissionais técnicos em enfermagem

responsaveis pelos RNPTSs, previamente treinados para este procedimento.

Controle - O grupo controle foi do tipo histérico composto por RNs, internados na
mesma unidade hospitalar, entre os anos 2016 e 2018, periodo anterior a implementacdo do
protocolo de IOC na unidade. Os dados foram consultados, de forma retroativa, nos prontuarios,
cujas informacdes foram registradas diariamente pela equipe de salde durante o periodo de
internamento até a alta hospitalar. A utilizacdo do controle histérico foi em atencdo as
recomendacdes do Comité de Etica em Pesquisa, que ndo aceitou a proposta de uso de agua
destilada para 0S RNPTSs participantes do grupo controle.

Variaveis - A variavel independente principal foi a IOC e a variavel dependente foi a
incidéncia de sepse neonatal tardia em RNPT MBP ao nascer. As demais variaveis neonatais e
maternas estdo relacionadas no modelo de analise da I0C e InfeccBes Neonatais apresentado
na figura 2.

Para defini¢cdo da ocorréncia de sepse neonatal tardia comprovada foi considerado o
diagnostico registrado pela equipe médica no prontudrio do RNPT e/ou presenca de cultura
positiva. A equipe de assisténcia ao RNPT da unidade onde o estudo foi desenvolvido segue as
seguintes recomendacfes de diagndstico de sepse neonatal: pelo menos uma cultura positiva
em fluido corporal (sangue, liquor) ap6s 72 horas de vida, alteraces laboratoriais, tais como
leucocitose ou leucopenia com desvio a esquerda, plaquetopenia e elevacdo de Proteina C
Reativa (PCR). Além dos casos de sepse comprovada por diagnostico médico e/ou cultura,
avaliou-se também a ocorréncia de sepse clinica e/ou suspeita de sepse, definida como uso de

antibiotico por tempo superior a 5 dias associado a sinais clinicos de infecgdo. Os seguintes
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sinais e sintomas foram considerados como sugestivos de infeccdo: instabilidade térmica,
alteracdes respiratdrias, leucocitose (>25000 mm3), leucopenia (<5000 mm3), plaquetopenia
(<150000 p/mm3), elevacdo de PCR (> 6 mg/L). Para RNs em uso de antibidtico desde o
nascimento, a necessidade da troca de esquema de antibidticos apds 5 dias de vida e/ou
introducdo de antifingico (ap6s 72 horas de vida) também foi considerado fator sugestivo de
infeccdo. O tempo de corte de 5 dias foi escolhido por contemplar o tempo para ocorréncia de
sepse neonatal tardia e por ter sido uma metodologia ja registrada na literatura cientifica para
definicdo de sepse clinica/suspeita de sepse (OUYANG et al. 2021; Glass K et al. 2017).

O tempo de utilizacdo de antibiotico e de antifngico foi avaliado de acordo com a data
de inicio e finalizacdo da medicagdo (tempo de vida do RN na ocasido). O tipo de esquema
antibioterapico aplicado foi analisado considerando-se a linha de tratamento utilizada pela
equipe de neonatologia do hospital: 1° esquema (antibidticos de inicio/partida): ampicilina ou
penicilina G cristalina e gentamicina; 2° esquema (antibiéticos de maior espectro): oxacilina e
amicacina e 3° esquema (antibioticos de ainda maior espectro): cefepime, vancomicina,
meropenem, ceftraxiona, clindamicina, ceftadizima.

O monitoramento do surgimento dos desfechos foi realizado através da consulta diéria
ao prontuario do RNPT, para verificacdo dos diagnosticos, das manifestacdes clinicas e dos
exames laboratoriais.

Calculo Amostral - Foi feito calculo amostral, realizado no software EPI INFO 7.2.5.0,
utilizando-se os seguintes parametros: poder de 80%, erro amostral de 5%, intervalo de 95% de
confianca, razdo de 1:1 e prevaléncia de 92% de sepse neonatal e risco relativo de 1,84,
conforme estudo de Lee J et al. (2015). Assim, o célculo do tamanho da amostra foi um total
de 44 participantes e admitindo-se uma perda de 15%, definiu-se um total de 52 participantes,
totalizando 26 no grupo exposto e 26 no grupo controle.

Coleta de dados — Apds identificacdo dos RNPTs participantes do estudo era dada
inicio a coleta das informagdes maternas e neonatais registradas pela equipe de assisténcia e
contidas em prontuario. Foram utilizados 3 questionérios estruturados especificos: questionario
1 para coleta de informacdes sociodemogréaficas e obstétricas da genitora; questionario 2 de
registro diario (do nascimento até alta, 6bito ou transferéncia do RN), com coleta dos dados
relativos aos dados vitais, medicacdes, diagnosticos clinicos, etc; questionario 3 relativo ao
compilado das informacdes dos principais desfechos, como diagnosticos médicos, tempo de
uso de antidtico, tempo de uso de nutricdo parenteral, etc. Os mesmos questionarios foram
usados para 0 grupo tratamento e o grupo controle historico (coleta retroativa).

A equipe de coleta de dados foi composta por bolsistas de iniciacdo cientifica, discentes
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de mestrado e pesquisadores treinados para este procedimento. Os dados coletados foram
digitados em dupla entrada e validados nos programas estatisticos EpiData e Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS 20.0).

Andlise dos dados — Na analise dos dados foram empregados 0s programas estatisticos
EpiData e Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 20.0). O modelo de anélise esta
descrito na figura 2.

Na analise descritiva foram obtidas as frequéncias simples e relativas das variaveis e
covaridveis categdricas. A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste Shapiro-Wilk,
confirmando-se a assimetria dos dados. Dessa forma, foi utilizada mediana e intervalo
interquatilitico como medidas de tendéncia central e dispersdo, respectivamente, para os dados
quantitativos. Devido a isso, utilizou-se o teste de Mann Whitney para comparacdo das
covariaveis continuas entre os grupos. O teste Qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher foi
empregado conforme apropriado (nimero de eventos por célula), para avaliar a distribuicdo das
variaveis categoricas entre 0S grupos de comparacao.

A andlise de sepse neonatal tardia foi ajustada por idade materna, situacdo conjugal,
hipertensdo gestacional, tipo de parto, niUmero de consultas pré-natal e peso ao nascer. Foi feito
calculo de risco relativo (RR), reducdo absoluta do risco (RAR) e nimero necessario para tratar
(NNT).
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FIGURA 2. Modelo de analise da Imunoterapia Orofaringea de Colostro e Infeccdes Neonatais

VARIAVEL VARIAVEIS
INDEPENDENTE DEPENDENTE

Imunoterapia Sepse neonatal tardia
orofaringea de colostro

VARIAVEIS SECUNDARIAS
Neonatais
Idade gestacional ao nascimento

Sexo
Peso ao nascer
Infecclo neonatal precoce/Risco infeccioso
Mudanca de antibidtico
Uso de antibidtico de 22 esquema
Uso de antibidtico de 3% esquema
Uso de antifungico terapéutico
Tempo de permanéncia na UTI (em dias)
Tempo de uso de antibi6tico (em dias)
Idade de inicio de uso de antibiético (em dias)
Idade de inicio de mudanga de antibidtico (em
dias)
Tempo de uso de cateter venoso umbilical (em
dias)

Tempo de uso de cateter venoso central em dias)
Tempo de uso de cateter percutaneo de insergao
periférica — PICC (em dias)

Tempo de uso de Ventilagdo Mecénica (em dias)
Idade de suspensdo de Nutricdo Parenteral (em
dias)

Obstétricas
Idade materna
Ragca/ cor auto referida
Escolaridade
Trabalho materno
Situacédo conjugal
Numero de gestacOes
N° de consultas de pré-natal
Tipo de parto
Tempo de ruptura de membrana aminiotica
Infec¢Bes maternas

Aspectos éticos - Este trabalho compde um estudo maior, em andamento, que foi
previamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de
Feira de Santana (UEFS), atendendo aos principios bioéticos para pesquisa envolvendo

seres humanos, conforme norma operacional 001/2013 e a Resolugdo n° 466/12 e
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510/2016 (CNS), com parecer de ndmero 2.930.252.
A coleta de dados foi restrita aos membros pertencentes ao grupo de pesquisa. Os
dados foram transcritos em formulario especifico, sem identificacgdo do nome do
participante ou responsavel, mantendo-se o respeito ao sigilo e a privacidade dos dados.
Os formulérios de coleta utilizados ap6s sua utilizacdo serdo armazenados por 5

anos no Nucleo de Pesquisa e Extensdo em Salude da UEFS.
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5. RESULTADOS

Os resultados desta dissertacdo estdo apresentados sobre a forma de artigo
original. O manuscrito, obtido como produto deste trabalho, ¢ intitulado “Imunoterapia
orofaringea de colostro e sepse neonatal tardia em RNs prematuros de muito baixo peso:
estudo de intervencgéo. Tal produto apresenta os achados da pesquisa acerca do efeito da
IOC na reducéo dos casos de sepse neonatal tardia em RNPTs com muito baixo peso ao
nascer. O artigo apresentado estd de acordo com as normas de publicacdo da Revista de
Saude Publica.
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Imunoterapia orofaringea de colostro e sepse neonatal tardia: estudo de
intervencao

Colostroterapia e sepse neonatal tardia

Palavras chaves: Recém-Nascido Prematuro; Colostro; Sepse Neonatal; Imunoterapia;

Estudos de Intervencdo

RESUMO:
Recém-nascidos pre-termo (RNPT) apresentam maior morbidade, incluindo

complicagdes neuroldgicas, respiratorias, desnutri¢do e infecgcdes. A despeito do advento
das intervencdes terapéuticas, a sepse neonatal permanece dentre as principais causas de
mortalidade em pacientes internados em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN),
representando mais da metade dos ébitos de RNPT com muito baixo peso (MBP) até o
sétimo dia de vida. A imunoterapia orofaringea do colostro (IOC) é uma estratégia de
estimulo ao sistema imunoldgico, com potencial de diminuicdo do estado pro-
inflamatorio e de reducdo da incidéncia de complicac@es infecciosas. Objetivo - Avaliar
o efeito da 10C na reducdo dos casos de sepse neonatal tardia, em RNPT com MBP.
Métodos - Trata-se de um estudo de intervencdo, com analise comparativa entre a
incidéncia de sepse neonatal tardia do grupo tratamento (em uso da I0C) e grupo controle
histérico (RNPT com MBP acompanhados na mesma UTIN anteriormente a
implementacédo do protocolo de 10C). Participaram do estudo 81 prematuros nascidos
entre 2016 e 2022, separados de acordo com o recebimento ou ndo da I0C. A intervencdo
consistiu em 8 aplicacdes didrias na mucosa oral dos RNPT de MBP de 0,2 mL de colostro
cru da prépria mée, durante os 7 primeiros dias de vida. Foi feito calculo de Risco Relativo
(RR) e Reducdo Absoluto de Risco (RAR) e do Nimero Necessario para Tratar (NNT).
Resultados — Notou-se efeito protetor da IOC contra a sepse neonatal tardia. RR: 0,43; IC
95%: 0,21 - 0,91; RAR 0,26; IC 95%: 6,51 — 45,92 e NNT de 4 (2,17 — 15,34.

A administracdo orofaringea de colostro se mostrou uma medida promissora na protecao

de RNPT com MBP contra sepse tardia.
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INTRODUCAO

Revisdo sistematica publicada em 2019, com dados de 1990 a 2014, aponta uma
taxa de nascimento prematuro no Brasil de 11,2%, superior a taxa global de 10,6%, o que
coloca o Brasil no ranking dos dez paises com maiores taxas de nascimentos prematuros.
Recém-nascidos pré-termo (RNPT) apresentam maior morbidade, incluindo
complicagdes neuroldgicas, respiratérias, desnutricdo e infecgdes; a exemplo da sepse
neonatal,? que se destaca como uma das principais causas de mortalidade em pacientes
internados em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN). Vale ressaltar que tal
proporcao significa mais da metade dos 6bitos de recém-nascidos (RN) com muito baixo
peso (MBP) até o sétimo de vida®.

A sepse neonatal tardia é condicdo clinica decorrente da infec¢do desenvolvida
apos 72 horas de vida, que pode ser de etiologia bacteriana, viral ou fangica, com
acometimento de fluidos corporais, como sangue, urina ou liquor, com frequente
manifestacdes sistémicas, resultantes de repercussdes em 6rgdos e tecidos e alteraces
hemodinamicas®*. A imaturidade imunoldgica apresentada pelos RNPTSs esta envolvida
na fisiopatologia da sepse.

O fornecimento de leite materno promove beneficios para o sistema imunologico
do neonato, colaborando para a reducéo da incidéncia de infeccdo e mortalidade neonatal,
através da manutencdo das funcbes de barreira, protecdo do epitélio gastrointestinal, e
inibicdo da colonizagio de bactérias patogénicas®®.

No entanto, para muitos RNPTs com peso inferior a 1500 gramas ao nascer, nao
se faz possivel o estabelecimento da alimentacdo enteral, logo apds o nascimento, em
virtude das complicagdes clinicas comumente apresentadas. Adicionalmente, uma vez
iniciada, a terapia nutricional enteral geralmente é administrada por sonda orogastrica,
privando o contato da mucosa orofaringea do RNPT com o leite materno até que este
esteja apto para receber a alimentag&o por via oral - por volta de 34 semanas gestacionais’.

A imunoterapia orofaringea do colostro (I0C), com aplicacdo de colostro materno
na mucosa orofaringea, antes do inicio da alimentagdo, tem despontado como uma
estratégia de estimulo imunoldgico, com demonstracdo da reducdo da incidéncia de
complicacdes infecciosas®®, devido a diminuicio do estado pré-inflamatério®®, aumento
nos niveis de imunoglobulina A secretora e lactoferrinal, além de favorecer o

estabelecimento precoce da nutricdo por via enteral?.



41

Diante do exposto, o objetivo deste artigo foi avaliar o efeito da IOC na ocorréncia

de casos de sepse neonatal tardia em RNPT com MBP ao nascer.

METODOS

Trata-se de um estudo de intervencdo, com analise comparativa da incidéncia de
sepse neonatal tardia entre 0 grupo exposto (tratamento) e nao exposto a IOC (controle).
O estudo foi conduzido com RNPT de MBP ao nascer, nascidos no periodo de 2016 a
2022, em uma maternidade do Sistema Unico de Satde (SUS) do estado da Bahia.

O grupo tratamento foi composto por RNPTs com MBP admitidos em UTIN e
clinicamente estaveis. O grupo controle foi formado por um grupo controle historico,
composto por RNPTs com MBP internados ha mesma unidade, entre os anos 2016 e 2018,
periodo anterior a implementacédo do protocolo de IOC na unidade, quando a técnica ainda

néo era realizada. Para o grupo tratamento.

As informagdes relativas as condicdes clinicas, registradas pela equipe de
assisténcia ao RNPT, foram coletadas diariamente dos prontuarios até a alta hospitalar
por profissionais de salde treinados para o reconhecimento dos dados e preenchimento
de questionario especifico. Os mesmos profissionais coletaram retroativamente os dados

dos prontuérios do grupo controle historico.

Participaram do estudo os RNPTs com MBP que iniciaram o recebimento de 10C
antes das 72 horas de vida e que receberam pelo menos 75% das doses programadas até
0 sétimo dia de vida (minimo 42 de 56 doses). Os critérios de exclusdo foram: histéria
materna de drogas, presenca de distarbio psicolégico, multiparidade (trigémeos e mais) e
méaes com contraindica¢Ges para a amamentacdo. Em relacdo aos RNPT, critérios de
exclusdo foram uso de drogas vasopressoras > 10 mcg/Kg/min, necessidade de
intervencdo cirdrgica imediata, presenca de sindromes ou malformacGes congénitas, e

Obito neonatal precoce (na primeira semana de vida).

A técnica de IOC consistiu em 8 aplicagdes diarias de 0,2 mL de colostro cru (da
prépria mae), na mucosa oral esquerda e direita, durante os 7 primeiros dias de vida (56
aplicacdes no total). Para inicio do protocolo de I0C, era necessario que 0s neonatos
estivessem estaveis nas 3 horas antecedentes a aplicacdo, considerando-se como

estabilidade clinica: normotermia, frequéncia respiratoria e cardiaca adequada, pressao
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arterial dentro da normalidade e satura¢do de oxigénio > 93%. O protocolo de 10C
instituido no hospital do estudo foi iniciado com o encaminhamento das genitoras ao
Banco de Leite Humano (BLH) da unidade, onde apds esclarecimentos, foram apoiadas
e estimuladas a realizar a extragdo do colostro, de forma manual ou por meio de bomba
(Medela®).

Uma vez extraido, o colostro foi imediatamente dividido em aliquotas de 0,2 mL,
mantidas refrigeradas em seringas estéreis descartaveis e sem agulha, com identificacdo
contendo: nome da mae; data a ser administrado; data, hora e nimero do pedido da coleta;
validade (uso dentro de 12 horas) e assinatura do coletador. As 8 aplicacdes diarias da
IOC durante os 7 dias de intervencdo foram realizadas pelos profissionais técnico em
enfermagem responsaveis pela assisténcia ao RNPT na UTIN.

Para definicdo da ocorréncia de sepse neonatal tardia foi considerado o
diagnostico registrado pela equipe médica no prontuario do RNPT e/ou presenca de
cultura positiva. A equipe de assisténcia a0 RNPT da unidade onde o estudo foi
desenvolvido seguem as seguintes recomendacOes para diagnostico de sepse neonatal:
pelo menos uma cultura positiva em fluido corporal ap6s 72 horas de vida, alteragdes
laboratoriais, tais como leucocitose ou leucopenia com desvio a esquerda, plaguetopenia

e elevacdo de Proteina C Reativa (PCR).

Além dos casos de sepse definidos pelo diagnéstico médico e/ou cultura positiva,
considerou-se também como sepse neonatal tardia quando o RNPT fez uso de antibidtico
por tempo superior a 5 dias, necessidade da troca de esquema de antibioticos apds 5 dias
de vida e/ou introducdo de antifingico, associados aos sinais clinicos de infeccéo:
instabilidade térmica, alteracdes respiratorias, leucocitose (>25000 mm3), leucopenia
(<5000 mma3), plaquetopenia (<150000 p/mma3), elevacédo de PCR (>6 mg/L). O tempo
de corte de 5 dias foi escolhido por ter sido apontado na literatura cientifica como
definicdo de sepse clinica/suspeita de sepse™®*. O tempo de utilizacdo de antibidtico foi
avaliado de acordo com a data de inicio e finalizagdo da medicacdo (tempo de vida do

RNPT na ocasiao).

O célculo amostral foi realizado com a ajuda do software EPI INFO 7.2.5.0,
utilizando-se os seguintes parametros: poder de 80%, erro amostral de 5%, intervalo de
95% de confianga, razdo de 1:1, prevaléncia de 92% de sepse neonatal e risco relativo de
1,84, conforme estudo de Lee J e et al.l!, perfazendo o total de 44 participantes e
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adicionado de previsdo de perda de 15%, sendo definido necessidade de 52 participantes,
distribuidos 26 no grupo exposto e 26 no grupo controle.

O presente trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), atendendo aos principios bioéticos
para pesquisa envolvendo seres humanos, conforme norma operacional 001/2013 e a
Resolucdo n° 466/12 e 510/2016 (CNS), com parecer de nimero 2.930.252. O estudo
encontra-se cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaio Clinico (ReBEC) sob o registro
RBR-2cyp7c e UTN U1111-1222-0598.

A intervencdo ocorreu por conveniéncia, de modo que todos os RNPTs que
atendessem aos critérios estariam aptos a receber a 10C e participar do estudo apds
convite e consentimento esclarecido materno.

Na analise descritiva foram obtidas as frequéncias simples e relativas das variaveis
e covariaveis categoricas. A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste Shapiro-Wilk,
confirmando-se a assimetria dos dados. Dessa forma, foi utilizada mediana e intervalo
interquatilitico como medidas de tendéncia central e dispersdo, respectivamente, para 0s

dados quantitativos.

Devido a questdo supracitada, utilizou-se o teste de Mann Whitney para
comparacao das covaridveis continuas entre os grupos. O teste Qui-quadrado de Pearson
e exato de Fisher foi empregado conforme apropriado (nimero de eventos por célula),

para avaliar a distribui¢do das variaveis categoricas entre 0s grupos de comparacao.

A andlise de sepse neonatal tardia foi ajustada por idade materna, situacéo
conjugal, hipertensdo gestacional, tipo de parto, nimero de consultas pré-natal e peso ao
nascer. Foram calculados o risco relativo (RR) e reducdo absoluta de risco (RAR) e do

nUmero necessario para tratar (NNT).

RESULTADOS

A figura 1 descreve o fluxograma de recrutamento dos RNPTSs participantes do
estudo.

A tabela 1 descreve as caracteristicas sociodemograficas maternas e condi¢des de
nascimento dos RNs participantes do estudo. A maioria das mulheres apresentavam mais
de 18 anos de idade, se auto referiram como negras, possuiam ensino médio completo,

porém majoritariamente desenvolviam trabalho ndo remunerado e situacao conjugal do
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tipo solteira, divorciada ou vilva; eram primigestas e ndo fizeram pré-natal completo,
evoluindo para parto prematuro natural com tempo de ruptura de membranas aminiéticas
inferior a 24 horas, sem registro de infeccdo materna no periparto (urinaria,

corioaminionite, Estreptococos do grupo B e outras infec¢des no periparto).

Quanto aos RNs, observou-se maior nimero de prematuros com idade gestacional
> 28 semanas ao nascimento ¢ com peso superior a 1000 gramas. Além disso, 81% dos

RNs da amostra apresentaram infec¢do precoce e/ou risco infeccioso.

A tabela 2 apresenta as condicdes clinicas e de internamento dos RNs. Observou-
se no grupo tratamento que prematuros que recebem IOC permaneceram por menos
tempo em uso de cateter venoso central (valor de P = 0,040), porém com maior tempo de
uso de cateter central de insercéo periférica (valor de P = 0,008) e apresentavam maior
idade na suspensdo de nutricdo parenteral (valor de P = 0,029).

Quanto ao uso de antimicrobianos pelos RNPTSs, no grupo tratamento e controle
a mediana do tempo de inicio do uso de antibidtico foi o primeiro dia de vida (tabela 2).
A necessidade de antifangico terapéutico (apds 72 horas de vida) na amostra foi de 18,5%,
correspondente a 15 utilizagdes, sendo 4 no grupo tratamento e 11 no grupo controle (p-
valor: 0,250).

Os neonatologistas locados na UTIN seguem, habitualmente, a rotina previamente
definida para prematuros, sendo o primeiro esquema de partida composto por antibi6ticos
de menor espectro de agdo (ampicilina ou penicilina G cristalina e gentamicina) do que o
do segundo (oxacilina e amicacina) e terceiro esquema (cefepime, vancomicina,

meropenem, ceftraxiona, clindamicina, ceftadizima).

Ocorreram trocas do esquema antibioterapico em aproximadamente 69% dos
casos (55 RNs), dentre esses, 6 RNPTs ja iniciaram o uso de antibidtico a partir do
segundo esquema, com posterior troca para um esquema de maior espectro. Destas 55
trocas de esquema antibioterapico ocorridas, 22 trocas ocorreram no grupo tratamento e
33 no grupo controle (P valor: 0,502). Ainda sobre as trocas realizadas, 10 RNs fizeram
uso do segundo esquema apds as 72 horas de vida, enquanto 53 RNs fizeram uso do

terceiro esquema apads esse mesmo periodo.
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A avaliacdo da sepse tardia esta apresentada na tabela 3. O RR de 0,43 (IC 95%:
0,21 - 0,91) indicou que a I0C se comportou como fator de protecdo contra o risco de
desenvolver sepse neonatal tardia, com reducdo de 26% dos casos em decorréncia do uso
da 10C (RAR 0,26; I1C 95%: 6,51 — 45,92). Foi observado um NNT de 4 (IC 95%: 2,17 —
15,34). Dos 29 casos de sepse tardia ocorridos na amostra, 15 casos foram confirmados
por diagostico medico e/ou hemocultura e 14 foram consideradas sepse tardia a partir dos

critérios de sepse clinica/suspeita de sepse citados na metodologia.

DISCUSSAO

A incidéncia de sepse neonatal tardia foi menor no grupo tratamento, quando
comparado ao controle, confirmando o pressuposto de IOC como fator de protecdo contra
esta patologia. Resultados similares foram observados no estudo de Ouyang et al.*, no
qual foram aplicados 0os mesmos critérios diagndsticos para sepse tardia e nenhum tipo
de intervencgdo no grupo controle (cuidados de rotina), onde constatou-se que 0 nimero
de casos de sepse tardia foi menor no grupo tratamento que no grupo controle. De modo
semelhante, o estudo de Sudeep et al*®. publicado em 2022, utilizando um protocolo de
IOC muito similar ao aplicado neste trabalho, também demonstrou a diminuicdo de sepse
tardia no grupo tratamento.

Em consonéancia com os resultados encontrados, uma recente revisdo sistematica
com metanalise, publicada em 2023 por Yan e colaboradores'®, demonstrou que a 10C é
eficiente em reduzir a incidéncia de sepse neonatal tardia, fato também suportado por
outras revisdes sistematicas publicadas em 2022° e em 2020Y, embora a revisdo
produzida por Slouha et al. ‘8 (2023) no tenha observado os mesmos achados.

Do mesmo modo, Leonardo et al. ¥° (2022) encontraram maior incidéncia de sepse
no grupo controle que no grupo tratado com colostro materno pasteurizado.
Diferentemente do referido estudo, o presente trabalho utilizou na 10C colostro materno
cru, com extracao até as primeiras 72 horas ap6s o parto.

A preferéncia pela aplicagdo na mucosa oral de colostro cru, reside no fato de que
o0 tratamento térmico do leite humano, utilizado na pasteurizagdo, provoca redugdo dos
componentes bioativos, tais quais imunoglobulinas, lactoferrina, lisozina, citocinas®. Por

sua vez, a realizacdo da IOC com colostro cru preserva a atividade dos



46

imunocomponentes que exercem as fungfes bactericida/bacteriostatica, fato que pode ter
contribuido para diminuicdo da incidéncia de sepse tardia no grupo tratamento.

E pertinente comentar sobre as condic@es clinicas de recém-nascidos pré-termos
incluidos na amostra. Notou-se que o tempo, para suspensdo da nutri¢do parenteral e de
cateter central de insercdo periférica (PICC), foi maior no grupo tratamento que no grupo
controle.

A utilizagcdo da via intravenosa € item fundamental na assisténcia de RNPT,
especialmente para a administracdo de antibiotico e de nutricdo parenteral. Embora esses
dados possam sugerir um pior desfecho neste grupo, pode-se hipotetizar que o grupo
tratamento teve extensdo de tempo em uso desses dispositivos, por ter maior chance de
ser tratado e de sobreviver. Estudo de Da Cruz Martins et al. 2! (2023), realizado com esta
mesma populagdo e mesmo local de estudo demonstrou que a utilizagdo do colostro
orofaringeo diminuiu o risco de morte no grupo de intervencao.

Ainda sobre o uso do PICC, quando comparado ao cateter venoso central, este
procedimento apresenta vantagens, tais como menores taxas de complicagfes mecanicas
e infecciosas®?. Por conta disso, houve nos Gltimos anos um aumento significativo na
utilizacdo desse tipo de dispositivo, além do aumento de profissionais capacitados para
realizar a sua insercéo. Esses pontos podem ajudar a hipotetizar que a maior utilizagéo de
PICC no grupo tratamento, em compara¢do com o grupo controle, tenha ocorrido também
pela diferenca temporal da coleta de dados dos dois grupos (controle de 2015 a 2018 e
tratamento de 2019 a 2022).

Para explicar a maior idade do grupo tratamento na época da suspenséo de nutri¢ao
parenteral pode-se usar 0 mesmo raciocinio de que o aumento da chance de sobrevivéncia
e da menor mortalidade neonatal associado a IOC?! implicou no tempo de uso de recursos
hospitalares, a exemplo da nutricdo parenteral.

No atual estudo, definiu-se como sepse neonatal tardia aqueles RNs com
diagndstico médico e/ou cultura positiva, bem como aqueles que fizeram uso de
antibiotico por tempo superior a 5 dias, necessidade da troca de esquema de antibidticos
apos 5 dias de vida e/ou introducdo de antifingico, associadamente a sinais clinicos de
infeccdo sistémica.

Observamos uma tendéncia, sem significancia estatistica, sugerindo que o grupo
controle necessitou de maior mudanga no esquema de antibidticos e também maior
necessidade de uso de antifungico apos 72 horas de vida, o que sinaliza uma tendéncia da

piora infecciosa nesse grupo e corrobora com os achados de maior numero de sepse para
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esses RNs. Em consonancia aos casos de sepse na populacao, a utilizagdo de antibidticos
de maior espectro, como vancominica, meropenem e cefepime, séo tipicamente utilizados
no tratamento da sepse tardia neonatal®®. A necessidade de antifiingico também pode ser
explicada pela vulnerabilidade dos RNPTSs as infecgdes flngicas?*.

N&o foi observada reducéo no tempo de utilizacdo de antibiético pelo uso da IOC.
A revisio sistematica de Nasuf et al.?®, publicada em 2018, também n3o sinalizou impacto
da 10C na utilizacio e dias de uso de antibiotico. E provavel que a utilizacio de
antibioticoterapia empirica, desde 0 nascimento em ambos grupos, tenha mascarado 0s
resultados.

Essa conduta terapéutica, iniciada nos primeiros dias de vida para tratamento de
sepse precoce e/ou risco infeccioso, estd em consonancia com a literatura que demostra a
utilizagdo de antibi6ticos em 98% dos RNs como profilaxia para sepse precoce?%. Ainda
nessa perspectiva, a utilizacdo de antibioticoterapia empirica por mais de 5 dias aumenta
0 risco para sepse neonatal tardia, principalmente em unidades de terapia intensiva onde
h& vasta utilizacdo de antibidtico de amplo espectro e baixa utilizacdo de leite
materno?6:27:28,

Sobre as caracteristicas maternas é preciso comentar que as genitoras do grupo
tratamento apresentaram maior prevaléncia de infec¢Oes, caracteristica que sabidamente
aumenta o risco infeccioso nos recém-nascidos?, que consequentemente necessitardo de
maior vigilancia no tratamento das infec¢des. Tal fato também contribui para reforcar o
papel de protecdo da IOC, uma vez que seria esperado que o grupo de RNs filhos de
genitoras com maior prevaléncia de infecgdes teria maior risco de desenvolver sepse
neonatal.

Ainda sobre as caracteristicas maternas, o nimero de mulheres com estado civil
do tipo separado, divorciado, solteiro ou vitvo foi mais prevalente significantemente no
grupo controle que no grupo tratado com 10C. Decerto, a auséncia de um parceiro formal
ou a falta de reconhecimento de paternidade aumenta as chances de parto prematuro?>3°,
bem como de suas consequéncias negativas.

Destaca-se como limitagdo do atual estudo a necessidade de utilizacdo de um
grupo controle histérico em detrimento de um grupo controle placebo simultaneo ao
grupo tratamento, no entanto, essa foi uma exigéncia feita pelo comité de ética ao qual o
trabalho foi submetido. Como de destaque é preciso considerar a utilizacdo do colostro
da prépria mae cru como terapia imunoldgica para uma populacdo que habitualmente é

submetida a uso prolongado de antibioticos, longo tempo de internacéo, o uso prolongado
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de nutricdo parenteral, inicio tardio da nutricdo enteral com leite materno, fatores que
alteram a microbiota intestinal e aumentam o risco de sepse neonatal por colonizacéo
patogénica?’ 28,

Estudos demonstram que a administracdo orofaringea de colostro materno
promove aumento de IgA salivar e urinaria e de lactoferrina em comparagdo com
cuidados de rotina, compostos com papel crucial na defesa imunoldgica de

prematurost3,

CONCLUSAO

A administracdo orofaringea de colostro se mostrou promissora como fator de
protecdo contra sepse tardia, com reducdo absoluta de risco desta patologia em 26% dos
recém-nascidos do grupo tratamento e grande impacto clinico, pois o tratamento de quatro
recém-nascidos prematuros de muito baixo peso foi suficiente para evitar a ocorréncia de
um evento. Do ponto de vista de Saude Publica, este resultado fortalece a inser¢do da I0C
no contexto da assisténcia neonatal, como medida de prevencdo de sepse neonatal tardia,
patologia que apresenta alta morbidade e mortalidade neonatal, sobretudo para os

prematuros.

OUTRAS INFORMACOES

Registro: o0 estudo encontra-se cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaio
Clinico (ReBEC) sob o registro RBR-2cyp7c e UTN U1111-1222-0598.

Financiamento: Fundacdo de apoio a pesquisa do Estado da Bahia (FAPESB), no
Aviso publico 003/2017 - Programa de pesquisa para o SUS: Gerenciamento
compartilhado em satde - PPSUS/BA - FAPESB/SESAB/CNPQ/MS. Concessao nUmero
4996/2017.
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Tabela 1. Caracteristicas maternas e neonatais conforme a imunoterapia orofaringea de
colostro (N=81).

Variaveis Tratamento  Controle  Valor
N (%) N (%) de P

Idade materna (n=81)
<18 anos 3(8,8) 8 (17) 0,343
>18 anos 31 (91,2) 39 (83)
Raca/cor autor referida (n=81)
Negra 30 (88,2) 46 (97,9) 0,156
N&o negra 4(11,8) 1(2,1)
Escolaridade materna (n=67)
< Ensino fundamental completo 11 (33,3) 19 (55,9) 0,064
> Ensino Médio 22 (66,7) 15 (44,1)
Trabalho materno (n=76)
N&o remunerado 19 (55,9) 23(54,8) 0,922
Remunerado 15 (44,1) 19 (45,2)
Situacédo conjugal (n=80)
Separado/divorciado/solteiro/vilvo 21 (61,8) 40 (87) 0,009
Casado/unido estavel 13 (38,3) 6 (13)

NUmero de gestacgdes (n=81)

Primigesta 20 (58,8) 26 (55,3) 0,753
Outra situacao 14 (41,2) 21 (44,7)

NuUmero de consultas pré-natal (n=78)

<6 consultas 25 (73,5) 32(72,7) 0,937
>6 consultas 9 (26,5) 12 (27,3)

Tipo de parto (n=81)

Artificial 7 (20,6) 18(38,3) 0,089
Normal 27 (79,4) 29 (61,7)

Tempo de ruptura de membrana amniética (n=19)

> 24 horas 2 (20,0 1(11,1) 1,000
<24 horas 8 (80,0) 8 (88,9)

Infeccbes maternas (n=66)

Sim 14 (41,2) 6 (18,8) 0,048
Néo 20 (58,8) 26 (81,2)

Idade gestacional ao nascimento (n=81)

< 28 semanas 11 (32,4) 14 (29,8) 0,805
> 28 semanas 23 (67,6) 33(70,2)

Sexo do recém-nascido (n=81)

Masculino 17 (50) 21 (44,7) 0,659
Feminino 17 (50) 26 (55,3)

Peso ao nascer (n=81)

<1000 gramas 12 (35,3) 18(38,3) 0,782
>1000 gramas 22 (64,7) 29 (61,7)
Infeccdo neonatal precoce/Risco infeccioso (n=81)

Sim 26 (76,5) 40(85,1) 0,323

Néo 8 (23,5) 7 (14,9)
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Tabela 2. Condicbes clinicas de recém-nascidos pre-termos de muito baixo peso
conforme a imunoterapia orofaringea de colostro (N=81).

Variaveis Tratamento Controle Valor
mediana mediana de P
(1Q%) (1Q%)

Tempo de permanéncia na UTI (dias) (n=81) 26 (7;116) 19 (3;93) 0,341

Tempo de uso de antibidtico (dura¢do em dias) (n=80) 17,5 (6;57) 14 (6;77) 0,507

Idade de inicio de uso de antibiético (dias) (n=80) 0 (0;5) 0 (0;16) 0,345

Idade de mudanca de antibiotico (em dias) (n=55) 8,5 (4:24) 8 (1;40) 0,883

Tempo de uso de cateter venoso umbilical (em dias) 5(0;17) 7,0 (0;19) 0,235
(n=78)

Tempo de uso de acesso venoso central (em dias) (n=66) 0 (0;52) 2 (0;70) 0,040

Tempo de uso de PICC* (em dias) (n=62) 16 (0;72) 3,5 (0;54) 0,008

Tempo de ventilacdo mecénica (em dias) (n=79) 8,0 (0;63) 7,5 (0;74) 0,920

Idade de suspenséao de nutrigdo parenteral (em dias) 10,0 (3;28) 7,0 (2;18) 0,029
(n=56)

*PICC: cateter central de insercédo periférica .

Tabela 3. Associagéo bruta e ajustada de sepse tardia com o tratamento. (n=81)

Sepse tardia

Grupo Sim N3o Risco Relativo NNT (ICssos) Valor de
n (%) n (%) (|C95%) P
Tratamento 7 (20,6) 27 (79,4) 0,43(0,21-0,91) 4(2,17-15,34) 0,015
Controle 22 (46,8) 25 (53,2)

* Ajustado por idade materna, situacdo conjugal, hipertenséo gestacional, tipo de parto, nimero
de consultas pré-natal e peso ao nascer.



Figura 1. Fluxograma da captacdo dos recém-nascidos prematuros participantes do estudo.
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A conducdo e os resultados da atual pesquisa nos permite fazer algumas
conclusdes e sugerir medidas relevantes em Salde Publica.
- A administragdo de 10C demonstrou ser um fator de protecdo contra sepse neonatal
tardia.
- O célculo do RAR informou que a 10C reduziu em 26% o risco dos RNs do grupo
tratamento desenvolver sepse tradia quando comparados aos do grupo controle.
- O célculo do NNT evidenciou a relevante magnitude da intervencdo, pois sinalizou que
o tratamento de quatro RNPT MBP foi suficiente para evitar a ocorréncia de um caso de
sepse neonatal tardia.
- Na populacéo estudada, ocorreram troca do esquema antibioterapico (um dos critérios
usado para o diagnostico de sepse) em aproximadamente 69% dos casos (55 RNs).
- Observou-se no grupo tratamento que prematuros que recebem IOC permaneceram por
menos tempo em uso de cateter venoso central, porém com maior tempo de uso de cateter
central de insercdo periférica e apresentavam maior idade na suspensdo de nutricao
parenteral.
- Sobre as caracteristicas maternas, as genitoras do grupo tratamento apresentaram maior
prevaléncia de infeccdes, caracteristica que aumenta o risco infeccioso nos recém-

nascidos.

Como perspectivas podemos destacar que a utilizacdo da IOC nos servicos de
salde de assisténcia neonatal podera ser uma medida importante para prevencao de sepse
neonatal tardia, patologia que apresenta alta morbidade e mortalidade neonatal, sobretudo
para 0s prematuros de muito baixo peso ao nascer. Do mesmo modo, o uso da I0OC podera
contribuir para reducdo da mortalidade neonatal e consequente reducdo da mortalidade
de criancas menores de cinco anos, foco de atencdo de Saude Publica e de cumprimento

dos objetivos do milénio.
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