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RESUMO

RAMOS, Michelle de Santana Xavier. Imunoterapia orofaringea de colostro e nutricdo de
recém-nascidos prematuros: estudo de intervencdo e sintese de evidéncia. Tese (136f.)
2021. Doutorado em Saude Coletiva - Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS),
Feira de Santana — BA, 2021.

Introducdo: A nutricdo para os recém-nascidos pré-termos (RNPT), principalmente para os
de muito baixo peso (MBP), constitui-se um desafio para o campo da Saude. As condicGes
nutricionais interferem diretamente no desenvolvimento cerebral dos neonatos e nos
desfechos clinicos que repercutem em eventos de morbimortalidade. A imunoterapia
orofarigea de colostro (I0C) tem sido apontada como uma estratégia capaz de promover uma
suplementacdo imunologica, sem fins nutricionais, realizada com a utilizacdo do colostro cru
da mée de recém-nascido prematuro, com inicio nas primeiras horas de vida, visando a
favorecer o desenvolvimento do sistema imunoldgico e gastrointestinal. Objetivos: Realizar
revisdo sistematica com metandlise de ensaios clinicos e estudo de intervencao sobre o efeito
da IOC na reducdo do tempo para alcancar a nutricdo enteral plena em RNPT-MBP.
Métodos: 1) A revisdo sistematica foi registrada no PROSPERO, sob o nimero de protocolo
CRD42019126088, e contou com as seguintes etapas: critérios de elegibilidade dos estudos,
busca de informacdes, definicdo de estratégias de pesquisa, selecdo e extracdo de dados,
avaliacdo da qualidade dos estudos e analise dos dados. O programa estatistico utilizado foi o
Stata 15.1; 2). O estudo de intervencdo com grupo controle historico foi realizado com 126
diades mée-filho. O grupo tratamento, composto por 69 recém-nascidos (RN), fez uso da 10C,
atraveés da administracédo de 2 gotas de colostro cru na mucosa orofaringea direita e esquerda,
totalizando 4 gotas e 8 administraces a cada 24 horas até 7° dia de vida. O grupo controle,
ao qual ndo foi ofertada a intervencéo, foi composto por 57 RN admitidos no bloco neonatal
nos trés anos anteriores a implementacdo da 10C. Realizou-se andlise descritiva, teste de
hipdteses do Qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher, Mann-Whitney e anélise de
regressao logistica ndo-condicional com ajuste para as possiveis covariaveis confundidoras.
Resultados: Por meio, desta tese foram produzidos dois artigos cientificos. 1) No estudo de
revisdo, foram selecionados 10 artigos para revisdo sistematica e 5 para metanalise, oriundos
de ensaios clinicos randomizados, com populacdo total de 764 RNPT-MBP, semana
gestacional de nascimento entre 25 e 32 semanas e peso menor que 1500g. As pesquisas
foram realizadas entre os anos de 2011 e 2018, em paises da América Norte, Asia, Africa e
apenas um dos estudos na América do Sul. Os estudos incluidos relataram o ndmero de dias
em que 708 RNPT-MBP levaram para atingir a alimentacdo enteral plena. A medida
metanalitica mostrou uma diferenca da média de -4,26 95% [IC -7,44 e -1,06], com alta
heterogeneidade (1°=83,1%). 2). No estudo de intervencdo, observou-se que 0 grupo nao-
tratado com a IOC apresentou maior incidéncia para o alcance da nutri¢do enteral plena (150
ml/kg/dia), em um tempo maior (> 10 de dias de vida). A medida de associa¢do (OR= 0,13;
IC: 0,02; 0,88; p=0,04) foi ajustada por idade materna, situagdo conjugal, nimero de consulta
de pré-natal, dias de ventilacdo mecanica e hipertensao gestacional. O grupo tratado alcancou,
com incidéncia 87% menor, a nutri¢cdo enteral plena em um tempo superior a 10 dias de vida,
quando comparado ao grupo controle. Conclusdo: A IOC foi considerada benéfica para
reducdo do tempo necessario para o alcance da nutricdo enteral plena nos dois manuscritos
realizados, sendo esse efeito fundamental na reducdo de morbimortalidade dos RNPT-MBP.

Palavras-chave: Imunoterapia; colostro; recém-nascido prematuro; muito baixo peso; ensaio
clinico.



ABSTRACT

RAMOS, Michelle de Santana Xavier. Colostrum oropharyngeal immunotherapy and
nutrition of premature newborns: intervention study and evidence synthesis. Thesis (136f.)
2021. Doctorate in Public Health — Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), Feira
de Santana - BA, 2021.

Introduction: The nutrition for the preterm newborns (PTNB), especially for the ones with
very low birth weight (VLBW), is a challenge for the health field. The nutritional conditions
directly interfere in the brain development of newborns and in the clinical outcomes that have
repercussions on morbimortality events. Colostrum oropharyngeal immunotherapy (COI) has
been identified as a strategy capable of promoting an immunological supplementation,
without nutritional purposes, and is performed using raw colostrum from the mother of a
premature newborn, beginning in the first hours of life, aiming to promote the immune and
gastrointestinal systems development. Objectives: To carry out a systematic review with
metanalysis of clinical trials and an intervention study on the effect of COIl in reducing the
time to achieve full enteral nutrition in PTNB-VLBW. Methods: 1) The systematic review
was registered in the PROSPERO under protocol number CRD42019126088 and included the
following steps: study eligibility criteria, search for information, definition of research
strategies, selection and data extraction, evaluation of the quality of the studies and data
analysis. The statistical program used was Stata 15.1; 2) The intervention study with a
historical control group was carried out with 126 mother-child dyads. The treatment group
composed of 69 newborns (NBs) who made use of COI, through the administration of 2 drops
of raw colostrum in the right and left oropharyngeal mucosa, totaling 4 drops and 8
administrations every 24 hours until the 7th day of life. The control group, which was not
offered the intervention, was composed of 57 newborns admitted to the neonatal unit in the
three years prior to the implementation of COI. It was made a descriptive analysis, Pearson's
Qui-square or Fisher, Mann-Whitney's exact hypothesis test and unconditional logistic
regression analysis with adjustment for possible confusing covariants. Results: Through this
thesis, two scientific articles were produced. 1) In the review study, 10 articles were selected
for systematic review and 5 for metanalysis, from randomized clinical trials, with a total
population of 764 PTNB-VLBW, gestational week of birth between 25 and 32 weeks and
weight less than 1500g. The researches were carried out between the years of 2011 and 2018,
in countries from North America, Asia, Africa and only one of the studies was from South
America. The included studies reported the number of days it took 708 PTNB to reach full
enteral nutrition. The metanalytical measure showed a difference of the average number of -
4.26 95% [IC -7.44 and -1.06], with high heterogeneity (1> = 83.1%). 2). In the intervention
study, it was observed that the group not treated with COIl had a higher incidence for
achieving full enteral nutrition (150 ml / kg / day), in a longer time (> 10 days of life). The
measure of association (OR = 0.13; CI: 0.02; 0.88; p = 0.04) was adjusted for maternal age,
marital status, number of prenatal visit, days of mechanical ventilation and gestational
hypertension. The treated group achieved, with an 87% lower incidence, full enteral nutrition
in a time greater than 10 days of life, when compared to the control group. Conclusion: COI
was considered beneficial for reducing the time required to achieve full enteral nutrition in the
two manuscripts produced, this effect being fundamental in reducing the morbimortality of
the PTNB-VLBWs.

Keywords: Immunotherapy; colostrum; premature newborn; very low birth weight; clinical
trial.
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1 INTRODUCAO

A nutricdo enteral plena é um dos grandes desafios para os recém-nascidos prematuros
(RNPT) (< 37 semanas) e, sobretudo, os de muito baixo peso (MBP) (< 1500g). Essa
dificuldade ocorre devido a imaturidade dos 6rgaos e sistemas, expondo tais recém-nascidos a
problemas infecciosos, gastrointestinais, respiratérios e/ou neurolégicos (WHO, 2014,
ZIEGLER, 2011; GAROFALO; CAPLAN, 2019).

A imunoterapia orofarigea de colostro (I0C) tem sido apontada como uma estratégia
capaz de promover uma suplementacdo imunoldgica, sem fins nutricionais, realizada com a
utilizacdo do colostro cru da mae de recém-nascido prematuro, com inicio nas primeiras horas
de vida (RODRIGUEZ et al., 2009). E uma pratica clinica viavel, barata e bem tolerada
(SEIGEL et al., 2013; BRASIL, 2017), que é recomendada pelo Ministério da Salde do Brasil
para recem-nascidos prematuros (BRASIL, 2017).

O colostro utilizado na terapia é o produto da lactagcdo secretada pela mae, até o 7° dia
do periodo pds-parto. Ele contém elevado teor de peptideos antimicrobiano, bactericida,
antiviral, antiinflamatério e imunomodulador, que protege o recém-nascido contra infeccdes
devido a sua riqueza de glébulos brancos, anticorpos, citocinas, fatores de crescimento e
outros componentes do sistema imune (BALLARD; MORROW, 2013), como também,
promove a maturacdo do trato gastrointestinal e do sistema imunoldgico (TUDEHOPE,
2013).

A teoria acerca do mecanismo bioldgico da I0C indica que o contato direto dos
biofatores presentes no colostro (imunoglobulina A (IgA), lactoferrina, citocinas, lisozima,
oligossacarideos, mucina, fibronectina e moléculas do sistema complemento) com a
orofaringe dos recém-nascidos estimula as células dos tecidos linfoides e, consequentemente,
favorece o desenvolvimento do sistema imunolégico e intestinal (RODRIGUEZ et al., 2011).

Além disso, a introducdo precoce da nutricdo enteral pode contribuir para a
maturidade intestinal, o alcance mais rapido da nutricdo enteral plena, a diminuicdo de
problemas infecciosos e alteracfes metabdlicas prevalentes no periodo neonatal (MARTIN et
al., 2009; RODRIGUEZ et al., 2010; DUTTA et al., 2015), uma vez que a presenca de
nutrientes na luz do trato gastrointestinal colabora para o aumento do peso da mucosa
intestinal e reduz o risco de translocagdo bacteriana, 0 que constitui um processo comum no
intestino imaturo dos recém-nascidos (ODDIE; YOUNG; MCGUIRE, 2017; DUTTA et al.,
2015).
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Por definicdo, a nutricdo enteral plena é atingida quando o recém-nascido faz a
ingestdo de 100 a 150 ml/kg/dia de leite (MARGOTO, 2013) ou a tolerancia enteral de pelo
menos 150ml/kg/dia (CORVAGLIA et al.,, 2014). Um prazo importante para atingir a
nutricdo enteral plena é de 10 dias; quando ultrapassado esse periodo, ha um aumento
significativo de risco de sepse tardia (RENNESTAD et al.,2005).

Apesar das poucas publicagdes sobre a IOC, alguns ensaios clinicos controlados
randomizados que avaliaram o tempo para atingir a nutricdo enteral plena identificaram que
0s prematuros de muito baixo peso tratados foram beneficiados em rela¢do ao grupo placebo
(ABD-ELGAWAD et al., 2020; RODRIGUEZ et al., 2011; ZHANG et al., 2017). J& outros
estudos ndo encontraram os mesmos resultados (LEE et al., 2015; ROMANO KELLER et al.,
2017). Estas investigacdes, de uma forma geral, apresentaram algumas limitaces como: a
auséncia de definicdo de desfechos clinicos importantes; pequenos tamanhos de amostra; além
da multiplicidade de protocolos, no que se refere ao inicio da terapia; numero de doses diarias
e periodo de tratamento (SOHN et al., 2015; RODRIGUEZ et al., 2011; GLASS et al., 2017;
ROMANO KELLER etal., 2017).

A 10C pode ser considerada uma estratégia de prevencdo primaria com possibilidade
de reducdo do risco de morbimortalidade neonatal e de custos com a saude, uma vez que
neonatos prematuros de muito baixo peso, quando ndo expostos a alimentacdo entérica,
retardam a nutricdo enteral plena e aumentam o risco de complicacdes infecciosas e de morte
(WHO/UNICEF, 2018; SEIGEL et al., 2013; ABD-ELGAWAD et al., 2020; RODRIGUEZ et
al., 2011; GAROFALO; CAPLAN, 2018).

Diante da existéncia de poucos estudos sobre 10C — apenas um estudo nacional
publicado — e das controvérsias encontradas, propde-se realizar uma revisdo sitematica e um
estudo de intervencdo sobre o efeito da imunoterapia orofaringea de colostro na redugdo do
tempo para alcancar a nutri¢do enteral plena em recém-nascidos prematuros com muito baixo

peso.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

=>» Realizar uma reviséo sistematica e um estudo de intervencdo sobre o efeito da
imunoterapia orofarigea de colostro na redugdo do tempo que 0s recém-nascidos

prematuros com muito baixo peso levam para alcangarem a nutri¢do enteral plena.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

=>» Realizar revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos sobre o efeito da
imunoterapia orofaringea de colostro na reducdo do tempo para alcangar a nutricdo

enteral plena em recém-nascidos prematuros com muito baixo peso;

=>» Auvaliar atraves de um estudo de intervencédo o efeito da imunoterapia orofaringea
de colostro na reducdo do tempo que os recém-nascidos prematuros com muito

baixo peso levam para alcancarem a nutri¢do enteral plena.
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3 REVISAO DE LITERATURA

O capitulo de revisdo de literatura desta tese é composto pelos seguintes temas:
prematuridade e baixo peso ao nascer; imunoterapia orofaringea de colostro; e nutricdo de

recém-nascidos prematuros.

3.1 PREMATURIDADE E BAIXO PESO AO NASCER

A prematuridade ocorre quando 0 nascimento acontece antes da gestagcdo completar 37
(trinte e sete) semanas ou 259 (duzentos e cinquenta e nove) dias, a partir do primeiro dia da
altima menstruacdo (ALMEIDA FILHO; BARRETO, 2013). No mundo, aproximadamente
30 (trinta) milhGes de criancas nascem precocemente e 16% dos neonatos apresentam baixo
peso (WHO, 2014).

O recém-nascido prematuro é classificado como de baixo peso quando, ao nascer,
apresenta menos de 2500g; de muito baixo peso, quando possui menos de 1500g; e de
extremo baixo peso, para pesagens inferiores a 1000g. Ou seja, condi¢des que os classificam
como recém-nascidos graves, com potenciais riscos biologicos e sociais (WHO, 2014).

No Brasil, 0 baixo peso ao nascer apresentou uma variacao crescente de 7,6% para
8,2% entre os anos de 2001 e 2010 (NILSON et al., 2015). No ano de 2013, nasceram
138.625 (cento e trinta e oito mil, seiscentos e vinte e cinco) prematuros com baixo peso no
pais (WHO, 2014). Na América Latina, € estimado que 9% das criancas apresentem, ao
nascer, peso abaixo do ideal (WHO/UNICEF, 2018).

Muitos estudos tém demonstrado uma estreita relacdo da prematuridade e baixo peso
com condicdes socioecondmicas das mées (VICTORA et al., 2011; AZAD et al., 2016).
Fatores de determinacdo social, como: condi¢cdo nutricional da mulher durante a gestacéo,
idade, etnia/raca, estatura, nivel de escolaridade materna, morbidade materna, paridade,
condi¢cBes socioecondmicas precdrias da gestante, histéria obstétrica anterior e
comportamentos de risco, a exemplo do habito de fumar, consumo de drogas/bebidas

alcdolicas e ingestdo de café estdo relacionados a prematuridade e ao baixo peso (VICTORA
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et al., 2011; AZAD et al., 2016; HENTGES et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2016; PORTO et
al.,2013).

Para Victora et al. (2011), outras causas também podem estar associadas a
prematuridade e/ou baixo peso, como: problemas ligados ao aparelho genital feminino,
alteracBGes placentérias (placenta prévia e descolamento prematuro) e excesso de liquido
amniético. Os recém-nascidos prematuros de muito baixo peso frequentemente apresentam
morbidades, como: enterocolite necrosante, taquipnéia transitéria do recém-nascido,
hemorragia periintraventricular, sindrome do desconforto respiratdrio, ictericia, pneumonia,
sepse (ABD-ELGAWAD et al., 2020; RODRIGUEZ et al., 2011; SHARMA et al., 2020;
SEIGEL et al., 2013). Além da morbimortalidade, globalmente, os custos relacionados com
atencdo a saude desse grupo populacional sdo elevados (WHO/UNICEF, 2018).

Estratégias de baixo custo podem contribuir para a prevencdo de morbidades e
tratamento desses recém-nascidos. Dentre elas, destaca-se a I0C como uma alternativa
possivel e viavel para auxiliar o desenvolvimento dos neonatos (RODRIGUEZ et al., 2011;
SEIGEL et al.,, 2013). Com o0 avan¢o da neonatologia, um numero crescente de recem-
nascidos prematuros com muito baixo tem sobrevivido. Na atencéo a salde dos neonatos, é
preciso buscar como meta a reducgéo de danos e sequelas para permitir uma melhor qualidade
de vida para essa populacao e suas familias.

As mulheres precisam de melhores condi¢des de vida e saude, de uma qualificada
assisténcia de planejamento familiar e pré-natal. Recém-nascidos prematuros com muito
baixo peso podem ser salvos, aliando-se viaveis praticas de baixo custo, tais como:
administracdo de injecdes de esteroides pré-natais as mulheres gravidas em risco de trabalho
de parto prematuro, cuidados de rotina no pré-parto e pos-parto para a diade mae e filho,
estabelecimento do “método canguru” e administracdo de antibidticos para tratar as infeccGes
(WHO, 2014).

3.2 IMUNOTERAPIA OROFARINGEA DE COLOSTRO

A imunoterapia orofaringea de colostro se da pela introducédo do colostro cru da mae
diretamente na mucosa oral dos recém-nascidos prematuros, sobretudo os de muito baixo
peso, com fins imunoldgicos e ndo nutricionais (RODRIGUEZ et al., 2009). Embora a

administracdo orofaringea de gotas de colostro seja a forma mais comum desta terapia, pela
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facilidade de aplicagéo e absorcéo via oral dos efeitos imunomoduladores do colostro, outras
vias também ja foram utilizadas, como: a higiene oral, com a utilizacdo de um swab na
mucosa oral direita e esquerda (GLASS et al., 2015) e lavagem gastrica (RODRIGUEZ et al.,
2011; GLASS et al., 2015; PATEL, SHAIKH, 2007).

O conceito da imunoterapia orofaringea de colostro é relativamente novo, com estudos
datados dos anos 2000 (RODRIGUEZ et al., 2009; RODRIGUEZ et al., 2011; GLASS et al.,
2015; ABD-ELGAWAD et al., 2020; ZHANG et al., 2017; LEE et al., 2015; ROMANO
KELLER et al., 2017; SHARMA et al., 2019) que, até o0 momento, vém tentando provar
evidéncias dos efeitos benéficos dessa terapia na saude dos neonatos prematuros. Tais
investigacOes sdo baseadas no pressuposto de potencial interagdo das citocinas colostrais com
as células do tecido linfoide da orofaringe dos neonatos, que potencialmente pode levar a
efeitos imunoestimulatorios (RODRIGUEZ et al., 2011). Dentre 0s componentes
imunobiolégicos do colostro, destacam-se: a Imunoglobulina A Secretdria (IgA secretéria),
lisozima, leucdcitos, interleucina 10 e fator de necrose tumoral (TNFa), que atuam
diretamente nas mucosas, protegendo-as dos agentes infecciosos. Existem ainda a lactoferrina
e o0s oligossacarideos, que protegem a mucosa intestinal de lesbes causadas pelos radicais
livres. Esses elementos consistem em uma barreira de protecdo nas mucosas contra agentes
patdgenos e atuam na prevencdo da enterocolite, que € uma das principias morbidades que
acometem o0s recém-nascidos prematuros (ANDREAS et al., 2015; RODRIGUEZ et al.,
2015).

A imunoterapia com a utilizacdo do colostro cru pode funcionar como substituto
natural da exposicao ao liquido amnidtico até que os alimentos orais possam ser introduzidos
de forma segura para 0s recém-nascidos prematuros com muito baixo peso (UNDERWOOD;
GILBERT; SHERMAN, 2005). Defende-se que esta terapia podera resultar em respostas
imunes benéficas e distintas da exposicdo enteral, por meio da alimentacdo nasogastrica
(RODRIGUEZ et al., 2010).

E importante destacar que, no espaco intrauterino, o feto deglute uma quantidade
significativa de liquido amniédtico, o qual possui uma acdo de maturidade direta no trato
gastrointestinal. Ademais, no Gltimo trimestre de gestacdo, uma alta concentracdo de fatores
de crescimento atingem as células epiteliais do trato gastrointestinal, havendo um aumento do
peso da mucosa intestinal na ordem de 146% e o feto deglute até 750ml (setecentos e
cinguenta mililitros) de liquido amnidtico por dia (UNDERWOOD; GILBERT; SHERMAN,
2005).
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O recém-nascido prematuro tem seu desenvolvimento intrauterino interrompido no
Gltimo trimestre, importante fase para prover a maturidade de seus sistemas gastrointestinal e
imunoldgico. Dessa forma, no periodo logo ap6s o nascimento, existem alteracdes estruturais
e funcionais no trato gastrointestinal, representando uma janela critica para regulacdo de
processos inflamatérios que podem atuar localmente ou se disseminarem para Orgdos a
distancia (GAROFALO; CAPLAN, 2018).

Devido a essa semelhanca da composic¢do do colostro com o liquido amniético e da
necessidade de se ofertar aos recém-nascidos prematuros com muito baixo peso condicGes
gue mimetizem seu crescimento intraitero, é que neonatologistas e estudiosos tém buscado
avaliar possiveis intervencGes como o uso da terapia imunoldgica de colostro (BRASIL,
2017).

Uma coorte retrospectiva realizada nos anos de 2007 a 2011 com recém-nascidos
prematuros nos primeiros dois dias de vida considerou que o uso da IOC é seguro, viavel e
pode trazer beneficios nutricionais, além de reduzir algumas doengas gastrointestinais. No
entanto, concluiram que mais estudos sdo necessarios para determinar a reducdo da
morbimortalidade neonatal (SEIGEL et al., 2013).

Um ensaio clinico controlado randomizado observou que a administracdo de colostro
na mucosa oral dos recém-nascidos, nos primeiros dias de vida, altera a microbiota oral.
Nesse estudo, a microbiota bucal mudou significativamente ao longo do periodo de 96
(noveta e seis) horas em todos os recém-nascidos. Os padrdes de colonizacao diferiram entre
0s grupos com Planococcaceae, nas 48 (quarenta e oito) e 96 (noventa e seis) horas no grupo
de colostro, e Moraxellaceae e Staphylococcaceae, com predominancia das 48 (quarenta e
oito) e 96 (noventa e seis) horas, respectivamente, no grupo controle (SONH et al., 2016).

Outro ensaio clinico prospectivo aleatorio realizado por Romano-Keeler et al. (2017)
para determinar os efeitos da imunoterapia orofaringea de colostro sobre a representacdo
salivar de péptido imune em lactentes prematuros ndo demonstrou diferenca na microbiota
oral na comparagéo entre os grupos de estudos, mas identificou a reducdo de 16 (dezesseis)
dias na mediana do tempo de internacao no grupo tratado com colostro.

Ensaio clinico controlado randomizado ocorrido no Brasil, que utilizou 0,2 ml de
colostro materno comparado a utilizacdo de agua estéril via orofaringea, a cada 2 (duas) horas
(por 48 horas) na mucosa oral dos recém-nascidos prematuros, comegando nas primeiras 48
(quarenta e oito) horas até 72 (setenta e duas) horas de vida, mostrou que ndo houve diferenga

estatisticamente significante entre os grupos quanto a incidéncia de sepse clinica e
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comprovada; as medidas de IgA sérico foram similares; e as medidas de IgA na urina nao
apresentaram diferenca (FERREIRA et al., 2019).

Um ensaio clinico realizado na Tailandia para investigar o efeito da administracao de
colostro orofaringeo sobre infecgdes nosocomiais em recém-nascidos prematuros ndo mostrou
diferenca significante na taxa de infeccdo entre os grupos (TUNGTANG; DARAMAS;
WITTAYASOOPORN, 2018). Outros estudos avaliaram diferentes desfechos, como:
pneumonia associada ao uso do ventilador (THIBEAU et al., 2013), mortalidade (ABD-
ELGAWAD et al., 2020; FERREIRA et al., 2019; RODRIGUEZ et al., 2011; LEE et al.,
2015; PATEL,; SHAIKH, 2007; SHARMA et al., 2019; THIBEAU et al., 2013), tempo para
alcancar a nutricdo enteral plena (ABD-ELGAWAD et al., 2020; FERREIRA et al., 2019;
RODRIGUEZ et al., 2011; LEE et al., 2015, SHARMA et al., 2019; GLASS et al., 2015,
ZHANG et al., 2017), dentre outros.

De uma forma geral, os estudos publicados sobre a utilizagdo da 10C apresentam uma
variedade na aplicacdo do protocolo de tratamento, variando no tempo para inicio, numero de
doses e duracdo da terapia (2 (dois) a 7 (sete) dias, ou até o recém-nascido prematuro
completar 32 semanas gestacionais corrigidas, ou até mesmo atingir a nutricdo enteral plena),
como também no volume das doses administradas (0,1-1,0 ml). A maioria dos protocolos
utilizou 0,1 ml de colostro orofaringeo nas mucosas oral direita e esquerda dos recéem-
nascidos de 3 (trés) em 3 (trés) horas (RODRIGUEZ et al., 2011; LEE et al., 2015; SOHN et
al., 2015; ROMANO KELLER et al., 2016; GLASS et al., 2017; ZHANG et al., 2017,
FERREIRA et al., 2019, da CRUZ MARTINS et al., 2020).

3.3 NUTRICAO DE RECEM-NASCIDOS PREMATUROS

Recém-nascidos prematuros de muito baixo peso (<1500g) apresentam reservas
nutricionais para poucos dias, diretamente proporcionais ao seu tamanho, além de um
hipermetabolismo (UNDERWOOD, 2013), sendo, portanto, necessario um suporte seguro e
rapido que promova ndo somente o crescimento adequado, mas o bom desenvolvimento
neurolégico (BRASIL, 2011).

O grande desafio na nutricdo dos recém-nascidos prematuros € conseguir oferecer uma
quantidade adequada de nutrientes equivalente aquela recebida por via placentaria
(OLIVEIRA; SIQUEIRA; ABREU, 2008). Torna-se meta ofertar a esses recém-nascidos
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(RN) um suporte nutricional apropriado, com o intuito de fazer com que 0 peso dos mesmos
se aproxime do ganho ponderal e do desenvolvimento de um feto que nasceria a termo, sem
apresentar efeitos metabolicos indesejaveis, deficiéncias nutricionais ou toxicidades
decorrentes de uma exagerada oferta nutricional (BRASIL, 2011).

Os fatores relacionados a desnutricdo proteico-calérica causam alteracdo no
crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor dos recém-nascidos prematuros. A condicao
de alta taxa metabdlica associada a baixa oferta de nutrientes sugere que seja realizada, nesses
recém-nascidos, uma avaliagdo nutricional imediata, com o intuito de diminuir os danos
neurologicos frequentes (HULST et al., 2004). Esses prematuros com muito baixo peso
apresentam caracteristicas anatomofisioldgicas que sdo especificas da condigdo da
prematuridade e os tornam vulneraveis no periodo neonatal.

Uma das maneiras adequadas para prover a adaptacdo desses individuos ao ambiente
extrauterino € nutrir precocemente para favorecer o seu desenvolvimento e crescimento
apropriados. Com o0 objetivo de evitar sequelas, por conta do comprometimento no
crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor nos recém-nascidos, torna-se imperativo o
inicio precoce da alimentacdo parenteral e enteral, bem como uma adequada avaliacdo
nutricional (ODDIE; YOUNG; MCGUIRE, 2017).

A avaliacdo nutricional deve ser feita por especialistas, com o intuito de mensurar o
perfil metabdlico com indicadores clinicos, bioguimicos e antropométricos. E importante
avaliar o ganho ponderal dos RN, identificando as necessidades especificas para cada um
deles, uma vez que existem caracteristicas inerentes a semana gestacional ao nascer. A
monitorizacdo nutricional no prematuro é feita a partir da obtencdo de medidas
antropométricas, como: peso, comprimento, perimetro cefalico e circunferéncia braquial
(MARGOTTO, 2013).

Apos um adequado critério avaliativo estabelecido, os RN precisam se alimentar,
conforme indicacao e estabilidade clinica. Recém-nascidos com muito baixo peso precisam de
cuidados especificos, pois possuem dificuldade para sugar o seio materno, por nao
conseguirem coordenar a suc¢do-degluticdo-respiracao, podendo apresentar risco de aspiracao
(MOREIRA, LOPES, CARVALHO, 2004).

Nas ultimas décadas, foram identificadas algumas praticas nutricionais inadequadas
associadas a fatores de risco que podem comprometer a salde dos neonatos prematuros.
Dentre elas, encontra-se o retardo na introducéo da alimentacgao enteral, justificada por alguns
profissionais como uma prevencdo das complicacdes do trato gastrointestinal. De acordo com

Ziegler (2011), o inicio precoce da nutri¢do enteral esta associado ao risco de enteroclotite.
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No entanto, recomendacfes mais recentes vém mostrando o contrario, pois ja se
justifica que a nutricdo precoce, por meio do recebimento de nutrientes na luz do trato
gastrointestinal, sera uma colaboradora vital para o crescimento do 6rgao e favorecimento de
muitos outros beneficios (ODDIE; YOUNG; MCGUIRE, 2017).

Inclusive, o tempo em que 0 recém-nascido prematuro se mantém em jejum favorece a
translocacdo bacteriana no intestino imaturo, expondo-0 a um maior risco infeccioso e de
enterocolite (DUTTA et al., 2015). Além disso, a nutricdo do recém-nascido prematuro
beneficia o crescimento fisico e o desenvolvimento das células cerebrais, o que faz com que o
cérebro fique maior e melhore a funcdo cognitiva (OLIVEIRA; SIQUEIRA; ABREU, 2008;
ZOMIGNANI et al., 2009).

Nas primeiras semanas de vida, € importante avaliar a qualidade e quantidade da oferta
nutricional diaria, pois as calorias, lipidios e aminoacidos oferecidos via nutri¢cdo parenteral
estdo associadas ao desenvolvimento posterior. A nutricdo parenteral é indicada no periodo de
instabilidade clinica dos neonatos prematuros, quando o trato digestério ainda ndo esta apto
para a via alimentar, embora esse tipo de nutricdo ndo consiga ofertar todos os nutrientes
necessarios para o desenvolvimento dos recem-nascidos. Assim, a nutricdo parenteral
exclusiva deve ocorrer por um curto periodo e, logo que possivel, deverdo receber a nutricdo
enteral minima ou trofica (DUTTA et al., 2015).

Considera-se nutricdo enteral minima ou trofica aquela em que o recém-nascido
prematuro ingere pequenas quantidades, em até 25ml/kg/dia, e nutricdo enteral plena como
sendo uma oferta de 100 a 150ml/kg/dia (MOREIRA et al., 2013). A nutricdo enteral
contribui por evitar a atrofia das vilosidades da mucosa intestinal, alem de favorecer
beneficios, como: atingir mais rapido a alimentacdo enteral plena, ganho ponderal mais
rapido, menor necessidade de fototerapia e menor intolerancia alimentar (OLIVEIRA,
SIQUEIRA; ABREU, 2008).

O recém-nascido prematuro com baixo peso € incapaz de receber a alimentagdo por
via oral, necessitando de sondas para nutricdo enteral. Sendo assim, a via de escolha é a
gastrica, reservando-se a pds-pildrica para as excecdes. A transicao para a via oral deve ser
realizada em tempo oportuno, o mais precocemente possivel (DUTTA et al., 2015).

A velocidade de transicdo entre as alimentacfes dos recém-nascidos prematuros
acontece de forma individualizada: a mesma ir4 variar conforme tolerdncia e capacidade
clinica de absor¢do para cada organismo (LAPILLONE et al., 2013). As primeiras 48
(quarenta e oito) horas de vida sdo consideradas como um periodo ideal para inicar a dieta

enteral, que deve conter em torno de 20ml/Kg/dia, priorizando sempre o leite humano ou
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férmula especifica para o prematuro. Para os prematuros com peso de 1000g, realizar avangos
de 20-30ml/Kg/dia; e para os menores, 0 avanco de 15 a 25ml/Kg/dia pode ser considerado
adequado (NEU, 2007). Um minimo intervalo entre as dietas ofertadas via sonda géastrica por
bomba de infusdo continua pode favorecer uma melhor tolerdncia e possibilitar uma

progressdao mais rapida para a dieta enteral plena (PREMJI; CHESSEL, 2011).

4 MARCO TEORICO

4.1 NEXO SOCIAL

Algumas variaveis podem interferir diretamente na relacdo do efeito da 10C, no
periodo necessario para alcancar a nutricdo enteral plena, em RNPT-MPB. Assim, a
construcdo de um modelo tedrico objetiva apresentar o mecanismo de determinacéo social e
bioldgico entre a exposicdo e o desfecho desta investigacdo, sob a égide do conhecimento
vigente.

A prematuridade é um fator de risco para a morbimortalidade neonatal, sendo
responsavel por grande parte da sua ocorréncia (BOCCOLINI, 2017). O peso ao nascer e suas
categorias (muito baixo peso e extremo baixo peso) constituem, por sua vez, uma outra
importante condicdo para agravar a sadde na infancia e vida adulta, além de contribuirem para
alterar o nivel socioecondémico de um pais (UNICEF/OMS, 2018). Considera-se que a
ocorréncia simultanea desses dois eventos pode potencializar os riscos de doengas infecciosas,
de mortalidade neonatal e de possiveis sequelas futuras (WHO, 2012)

Paises em desenvolvimento, como o Brasil, apresentam elevadas taxas de
prematuridade e baixo peso ao nascer (WHO, 2018). Essa condi¢do confere ao pais um
indicador desfavoravél a satde da populacdo, ocupando a 102 posi¢do entre as na¢Ges onde
sdo registrados mais casos de prematuridade (WHO, 2018). Nos paises em desenvolvimento,
a prematuridade esta associada aos fatores de ordem socioeconémica e de estilo de vida, tais
como: doengas e infeccBes maternas; consumo de bebida alcdolica, droga e fumo na gestacao;
baixo indice de massa corporal materna pré-gestacional; fatores étnico-raciais; renda familiar;
nivel de escolaridade; idade materna; ocupacdo (trabalho materno); e menor nimero de
consultas de pré-natal realizadas (AZAD et al., 2016; WHO, 2014; VICTORA et al., 2011,
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HENTGES et al., 2010; PORTO et al., 2013; BEHRMAN; BUTLER, 2007; CARVALHO;
OLIVEIRA, 2019).

Esses fatores de determinacdo social da saude se relacionam diretamente as condicfes
de vida das gestantes e as expGem a maiores riscos e piores prognosticos durante a gestacao.
Ademais, o prematuro de muito baixo peso pode apresentar uma condicdo de salde
vulneravel, devido a imaturidade generalizada de seus 6rgdos e sistemas, sobretudo uma
imaturidade dos sistemas imunologico e gastrointestinal (WHO, 2014).

O prematuro de muito baixo peso pode apresentar restricdo de crescimento
extrauterino e desnutrigdo associada ao elevado metabolismo nos primeiros dias de vida: isso
pode ocorrer devido a uma maior perda de calor e evaporacao relacionados a pele fina e a
maior relacdo superficie/massa. Algumas situacfes, como: dificuldade respiratoria e sepse,
medicacbes como cafeina, insulina e dexametasona podem também aumentar os gastos
energéticos do pré-termo (WAHLIG, et al., 1994), fazendo com 0s neonatos necessitem de
um adequado suporte nutricional precoce. Espera-se que a nutri¢do ocorra pela via géstrica,
sendo, inicialmente, a nutricdo enteral trofica ou minima e, logo posteriormente, a plena
(DUTTA et al., 2015).

Neste sentido, a IOC tem sido aventada como uma estratégia que pode promover a
reducdo do tempo no alcance da nutricdo enteral plena para esses recém-nascidos (ABD-
ELGAWAD et al., 2020; RODRIGUEZ et al., 2011; SHARMA et al., 2019; GLASS et al.,
2015, ZHANG et al., 2017). No entanto, outros fatores associados ao nascimento prematuro
podem influenciar de forma negativa o alcance da utilizacdo precoce da via enteral, a exemplo
da idade gestacional e peso ao nascer. Isso ocorre porque, quanto menor for o recém-nascido,
mais imaturo e instavel ele pode se apresentar, com maior risco para ecore de Apgar reduzido,
e maior instabilidade clinica, retardando a introducdo precoce da alimentacdo entérica e
apresentando complicagdes e intolerancia alimentar (MARGOTO, 2013; WHO, 2012).

A inexisténcia de qualidade na assisténcia recebida ao nascer, auséncia de uma
companhia na situacdo conjugal e a presenca de alguma doenca especifica nesses individuos
sdo outros fatores que podem agravar o quadro de salde e retardar a alimentacdo pela via
gastrica (OLIVEIRA et al., 2016; (MOREIRA, LOPES, CARVALHO, 2004).) , assim como
hipertensdo gestacional (VICTORA et al., 2013; WHO, 2014) e um maior nimero de dias
em uso da ventilagdo mecénica (COUTO; MOREIRA; HOHER, 2012), que podem levar a
piores prognasticos gestacionais e de saude do neonato.

A hipertensdo gestacional pode favorecer o nascimento precoce associado a um peso

insufuciente — condic¢des que configuram 0 neonato como grave e potencialmente de risco,
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devido a uma maior imaturidade do sistema imunolégico (VICTORA et al., 2013; WHO,
2014). De uma forma geral, esse neonato podera estar mais exposto a desfechos clinicos
desfavoraveis, inclusive o retardo para alcangar a nutri¢do plena (LEE et al., 2015; ROMANO
KELLER et al., 2017).

Ademais, RNPT-MBP quase sempre necessitardo de suporte ventilatorio, pois podem
apresentar a sindrome do desconforto respiratorio, que os fardo requerer ventilacdo mecanica
apos o nascimento (EDWARS; KOTECHA; KOTECHA, 2013; RAMANATHA;
SARDESAI, 2008). Uma maior duracdo da ventilagdo mecanica ainda pode levar a
morbidade respiratoria, incluindo peneumonia associada a ventilacdo e displasia
broncopulmonar (BATTIN; KNIGHT; KUSCHEL; HOWIE, 2012) — condi¢Ges importantes
que podem retardar a recuperacao do neonato.

Todavia, com apoio, promocao e incentivo ao aleitamento materno, além da atuacao
com estimulagdo ndo nutritiva e, quando oportuna, nutritiva pode-se auxiliar o
desenvolvimento do sistema estomatognatico e, assim, pode haver um avan¢o da nutri¢do e
consequente melhor ganho de peso (NEIVA, 2003; MOREIRA, LOPES, CARVALHO,
2004). Considerando que a succdo € a forma mais adequada e eficiente de oferecer os
nutrientes necessarios para 0s recém-nascidos, a correcao dessa fungdo ao lado dos potenciais
beneficios do uso do colostro via orofaringea podem, em tese, constituir beneficios
importantes a esse grupo populacional.

O tipo de parto € um fator predisponente para melhores condicGes de satde dos recém-
nascidos, visto que nascer de parto natural confere ao organismo dos prematuros uma melhor
resposta imunoldgica, inclusive maturacdo da microbiota intestinal, em relacdo aos que
nascem de parto cesareo. O contato precoce desses recém-nascidos com as bactérias do canal
vaginal, como os lactobacilos e bifidobactérias é considerado um importante fator protetor
para reduzir os riscos de desordens imunes. O parto cesareo, quando associado ao uso de
antibidtico, causa uma transferéncia insuficiente de bactérias da mée para o neonato que leva
a um desequilibrio microbiano (SANDALL et al., 2018).

Sendo assim, os fatores supracitados podem influenciar, com diferentes intensidades, o
efeito da intervencdo com uso do colostro na reducdo do tempo para alcancar a nutricao

enteral plena em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso (Figura 01).
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Figura 01: Diagrama do modelo tedrico proposto para avaliar o efeito da imunoterapia
orofaringea de colostro na redugdo do tempo para alcancar a nutri¢do enteral plena em recém-

nascidos prematuros com muito baixo peso
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Fonte: Elaboragdo propria (2021).

4.2 PLAUSIBILIDADE BIOLOGICA

A 10C pode oferecer aos recém-nascidos prematuros uma melhora imunoldgica e
desenvolvimento da maturidade intestinal, o que pode proporcionar o inicio precoce da
nutricdo enteral e melhor desenvolvimento (RODRIGUEZ et al., 2009; SEIGEL, et al., 2013;
ABD-ELGAWAD et al., 2020). E importante que o trato gastrointestinal dos recém-nascidos
seja colonizado de forma completa por bactérias entéricas que favorecam as fungdes
antibacterianas, de imunomodulacdo e metabdlitos nutricionais reduzindo, assim, a
proliferacdo e disseminacdo de bactérias multirresistentes em fases posteriores (BRANDT;
SAMPAIO; MIUKI, 2006).

No colostro sdo encontradas substdncias com atividade antiinflamatoria, como:
imunoglobulina A (IgA), lactoferrina, lisozima, oligossacarideos, mucina, fibronectina,

moléculas do sistema complemento, fatores de crescimento, prostaglandina E1 e E2, e alguns
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dos fatores com atividade antimicrobiana. Além disso, sdo encontradas citocinas, agentes
antioxidantes, como catalase, alfa-tocoferol, beta-caroteno e antiproteases, como a alfal anti-
tripsina e o inibidor da elastase (CASTELLOTE et al., 2011).

Ademais, as imunoglobulinas IgA e IgM sdo presentes em maior quantidade no leite
materno, resultantes da estimulagdo antigénica da mae associada aos tecidos linfoides ligados
a mucosa (MALT), em particular, a arvore brénguica (BALT), devido ao contato materno
com agentes infecciosos durante o periodo perinatal (ANDREAS et al., 2015).

A IgM é a segunda imunoglobulina mais abundante no colostro: quando ndo ha IgA
suficiente no leite materno, ela atua como mecanismo compensatorio. Sendo assim,
anticorpos IgM podem ter um importante papel na defesa das superficies mucosas do lactente,
pois, em alta avidez, esses anticorpos sdo reativos para virus e bactérias (ANDREAS et al.,
2015). Outras imunoglobulinas, como a IgE, encontram-se também em baixa concentracdo no
colostro humano, podendo se ligar a microrganismos e outros antigenos nas mucosas. A IgE,
quando realiza essa ligagdo, leva a liberacdo de mediadores quimicos pelos plamdcitos,
aumentando a permeabilidade vascular e facilitando a passagem de IgG para a luz intestinal
(XANTHOU, 1998).

O colostro, em sua composi¢do, apresenta também os componentes celulares como
fagdcitos polimorfonucleares e mononucleares, linfécitos, plasmdcitos e células epiteliais.
Desses componentes celulares se destacam os macrofagos, que apresentam alta atividade
fagocitaria para 0s microrganismos, pois apresentam receptores para a fracdo Fc da 1gG e IgA
e para componente o C3 do complemento, o que favorece sua atividade fagocitaria (ISLER et
al., 2008). Além de serem responsaveis pela fagocitose, os macréfagos produzem os fatores
do complemento (PALMEIRA; CARNEIRO-SAMPAIOQ, 2016).

Componentes imunologicos e bioquimicos, além das células imunocompetentes
existentes no colostro, interagem entre si e com a mucosa dos tratos digestivo e respiratério
do lactente, conferindo ndo apenas imunidade passiva, como também estimulo ao
desenvolvimento e maturacdo do préprio sistema imune de mucosas do neonato
(PASSANHA; CERVATO-MANCUSO; SILVA, 2010).

A barreira imunologica do trato gatrointestinal é formada por células do epitélio
mucoso, tais como: Placa Peyer, lamina propria, barreira linfoepitelial e a circulagdo hemato-
linfatica (DOUGLAS; CISTERNAS, 2004). Dividido em duas estruturas funcionais, o tecido
linfoide esta ligado ao intestino (GALT), que possui um local em que o sistema imune é

ativado por linfocitos intraepiteliais/lamina propria que estdo distribuidos aleatoriamente e
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tém contato direto com o antigeno e por células T que acionam os linfécitos B imaturo e a
IgM a trocar o is6topo por IgA (PAIXAO; CASTRO, 2016).

Também sdo encontrados no trato gastrintestinal dos recém-nascidos fatores de
crescimento que sdo horménios polipeptidicos, tais como: fator de crescimento epidérmico
(EGF), fator de crescimento insulina simile 1 (IGF-1), e fatores transformadores do
crescimento alfa e beta: eles promovem maturacdo da mucosa gastrintestinal, restringem a
penetracdo de substancias antigénicas potencialmente lesivas e demonstram ainda atividade
antiinflamatoria, suprimindo a fungéo linfocitaria (HURLEY; THEIL, 2011).

Os tratos respiratério e intestinal dos neonatos apresentam fatores de reconhecimento,
gue podem ser encontrados em grande quantidade no colostro. Os principais sao os receptores
tipo Toll (TLR-2 e TLR-4), os quais interagem de forma sinérgica com o0s correceptores
CD14 e CD14 solavel para proporcionar o reconhecimento microbiano. No leite humano, os
receptores soltveis tipo Toll 2 (STRL-2), através do TRL-2 de superficie celular, regulam a
ativacdo das vias de defesa, considerando que existe uma reduzida resposta dessa célula no
organismo do neonato, que ocorre para favorecer a presenca das bifidobactérias, para
estabelecer uma microbiota benéfica (ANDREAS et al., 2015).

No recém-nascido pre-termo, foi observado que o colostro estimula o sistema imune
imaturo, funcionando como um prebidtico, desenvolvendo os tecidos linfoides da orofaringe e
intestino (RODRIGUES et al., 2009) Esses prebidticos funcionam como substratos para o
crescimento de bactérias benéficas que inibem a adesédo e o crescimento de micro-organismos
patogénicos.

A lactoferrina também é um prebidtico com fungBes antimicrobianas,
antiinflamatdrias, imunomoduladoras que se liga ao ferro impedindo seu consumo por
organismos patogénicos. Também pode agir em conjunto com a lisozima, encontrada em
grande concentracdo no leite humano, e de forma sinérgica destruir bactérias gram-negativas,
normalmente resistentes a acdo bactericida, ao promover a lise da membrana externa dos
patdgenos (ORIA; BRITO, 2016).

Além disso, os oligossacarideos presentes no leite humano promovem uma funcgédo
imunoldgica através da modulacdo da microbiota intestinal: sdo carboidratos de cadeias curtas
que ndo sdo absorvidos, mas servem de combustivel prebidtico para Bifidobactérias e
Bacteroides, duas espécies bacterianas altamente benéficas no microbioma infantil, que
fortalecem a funcgéo da barreira intestinal e podem inibir diretamente as bactérias patogénicas
(PAIXAO; CASTRO, 2016).
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Desta forma, parece plausivel a utilizagdo de colostro como terapia imunolégica para
recém-nascidos prematuros com muito baixo peso, uma vez que 0S componentes
imunoldgicos presentes no colostro e ofertados via terapia imunologica e/ ou ingeridos pelos
recém-nascidos, por meio de uma alimentacdo enteral, poderdo favorecer adaptacdo
imunoldgica adquirida por meio de beneficios, como: uma colonizacdo intestinal com a
microbiota adequada, melhora do funcionamento intestinal, inibicdo das respostas
inflamatorias epiteliais, transferéncias e respostas antigénicas adequadas, como também nao
causa maleficios, por ser considerada uma pratica segura, viavel, bem tolerada e que pode

trazer beneficios nutricionais (SEIGEL et al., 2013), conforme demonstra a Figura 02.
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Figura 02: Diagrama da plausibilidade bioldgica para o efeito da imunoterapia orofaringea de

colostro e reducdo do tempo para alcancgar a nutricdo enteral plena em recém-nascidos
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 SUBPRODUTO 1

Foi realizada uma revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos controlados
randomizados, por meio da andlise de estudos primarios que avaliaram o efeito do uso da
imunoterapia orofaringea de colostro na reducdo do tempo para alcancar a nutricdo enteral
plena em recém-nascidos prematuros com muito baixo peso, seguindo as recomendacdes do
PRISMA (Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis) (MOHER et
al., 2015).

Antes de iniciar a elaborag¢do de um protocolo para a realizacdo da revisdo sistematica,
foram consultadas a seguintes bases dados: Cochrane Library, Biblioteca Cochrane na BVS,
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Clinical Queries PubMed e PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews), e ndo foi identificada nenhuma
revisdo sistematica em andamento ou concluida sobre a teméatica. Um protocolo de reviséo foi

estabelecido antes da conclusdo do estudo e registrado no PROSPERO.

5.1.1 Critérios de Elegibilidade dos Estudos

Os critérios de elegibilidade consistiram em ensaios clinicos randomizados que
avaliaram o efeito da imunoterapia orofaringea de colostro no tempo que os RNPT MBP
(idade gestacional até 37 semanas e peso menor que 1500 g) levaram para alcangar a nutricdo
enteral plena. Ndo houve restricdo quanto a data de publicacdo. Foram excluidos os ensaios
clinicos ndo-randomizados, os estudos de coorte, de revisdo de literatura narrativa e

sistematica.

5.1.2 Fontes de informacéo (Bases de Dados)

Utilizamos como base de dados PubMed/Medline, Lilacs/ Bireme/Bvs, Scopus,
Embase, Cochrane Central e Web of Science. Para a literatura cinzenta foram consideradas as
seguintes publicacGes: Banco de Teses do Portal da CAPES, ISI of Knowledge (Portal
CAPES), ProQuest Dissertations & Theses Databases, protocolos de estudos do Clinical
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Trials e de estudos do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos. Foi realizada uma verificagdo

da lista de “Referéncias Bibliograficas” de estudos incluidos na revisdo.

5.1.3 Estratégia de Busca

Para o buscador Pubmed/Medline e o Cochrane Central, os descritores utilizados e
seus sindnimos foram retirados do Medical Subject Headings (MeSH); para a Lilacs e
Bireme, foram consultados os Descritores de Ciéncias da Saude (DEC). Para garantir uma boa
recuperacdo das informacdes no Lilacs e Bireme/BVS, foi elaborada uma estratégia de busca
com o operador booleano de adicdo (AND) dos termos nos dois idiomas (inglés e espanhol).
Na base Medline, foi adotada a estratégia que permite aumentar a sensibilidade da busca
incluindo os chamados “entry terms” ou operadores booleanos que se encontram dentro da

definicdo do termo MeSH.

5.1.4 Selecao dos estudos (triagem e selecao dos artigos)

Dois revisores selecionaram trabalhos mediante a leitura dos titulos e dos resumos.
Durante o processo de selecdo, os pesquisadores ndo estavam cientes das decisdes tomadas
pelo outro revisor. Apds essa fase, os dois pesquisadores leram, independentemente, o texto
completo dos artigos individualmente selecionados. Trabalhos que preencheram os critérios
de elegibilidade foram incluidos na revisdo sistematica. Qualquer desacordo entre 0s
pesquisadores sobre os critérios de elegibilidade foi resolvido por consenso por um terceiro

revisor.

5.1.5 Extracéo dos dados

Os dados foram extraidos dos trabalhos selecionados por dois pesquisadores
independentes e, posteriormente, julgados também por consenso entre eles e pelo terceiro
revisor. Os dados foram digitados em formato eletrénico na planilha do Microsoft Excel
contendo os seguintes campos: tipo de publicacdo, autor, ano de publicacdo, titulo do artigo,
objetivo, método de andlise, resultados, conclusdes, nome e QUALIS/ CAPES da revista, ano
da pesquisa, duragdo do seguimento, financiamento da pesquisa, pais do estudo, continente do
estudo, critério de inclusdo e de exclusao, tamanho da amostra, idade média dos participantes,

desvio padrdo da idade média, descricdo da intervencdo e controle, tempo de imunoterapia
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orofaringea de colostro, tempo para atingir a nutricdo enteral minima e nutricdo enteral plena,

covariaveis confundidoras e conflitos de interesses.

5.1.6 Avaliacao da qualidade dos estudos

Os artigos selecionados, apds preencherem os critérios de elegibilidade, tiveram sua
qualidade metodoldgica avaliada por dois examinadores diferentes para posterior comparacao.
A qualidade dos estudos selecionados foi avaliada usando o instrumento de risco-de-viés
recomendado pela Cochrane Collaboration para ensaios clinicos randomizados, Cochrane
risk-of-bias tool for randomized trials -RoB 2 (STERNE, et al., 2019). Essa ferramenta de
avaliacdo de qualidade metodologica contempla cinco dominios acerca de potenciais vieses,
como: 1) risco de viés decorrente do processo de randomizacao; Il) risco de viés no cegamento
dos participantes e equipe referente a alocacdo ou aderéncia; Il1) incompletude dos dados
referentes aos desfechos; V) risco de viés na avaliacdo da medida de desfecho e V) risco de
relato seletivo dos defechos. Para cada pergunta dos dominios, existem as seguintes respostas:
a) sim; b) provavelmente sim; c) provavelmente ndo; d) ndo; €) ndo informado. Ao final de
cada um dos cinco dominios, deve ser realizado o julgamento de risco de viés (STERNE, et
al., 2019).

Os vieses foram classificados em um risco global de acordo com os seguintes critérios:
1) alto, quando pelo menos um dominio for julgado como de alto risco de viés; 2) algumas
preocupacdes, quando pelo menos um dominio suscitar algumas preocupacdes; e 3) baixo,
quando todos os dominios forem de baixo risco (STERNE, et al., 2019).

5.1.7 Procedimento de Analise dos dados

Os estudos foram pre-selecionados de acordo com os critérios de inclusdo (por dois
revisores) com a ferramenta StArt (State of the Art by Systematic Review), e um terceiro
revisor foi consultado para obter consenso. Foi elaborado um resumo dos dados qualitativos
dos estudos incluidos, apresentando as caracteristicas das investigacGes para cada estudo. A
heterogeneidade estatistica foi avaliada usando o 1> da medida de associacdo global
(HIGGINS et al., 2003) e uma metanélise foi realizada. Para avaliar a diferenca média em
dias para alcancar a nutricdo enteral plena, a técnica ndo-padronizada foi utilizada na
metanalise de efeitos aleatorios (TURNER et al., 2012).
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Para combinar as estimativas de tamanho de efeito do estudo foi utilizado o método da
diferenca de média ponderada. Assim, a estimativa do efeito combinado nesse método
representou uma média ponderada de todos os estudos que incluiram comparacdes de grupo.

O peso atribuido a cada resultado individual na comparacdo do grupo de estudo na
anélise € em proporgdo inversa a variancia. Foi utilizado o programa estatistico STATA (Data
Analysis and Statistical Software) na verséo 15.1 (nimero de série: 401506208261).

5.2 SUBPRODUTO 2

Foi conduzido um estudo de intervencdo em recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso internados em unidade hospitalar de terapia intensiva neonatal, com o objetivo de
avaliar o efeito da imunoterapia orofaringea de colostro na reducdo do tempo para alcancar a
nutricdo enteral plena nestes recém-nascidos. O relato desse estudo cientifico foi baseado nas
recomendacOes do Consolidated Standards of Reporting Trials - CONSORT-2010 (SCHULZ
etal., 2010).

Esse estudo faz parte de um projeto maior de pesquisa intitulado “Colostroterapia,
nutricdo, crescimento pondero-estatural e morbimortalidade de recém-nascidos prematuros de
muito baixo peso atendidos pelo Sistema Unico de Salde (SUS): Ensaio clinico

randomizado”.

5.2.1 Desenho do estudo

Tratou-se de um estudo de intervencdo com grupo controle historico, no qual o fator
de exposicdo (imunoterapia orofaringea de colostro) foi manipulado pelo grupo de pesquisa.
O grupo tratamento foi comparado ao grupo controle, no que se refere a reducdo do numero
de dias para os recem-nascidos alcancarem a nutri¢do enteral plena.

Tal delineamento foi adotado pela obrigatoriedade ética, a qual demandava que todos
os individuos envolvidos, a partir do inicio da implementacdo de protocolo da intervencao,
fossem submetidos a imunoterapia orofaringea de colostro pela consideravel expectativa da
superioridade do efeito com a introducdo da terapia, conforme parecer emitido pelo Comité de

Etica em Pesquisa (Anexo A). Para minimizar a impossibilidade de randomizagio e
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cegamento, foram utilizados métodos analiticos para neutralizar a influéncia de potencias
covariaveis confundidoras (THIESE, 2014; HULLEY et al., 2015).

Grupo Tratamento: recém-nascidos prematuros de muito baixo peso, internados em unidade
neonatal, que foram submetidos a intervencdo a partir do periodo da implementacdo do
protocolo de imunoterapia orofaringea de colostro nas unidades neonatais. Maiores
detalhamentos do referido protocolo encontram-se previamente publicados (da CRUZ
MARTINS et al., 2020) (Apéndice H).

Grupo controle historico: recém-nascidos prematuros de muito baixo peso, assitidos nas
unidades neonatais envolvidas no protocolo de intervencédo, previamente a implementacédo do

protocolo da imunoterapia orofaringea de colostro na unidade neonatal.

Figura 01: Diagrama do estudo de intervencdo com controle historico.
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Fonte: Elaboragdo propria (2021).
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5.2.2 Participantes

Os participantes do estudo foram a diade mae-filho. Destaca-se, como critério de
inclusdo para a mae, ter dado a luz a um recém-nascido prematuro de muito baixo peso (<37
semanas gestacionais e peso ao nascer < 1.5009), admitido nas unidades neonatais envolvidas.

Constituiram critérios de inclusdo para os recém-nascidos: iniciar a terapia até 72h de
vida, estar em “dieta zero” (ndo estar usando nenhum tipo de alimentacdo por via enteral); em
uso de alimentacdo parenteral; clinicamente estveis (normotenso, eupneico, afebril e com
saturacdo de oxigénio > 93%) nas trés horas que anteciparam o inicio do protocolo de 10C.

Dentre os critérios de exclusdo para a mée, considerou-se o registro em prontuario:
histérico materno de abuso de substdncias ou drogas ilicitas; presenca de desordem
psicoldgica (depressdo, esquizofrenia, transtorno bipolar); gestacdo mudltipla, a partir de
trigémeos; e maes contraindicadas para amamentar (retroviroses e citomegalovirus — Igm
positivo no momento da admissdo). Quanto aos RN, os critérios de exclusdo foram: uso de

medicamento vasopressor >10mcg/Kg/min e necessidade de intervencao cirdrgica imediata.

5.2.3 Local do estudo

O presente estudo foi realizado no municipio de Feira de Santana, a primeira cidade do
interior nordestino em populacdo, segunda cidade mais populosa do estado da Bahia, em torno
de 619.609 (seiscentos e dezenove mil, seiscentos e nove) habitantes (IBGE, 2020). Esta
localizada na regido do semiarido nordestino, considerada uma cidade de grande porte e com
um Produto Interno Bruto (PIB) per capita no ano de 2018 de 24.074,06 reais e um indice de
Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) de 0,712 (alto) em 2010, possuindo uma
qualidade de vida superior a 72,24% dos municipios brasileiros (IBGE, 2020).

A cidade de Feira de Santana tem o 69° maior PIB Municipal da nacdo, o terceiro
maior da Bahia e o maior do interior do Nordeste. E um importante centro industrial e
comercial do Brasil, possui um comércio forte e um grande poder de compra. Vivem na zona
urbana cerca de 91,7% da populacdo do municipio, e na zona rural apenas 8,3%. 52,72% da

populacdo do municipio sdo mulheres e 47,42%, homens (IBGE, 2020).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_dos_50_munic%C3%ADpios_mais_populosos_do_interior_do_Nordeste_do_Brasil
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_dos_50_munic%C3%ADpios_mais_populosos_do_interior_do_Nordeste_do_Brasil
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_munic%C3%ADpios_da_Bahia_por_popula%C3%A7%C3%A3o
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O cenério de pesquisa foi constituido pelas unidades neonatais de cuidados intensivos
e intermediarios do Hospital Inacia Pinto dos Santos (Hospital da Mulher). A referida
instituicdo € mantida pela Fundacdo Hospitalar de Feira de Santana, com administracdo
indireta da Rede Municipal; e atende, por meio do SUS, a demanda da cidade e microrregido.
Atualmente, a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) conta com oito leitos; e a
Unidade de Cuidados Intermediarios (UCI), seis leitos.

O Hospital da Mulher é uma instituicdo publica de médio porte, que possui o titulo de
Hospital Amigo da Crianca desde 1992, e oferece servigos ambulatoriais diversos, além do
atendimento hospitalar a mulher e ao recém-nascido durante a gestacdo, trabalho de parto,
parto e puerpério (BRASIL, 2019).

5.2.4 Instrumentos de coleta de dados

Em ambos os grupos foram coletados os dados através dos formulérios de evolugao
clinica, nutricional e péndero-estatural do recém-nascido, e caracteristicas sociodemograficas
das maes. Para tanto, no grupo tratamento foram consultados os prontuarios dos respectivos
setores de internamento e, no grupo controle, os prontuarios do Servi¢o de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME), uma vez que os formularios que constituem os prontuarios sao iguais,
como também sdo estrurados da mesma forma para a coleta de informacdes.

Trés questionarios/formularios estruturados foram utilizados para a coleta de dados. O
primeiro, referente aos dados sociodemograficos maternos (data de nascimento, raca,
paridade, renda familiar, ocupacdo habitual, nivel de escolaridade/ anos de estudo); dados
obstétricos: pré-natal (nimero de consultas, orientacdo quanto ao aleitamento materno), parto
(idade  gestacional, tipo de parto) e habitos de vida (uso de
medicamento/antibidtico/corticosteroide, tabagismo, ingestdo de bebida alcodlica, ingestdo de
cafeina). Esse instrumento de coleta de dados contém informagdes sobre o recém-nascido,
como: data de nascimento, sexo, peso ao nascer, escore de Apgar (no 1° e 5° minuto de vida)
e medidas antropométricas (altura, perimetro ceféalico, toracico e abdominal).

O segundo formulario permitiu registrar dados sobre a evolucdo clinica diaria do
recém-nascido na unidade neonatal. No terceiro formuléario foram registrados dados sobre os
desfechos relacionados a mortalidade e morbidades, como: displasia broncopulmonar, doenga
da membrana hialina, enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular, insuficiéncia renal,

perfuracdo intestinal espontanea, persisténcia do canal arterial, pneumonia, pneumotorax,
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retinopatia do prematuro e sepse, como também o registro da evolu¢do pondero-estatural e

clinica da crianca.

Quadro 01: Covaridveis maternas e do recém-nascido que foram pesquisadas

[ Varidvel Independente | ( Desfecho ]

Imunoterapia orofaringea Reducéo do tempo para
de colostro alcancar a nutrigéo
enteral plena

L 4

O=tratamento Dias - ponto de corte de

1=controle 10 dias

| Varidvel Independente (Covaridwveis): |
[ Categorizacdo ou unidade de medida utilizada ]
| Waterna ] [ Recém-nascido |
[ Idade matema ][ Racaauto-referida ]| [ Idade gestacional ][ Sexo ]

0= negro medida em 0= feminino

2Mm anos o .

1=n&o negro semanas 1= masculino

[ Situacdo Conjugal ][ Trabalho ] [ Peso ao nascer ][ Escore de Apgar &' ]

U= separado
judicialmente,

divorciado, solteiro e 0= ndo-remunerado 0==1000 gramas 0= <6
vidvo 1= remunerado 1==1001 gramas 1==7
1=casado e unido
estavel
i Y N i Y i
e Mimero de Tempo de uso de Tempo FIE Hso de
Local de residéncia estacies antibidtico ventilagdo
L JL d ¥ J L JAR mecdnica J
0= rural 0= primigesta . .
: - dias dias
1= urbano 1= outra situacdo ( ) ( )
i Y i ™ “ T

(" ldade que alcancou

Mamero de Tipo de alimento na

consultas pré-natal Tipo de parto a nutrigao enteral alta hospitalar
L 7 N ” L minima o N "
U= leite materno
0= <6 consultas 0= artificial (dias) exclusivo )
1=z6 consultas 1= normal 1=farmula + leite
materno
[ Infeccdo na 1M Ruptura de 1( Idade que I  Menor peso
L gestacio J1L membrana recuperou o peso ) durante o
\ ao nascer JAN internamento y
O==sim 0=>=>24 horas
1=n3o 1==24 horas (dias) em gramas
[ Hipertensdo ][ Usode corticoide | | Peso na alta hospitalar ]
\ gestacional J1L na gestacido
O=sim 0=sim em gramas
1=ndo 1= ndo

Fonte: Elaboragdo propria (2021).
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5.2.5 Intervencéo

A variavel independente principal foi a imunoterapia orofaringea de colostro, definida
como a utilizacdo do colostro cru da mde do recém-nascido prematuro, diretamente
depositada na mucosa oral, com fins imunoldgicos e ndo nutricionais (RODRIGUEZ et al.,
2009; da CRUZ MARTINS et al., 2020).

Para 0 grupo tratamento, a mae que teve seu recém-nascido elegivel para fazer o uso
da imunoterapia orofaringea de colostro foi orientada sobre a pratica clinica. Nesse momento,
as possiveis duvidas foram esclarecidas e ofertado apoio a genitora da crianca. Foi utilizado
também um livreto informativo com linguagem acessivel sobre a terapia e estimulacdo da
producéo precoce do colostro através da extracao (Apéndice G).

Em seguida, as genitoras foram encaminhadas ao banco de leite humano (BLH) e
incentivadas a realizarem extracdo manual ou utilizarem a bomba extratora de leite
(Medela®), a cada duas ou trés horas, durante sete dias, com 0 objetivo de estimular a
lactogénese.

O colostro extraido foi armazenado em copo estéril devidamente identificado com
etiqueta, contendo as seguintes informacdes: nome da mae, data do parto, data de extragéo,
horario e nimero de ordem da coleta, validade e assinatura do coletador; e mantido sob
refrigeracdo por até 12 (doze) horas. Esse colostro foi manipulado em campo de chama estéril
e distribuido em aliquotas de 0,2 ml em seringas descartaveis tuberculinas, devidamente
identificadas com as mesmas informagfes do copo estéril. Foram fracionadas doses em
quantidades adequadas para completar o tratamento previsto para o dia, conforme o tempo de
inicio de coleta do colostro.

Importante ressaltar que as maes de recém-nascidos prematuros ficam alojadas na
“Casa da Puérpera”, espago destinado a hospedagem da puérpera enquanto o recém-nascido
prematuro encontra-se internado nas unidades neonatais; e, ao receber alta para o “Método
Canguru” a puérpera passa a ficar em alojamento conjunto com o recém-nascido.

O setor de distribuicdo do banco de leite humano dispensou as seringas contendo as
doses de colostro, conforme prescricdo médica e solicitacdo do setor de terapia intensiva. Em
caso de ter excedido a quantidade de colostro necessaria para ser utilizada, o0 mesmo ficou
acondicionado sob congelamento em copo estéril, identificado e armazenado em temperatura
entre -22°C e -3°C negativos em freezer vertical. Apds o periodo de 15 (quinze) dias, 0
colostro excedente foi pasteurizado, armazenado no estoque do banco de leite humano e

disponibilizado para qualquer recém-nascido da unidade hospitalar.
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Os recém-nascidos que foram tratados com a imunoterapia orofaringea de colostro
iniciaram a terapia até 72 (setenta e duas) horas de vida, receberam oito doses diarias de 0,2
ml (quatro gotas) de colostro a serem gotejadas na mucosa orofaringea, a cada trés horas, até
0 sétimo dia de vida do recém-nascido; sendo 0,1 ml (duas gotas) direcionado para o tecido
mucoso oral direito nos primeiros cinco segundos, e as duas gotas restantes foram
administradas no tecido mucoso oral esquerdo, até o décimo segundo, pela técnica de
enfermagem da unidade neonatal, previamente treinada para a administracéo da terapia.

Durante o procedimento, foram monitorados: batimento cardiaco, frequéncia
respiratdria, pressdo sanguinea e saturacdo do oxigénio de pulso. O tratamento seria
imediatamente interrompido, caso fossem observados: sinais de agitacdo, episodio de
dessaturacdo com saturacao de oxigénio menor que 93% ou percepc¢do de alteracdo dos sinais
vitais (pressao arterial, temperatura e respiracao). Assim que o recém-nascido voltasse a se
estabilizar clinicamente, poderia ser retomado o tratamento.

Ao grupo controle ndo foi ofertada a intervencgéo, visto que 0 mesmo se constituiu de
um controle historico: eram participantes que foram internados nos trés anos anteriores a

implementacdo da imunoterapia orofaringea de colostro nas unidades neonatais envolvidas.

5.2.6 Desfecho

O desfecho principal avaliado foi o alcance da nutrigdo enteral plena pelo recém-
nascido, em um tempo superior a 10 dias de vida. Esta, por sua vez, foi considerada quando
houve uma ingestao nutricional mais completa, contendo 150 ml/kg/dia (MARGOTO, 2013).
A nutricdo enteral plena foi considerada quando o volume diério da dieta registrada em
prontuarios fosse igual 150 ml/kg/dia de leite da prépria mae, do BLH ou férmula padréo para
a idade. Assim, o desfecho (pior condicdo) foi identificado quando o RN atingiu a nutricdo
adequada, em um prazo superior a 10 dias. Quando a nutri¢do enteral plena foi alcancada em

um tempo inferior a 10 dias, considerou-se a melhor condicao.
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5.2.7 Tamanho da amostra

Para calculo da amostra, foi utilizado o software OpenEpi 3.01 (2013): a = 0,05 ¢ 1-8
= 0, 95. Foram adotados os parametros do estudo de Rodriguez et al. (2011), relacionados ao
desfecho: tempo, em dias, para alcancar a nutricdo enteral plena em recém-nascidos
prematuros de muito baixo peso. No grupo tratamento, a média em dia para alcancar o
desfecho de interesse foi de 14.3 e o desvio padrdo de 5.7, e no grupo controle a média em
dias foi de 24.2 £ 8.7.

Para o célculo, adotou-se a relacdo entre as amostras de 1:1; assim, estimou-se um
numero minimo de 26 (vinte e seis) participantes no grupo tratamento e 26 (vnte e seis) no
grupo controle. Com o intuito de compensar as possiveis perdas, foram acrescidos em cada
grupo 20%, totalizando 62 (sessenta e dois) participantes para o estudo.

5.2.8 Recrutamento do Grupo tratamento

O grupo tratamento foi composto dos RNPT-MBP submetidos a intervencéo (I0C) -
a partir outubro de 2018 até setembro de 2020.

5.2.9 Selecao Grupo Controle

O grupo controle historico, por sua vez, foi avaliado por meio de prontuérios dos
RNPT-MBP internados, em um periodo que antecedeu a implementacao do protocolo de 10C,
de maio de 2015 a setembro de 2016.
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5.2.10 Procedimento de analise de dados

Para a elaboracdo do banco, tabulagdo de dados e para analise de associagédo entre as
variaveis de interesse, foram empregados os softwares IBM-SPSS (versdo 24.0, Chicago, IL,
USA, nimero de série: 10101181103) e 0 STATA (Data Analysis and Statistical Software) na
versdo 15.1(namero de série: 401506208261).

Na analise descritiva, foram obtidas as frequéncias simples e relativas das covariaveis
categoricas. Para as covariaveis continuas, foram estimadas as medidas de tendéncia central e
de dispersdo. Para avaliar a normalidade dos dados, foi empregado o teste de Shapiro-Francia.

O teste Qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher foi empregado para avaliar a
distribuicdo das covaridveis categoricas entre 0s grupos de comparacdo. O teste de Mann
Whitney foi adotado para comparacdo das covariaveis continuas entre 0s grupos, caso a
distribuicdo fosse ndo-paramétrica. Mediante distribuicdo normal, foi utilizado o Teste t de
Student para verificar diferencas entre 0s grupos.

Foi empregada a analise de regressdo logistica ndo-condicional, com o intuito de
avaliar a dimensdo do efeito da intervencdo no alcance da nutricdo enteral plena de 150
ml/kg/dia, em 10 dias de vida, entre os grupos de comparacdo. Inicialmente, o efeito foi
estimado pela Odds ratio bruta e seu respectivo intervalo de confianga a 95%.

As covariadveis foram testadas quanto a existéncia de confundimento, com o emprego
da estratégia backward, sendo considerada confundidora aquela que produziu uma alteracao
na medida de associagdo de, no minimo, 10%. Além disso, com base no modelo teorico-
conceitual elaborado por meio do critério da importancia epidemioldgica na hipétese sob
estudo, foram incluidas outras covariaveis consideradas confundidoras, como: idade materna,
hipertensdo gestacional e dias de ventilagdo mecénica (AZAD et al., 2016; WHO, 2014,
VICTORA et al., 2011; HENTGES et al., 2010; PORTO et al., 2013; BEHRMAN; BUTLER,
2007; CARVALHO; OLIVEIRA, 2019; COUTO; MOREIRA, 2012; RODRIGUEZ et al.,
2015). Posteriormente, foi calculada a Odds ratio e intervalo de confianca, devidamente

ajustados. O nivel de significancia empregado em todo o estudo foi de 5%.
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5.2.11 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica da Universidade Estadual de Feira de
Santana e aprovado sob CAAE n° 93056218.0.0000.0053 (Anexo A). Os dados obtidos foram
utilizados exclusivamente para a pesquisa, conforme previsto na Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude e na Lei No. 8.069/90 (Estatuto da Crianca e do Adolescente),
no Cddigo de Etica Médica (Resolugio CFM N° 1931/2009) e no Cddigo de Etica da
Enfermagem Brasileira (Res. 564/07). Foram asseguradas: confidencialidade, privacidade,
protecdo da imagem e ndo estigmatizacdo dos participantes.

Todos os participantes receberam um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e, no caso de menores, o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE),
explicando a realizacdo do estudo, os objetivos, riscos e beneficios a que poderiam estar
expostos. Este termo foi feito em duas vias, sendo que a primeira ficava com o participante e a
segunda era arquivada pelo pesquisador. Foi utilizado também o Termo de Consentimento
para Utilizacdo de Dados (TCUD), para coletar informacdes presentes nos prontuarios.

A participacdo em cada etapa do estudo foi voluntaria, podendo haver desisténcia em
qualquer uma das fases de coleta de dados. Foi assegurada a confidencialidade no uso das
informacdes, excluindo-se 0 nome da participante das bases de dados, bem como de todas as
publicacdes que venham a ser realizadas.

O produto de coleta de dados deste projeto de pesquisa ficard arquivado por um
periodo de 5 (cinco) anos. Foram guardados, no NUPES, os questionarios/formulérios e 0s

demais documentos da pesquisa, conforme indicado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP).

5.2.12 Registro

O ensaio clinico se encontra cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaio Clinico sob
nimero de inscricio do UTN: U1111-1222-0598, intitulado “Effects of the use
of colostrum as an oral therapy in very low birth weight preterm infants under the Unified
Health System (SUS)”.
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5.2.13 Protocolo

O protocolo completo do estudo clinico pode ser acessado em
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/ e descrito no estudo de Cruz Martins et al. (2020)
(https://doi.org/10.1186/s12887-020-02266-8).

5.2.14 Fomento

O projeto de pesquisa contou com financiamento da Fundacdo de Amparo a Pesquisa
do Estado da Bahia (FAPESB), atraves do Edital 003/2017 — Programa Pesquisa para o SUS:
Gestdo compartilhada em Saude - PPSUS/BA -FAPESB/SESAB/CNPQ/MS. MS
(<concessdo n° 4996/2017 [para VIEIRA, GOJ).

6 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados sob a proposta de dois artigos cientificos que

compdem esta tese de doutorado.

6.1 ARTIGO 01: IMUNOTERAPIA OROFARINGEA DE COLOSTRO E NUTRICAO
ENTERAL PLENA EM RECEM-NASCIDOS PREMATUROS DE MUITO BAIXO PESO:
UMA METANALISE (Apéndice H)

O manuscrito intitulado “Oropharyngeal colostrum immunotherapy and nutrition in

preterm newborns:meta-analysis” objetivou investigar sistematicamente o efeito da
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imunoterapia orofaringea de colostro na reducdo do tempo para alcancar a nutricdo enteral
plena em recém-nascidos prematuros com muito baixo peso.

Foi realizada uma revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos controlados
randomizados, seguindo as recomendagdes do PRISMA (Preferred reporting items for
systematic review and meta-analysis — MOHER et al., 2015) e incluiu as seguintes etapas:
registro e protocolo, critérios de elegibilidade do estudo, fontes de informac&o, definicdo de
estratégias de pesquisa, selecdo de dados, extracdo, andlise e avaliacdo da qualidade dos
estudos.

Um protocolo de reviséo foi estabelecido antes da concluséo do estudo e registrado no
PROSPERO sob o numero CRD42019126088. Ndo houve desvios significativos do protocolo
durante a pesquisa. Ressaltamos que o referido artigo foi aceito para publicacdo na Revista de
Salde Publica (Qualis A2 em Saude Coletiva) (Anexo D).

6.2 ARTIGO 02: IMUNOTERAPIA OROFARINGEA DE COLOSTRO E NUTRICAO
ENTERAL PLENA EM RECEM-NASCIDOS PRE-TERMOS COM MUITO BAIXO PESO:
ESTUDO DE INTERVENCAO

O manuscrito intitulado “Imunoterapia orofaringea de colostro e nutricéo enteral
plena em recém-nascidos pré-termos com muito baixo peso: estudo de interven¢io” teve
como objetivo investigar o efeito da imunoterapia orofaringea de colostro (I0C) na reducéo
do tempo que 0s recém-nascidos pré-termos com muito baixo peso (RNPT-MBP) levam para

alcancar a nutricdo enteral plena.

Foi realizado um estudo de intervencdo com grupo controle histérico com 126 (cento e
vinte e seis) diades mae-filho. As etapas metodoldgicas utilizadas na construcdo desse
manuscrito atenderam as recomendacdes CONSORT 2010 (SCHULZ et al., 2010).
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RESUMO

Objetivo: investigar o efeito da imunoterapia orofaringea de colostro (IOC) na reducdo do
tempo que os recém-nascidos pré-termos com muito baixo peso (RNPT-MBP) levam para
alcancar a nutricdo enteral plena. Método: Estudo de intervencdo com grupo controle
historico, realizado com 126 diades mae-filho. O grupo intervencdo foi composto por 69
RNPT-MBP que fizeram uso da I0C por meio da administracdo de 2 gotas de colostro cru na
mucosa orofaringea direita e esquerda, totalizando 4 gotas e 8 administracfes a cada 24 horas,
até o 7° dia de vida. O grupo controle ndo fez uso do tratamento, sendo composto por 57
RNPT-MBP admitidos na mesma unidade neonatal nos trés anos que antecederam a
implementacéo da I0C. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UEFS e
cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaio Clinico (ReBEC). Realizaram-se analise
descritiva, teste de hipdteses com Qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher; Mann-
Whitney ou teste T de Student. Empregou-se também anélise de regressdo logistica maltipla
com ajuste para as possiveis covariaveis confundidoras. Resultados: Observou-se que o
grupo néo-tratado com a 10C apresentou maior incidéncia para o alcance da nutri¢do enteral
plena (150 ml/kg/dia), em um tempo maior (> 10 de dias de vida). A medida de associacdo
(OR= 0,13; IC: 0,02; 0,88; p=0,04) foi ajustada por: idade materna, situacdo conjugal,
nimero de consulta de pré-natal, dias de ventilacdo mecanica, hipertensdo gestacional. O
grupo tratado alcangou, em uma incidéncia 87% menor, a nutrigdo enteral plena em um tempo
superior a 10 dias de vida, quando comparado ao grupo controle. Conclusédo: A 10C foi
considerada benefica para a reducdo do tempo necessario para o alcance da nutri¢cdo enteral
plena.

Palavras-chave: Imunoterapia; colostro; recém-nascido prematuro; muito baixo peso; ensaio
clinico.

INTRODUCAO

A nutricdo dos recém-nascidos pré-termos (RNPT), principalmente os de muito baixo
peso (MBP) e de extremo baixo peso, é um desafio. E essencial para o desenvolvimento
6timo nessa fase da vida, por interferir diretamente no desenvolvimento cerebral dos neonatos
(HULST et al., 2004) e nas condicdes clinicas que repercutem em morbidades e mortalidade.
E uma condicdo fundamental para a salde, tdo relevante quanto as medidas de suporte
hemodinamico e ventilatério (VALETE et al., 2009).

Dentre as modalidades de nutricdo dos RNPT, a entérica é a preferida, pois evita
complicacdes relacionadas a nutricdo parenteral e jejum (DUTTA et al., 2015). No entanto, €
um desafio para esses neonatos o alcance da nutricdo enteral plena, ou seja, ingestdo e
tolerancia do volume de pelo menos 100 a 150 mi/kg/dia (MARGOTO, 2013), em um tempo
apropriado que favoreca um adequado crescimento e desenvolvimento (DUTTA et al., 2015)
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sem apresentar efeitos metabdlicos indesejaveis, deficiéncias nutricionais ou toxicidades
decorrentes de uma exagerada oferta nutricional, ou seja, uma oferta de nutrientes superior a
sua capacidade de absorcdo (BRASIL, 2011).

O periodo de uma semana a dez dias para o alcance da nutricdo enteral plena é
considerado favoravel a salide dos RNPT-MBP (RENNESTAD et al., 2005; DUTTA et al.,
2015), pois, quando ultrapassado esse periodo, hd um aumento significativo de risco de sepse
tardia (RENNESTAD et al., 2005). Alguns estudos na literatura apontam que o uso da
imunoterapia orofaringea de colostro (IOC) pode reduzir o tempo para os RNPT-MBP
alcancarem a nutricdo enteral plena (ABD-ELGAWAD et al., 2020; RODRIGUEZ et al.,
2011; ZHANG et al., 2017). A I0C consiste na oferta de pequena quantidade de colostro cru
materno, diretamente na mucosa oral, com o intuito de promover uma suplementacdo
imunoldgica e ndo nutricional (RODRIGUEZ et al., 2009; da CRUZ MARTINS et al., 2020).

Em tese, esta terapia promove uma interagdo potencial das citocinas colostrais com as
células do tecido linféide da orofaringe dos neonatos. O colostro materno fornece nutrientes
funcionais e componentes bioativos que favorecem um microambiente de defesa com efeitos
imunoestimulatérios (RODRIGUEZ et al., 2011) e repercutem no desenvolvimento do trato
gastrointestinal, favorecendo a maturacao das células epiteliais das mucosas (JACOB; ODLE,
2012; CACHO; LAWREANCE, 2017). Ademais, promove um microbioma saudavel, por
meio de bactérias entéricas com funcdes antibacterianas, de imunomodulacdo e de producéo
dos metabdlitos nutricionais (CONG et al., 2017).

Apesar da plausibilidade bioldgica, outras investigacdes ndo apresentaram 0s mesmos
resultados no que diz respeito a interferéncia positiva da 10C no tempo que os RNPT-MBP
levam para alcancarem a nutricdo enteral plena (LEE et al., 2015; ROMANO KELLER et al.,
2017). Além disso, alguns estudos que avaliaram o0 uso da IOC em relacdo a nutricdo enteral
dos RNPT apresentaram algumas limitacdes, como: auséncia de definicdo de desfechos
clinicos importantes; pequenos tamanhos de amostra; além da multiplicidade de protocolos,
no que se refere ao inicio da terapia, numero de doses diarias e periodo de tratamento (SOHN
et al., 2015; RODRIGUEZ et al., 2011; GLASS et al., 2015; ROMANO KELLER et al.,
2017).

Assim, diante das controvérsias identificadas acerca dos efeitos da IOC sobre os
desfechos favoraveis a saude dos RNPT, como também da relevancia da nutri¢do enteral para
0 desenvolvimento dos mesmos, assim como a importancia dessa pratica clinica para a

melhoria da qualidade da assisténcia neonatal prestada pelos profissionais de saude, o atual
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estudo objetiva investigar o efeito da IOC na reducdo do tempo para os RNPT-MBP

alcancarem a nutri¢do enteral plena.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO

Estudo de intervencdo com grupo controle historico. O grupo intervencao constituiu-se
de RNPT-MBP internados em duas unidades neonatais do Hospital Inacia Pinto dos Santos
(Hospital da Mulher) em Feira de Santana (Bahia/Brasil), a partir do periodo da
implementacdo do protocolo de 10C. Maiores detalhamentos do referido protocolo
encontram-se previamente publicados (da CRUZ MARTINS et al., 2020).

O grupo controle historico foi composto por RNPT-MBP internados nas mesmas
unidades neonatais do grupo intervencdo, previamente a implementacéo do protocolo da IOC.
Esses recém-nascidos utilizaram o mesmo esquema de alimentagdo que os recém-nascidos do
grupo intervencdo, seguindo o mesmo padrdo de inicio e avanco da dieta, embora a unidade
nédo disponha de um protocolo de nutricdo padronizado.

Na impossibilidade de utilizacdo do colostro cru da propria mae, foi utilizado para os
dois grupos (intervencgdo e controle histérico) leite de banco de leite humano, com excecao
apenas para 0s recém-nascidos que tinham alguma contraindicacao para o uso. Todas as maes
pertencentes aos dois grupos permaneceram no espaco hospitalar da “casa da puérpera”,
enquanto seus recém-nascidos encontravam-se internados. Em relacdo a semana gestacional,
peso ao nascer, tipo de parto e o uso de corticoide, a distribuicdo dessas variaveis neste grupo

foi semelhante ao do grupo intervencéo.

LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido nas unidades neonatais de cuidados intensivos e

intermediarios do Hospital Inacia Pinto dos Santos, no municipio de Feira de Santana —
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Bahia: trata-se de uma instituicdo publica, de médio porte, que oferece atendimento hospitalar
a mulher e ao recém-nascido durante a gestacao, trabalho de parto, parto e puerpério, além de
servicos ambulatoriais diversos (BRASIL, 2019).

Feira de Santana é a primeira cidade do interior nordestino em populacao, segunda
cidade mais populosa do estado da Bahia, em torno de 619.609 (seiscentos e dezenove mil,
seiscentos e nove) habitantes (IBGE, 2020). Esta localizada na regido do semiarido
nordestino, sendo considerada uma cidade de grande porte e com um Produto Interno Bruto
(PIB) per capita no ano de 2018 de 24.074,06 reais e um indice de Desenvolvimento Humano
Municipal (IDHM) de 0,712 (alto) em 2010, possuindo uma qualidade de vida superior a
72,24% dos municipios brasileiros (IBGE, 2020).

E um importante centro industrial e comercial do Brasil: possui um comércio forte e
um grande poder de compra. Vivem na zona urbana cerca de 91,7% da populacdo do
municipio e, na zona rural, apenas 8,3%. 52,72% da populacdo do municipio sdo mulheres, e
47,42%, homens (IBGE, 2020).

PARTICIPANTES

Os participantes do estudo foram a diade mae-filho. Destacou-se, como critério de
elegibilidade, para a mée: ter dado a luz a um RNPT — MBP (< 37 semanas gestacionais e
peso ao nascer <1.500gr), admitido nas unidades neonatais envolvidas; e para os RN: iniciar a
terapia até 72 (setenta e duas) horas de vida; estar em “dieta zero” (ndo estar usando nenhum
tipo de alimentacdo por via enteral); em uso de alimentacao parenteral, clinicamente estaveis
(normotenso, eupneico, afebril e com saturacdo de oxigénio >93%) nas trés horas que
anteciparam o inicio do protocolo de 10C.

Dentre os critérios de exclusdo para a mae, considerou-se o registro em prontuario:
histérico materno de abuso de substancias ou drogas ilicitas; presenca de desordem
psicologica (depressdo, esquizofrenia, transtorno bipolar); gestacdo mdltipla, a partir de
trigmeos; e maes contraindicadas para amamentar (retroviroses e citomegalovirus — Igm
positivo no momento da admisséo). A auséncia de resultados ndo gerou excluséo da pesquisa.
Quanto aos RN, os critérios de exclusdo foram: uso de medicamento vasopressor

>10mcg/Kg/min e necessidade de intervencao cirargica imediata.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_dos_50_munic%C3%ADpios_mais_populosos_do_interior_do_Nordeste_do_Brasil
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_munic%C3%ADpios_da_Bahia_por_popula%C3%A7%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lista_de_munic%C3%ADpios_da_Bahia_por_popula%C3%A7%C3%A3o
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INTERVENCAO

A intervencdo consistiu na administracdo da IOC. Para o grupo tratamento, a mae que
teve seu recém-nascido elegivel para fazer o uso da terapia foi orientada sobre a pratica
clinica. Nesse momento, as possiveis davidas foram esclarecidas e ofertado apoio a genitora
da crianca. Foi utilizado também um livreto informativo com linguagem acessivel sobre a
terapia e estimulacdo da producdo precoce do colostro através da extracdo. Em seguida, as
genitoras foram encaminhadas ao Banco de Leite Humano (BLH) e incentivadas a realizarem
extracdo manual ou utilizarem a bomba extratora de leite (Medela®), a cada duas ou trés
horas, durante sete dias, com o objetivo de estimular a lactogénese.

O colostro extraido foi armazenado em copo estéril devidamente identificado com
etiqueta, contendo as seguintes informacGes: nome da mae, data do parto, data da extragéo,
horario e nimero de ordem da coleta, validade e assinatura do coletador; e mantido sob
refrigeracdo por até 12 (doze) horas. Esse colostro foi manipulado em campo de chama estéril
e distribuido em aliquotas de 0,2 ml, em seringas descartaveis tuberculinas, devidamente
identificadas com as mesmas informacdes do copo estéril. Foram fracionadas doses em
quantidades adequadas para completar o tratamento previsto para o dia, conforme o tempo de
inicio de coleta do colostro. O setor de distribuicdo do BLH dispensava as seringas contendo
as doses de colostro, conforme prescri¢cdo médica.

Os recem-nascidos que foram tratados com a IOC iniciaram a terapia em até 72
(setenta e duas) horas de vida, receberam oito doses diarias de 0,2 ml (quatro gotas) de
colostro a ser gotejado em até dez segundos na mucosa orofaringea, a cada trés horas, até o
sétimo dia de vida do recém-nascido; sendo 0,1 ml (duas gotas) direcionada para o tecido
mucoso oral direito nos primeiros cinco segundos, e as duas gotas restantes foram
administradas no tecido mucoso oral esquerdo até o décimo segundo, pela técnica em
enfermagem da unidade neonatal, previamente treinada para a administragéo da terapia.

Durante o procedimento, foram monitorados: batimento cardiaco, frequéncia
respiratoria, pressdo sanguinea e saturacdo do oxigénio de pulso. O tratamento seria
imediatamente interrompido, caso fossem observados: sinais de agitacdo, episddio de
dessaturacdo de oxigénio inferior a 93% ou percepcdo de alteragdo dos sinais vitais (pressao
arterial (hipo ou hipertensdo), temperatura (hipo ou hipertermia) e respiracdo (taqui, bradpnéia
ou dispnéia). Assim que 0 RN voltasse a se estabilizar clinicamente, poderia ser retomado o

tratamento.



53

DESFECHO

O desfecho principal foi definido pelo alcance da nutricdo enteral plena realizada pelo
RN em um tempo superior a 10 dias de vida (MARGOTO, 2013). A nutri¢do enteral plena foi
considerada quando o volume diario da dieta registrada em prontuarios fosse igual 150
ml/kg/dia de leite da prépria mée, do BLH ou formula padréo para a idade. Assim, o desfecho
(pior condicédo) foi identificado quando o RN atingiu a nutricdo adequada em um prazo
superior a 10 dias. J& a melhor condicéo ocorreu quando a nutri¢do enteral plena foi alcancada

em um tempo inferior aos 10 dias.

VARIAVEIS PESQUISADAS

Para os grupos intervencdo e controle, foram pesquisadas as variaveis: 1)
caracteristicas sociodemograficas maternas: idade (<18 anos/>18 anos), raca autorreferida
(negro/ndo-negro), situacdo conjugal (sem companheiro/ com companheiro), trabalho (néo-
remunerado/remunerado), local de residéncia (rural/urbana); 2) variaveis do pré-natal e parto:
idade gestacional (<28 semanas/>28 semanas), nimero de gestacdes (primigesta/outra
situacdo), numero de consultas no pré-natal (<6 consultas/>6 consultas), tipo de parto
(artificial/normal), infeccdo na gestacdo (sim/ndo), ruptura de membrana (<24h/>24h)
hipertensdo gestacional (sim/ndo), uso de corticoide na gestacdo (sim/ndo); 3) variaveis
referentes ao RN: sexo (feminino/masculino), peso ao nascer (<1000 gramas/>1001 gramas),
escore de Apgar no 5’ (>7/<6) , tempo de permanéncia na UTI (em dias) e tempo de uso de

ventilacdo mecanica (em dias).
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TAMANHO DA AMOSTRA

Para célculo da amostra foi utilizado o software OpenEpi 3.01 (2013): a=0,05¢€ 1-B =
0, 95. Foram adotados os parametros do estudo de Rodriguez et al. (2011), relacionados ao
desfecho tempo, em dias, para alcancar a nutricdo enteral plena em RNPT-MBP. No grupo
tratamento, a média, em dias, para alcancar o desfecho de interesse foi de 14,3 e 0 desvio
padrdo de 5,7; e no grupo controle a média em dias foi de 24,2 + 8,7 dias.

Para o célculo, adotou-se a relacdo entre as amostras de 1:1. Assim, estimou-se um
nimero minimo de 26 (vinte e seis) participantes no grupo tratamento e 26 (vinte e seis) no
grupo controle. Com o intuito de compensar as possiveis perdas, foram acrescidos em cada
grupo 20%, totalizando 62 (sessenta e dois) participantes para o estudo.

Foi considerada perda a desisténcia de participacdo na pesquisa por parte do
responsavel pelo recém-nascido. Durante todo o recrutamento, as perdas de acompanhamento
foram monitoradas e houve reposicdo de participantes através do prolongamento do periodo

de coleta de dados com o intuito de manter o tamanho da amostra calculada.

RECRUTAMENTO

O grupo tratamento foi composto pelos RNPT-MBP submetidos a intervencdo (I0C) —
a partir outubro de 2018 até setembro de 2020. O grupo controle histérico, por sua vez, foi
avaliado por meio de prontuarios dos RNPT-MBP internados, em um periodo que antecedeu a
implementacéo do protocolo de I0C, de maio de 2015 a setembro de 2016 (Figura 1).

Destaca-se que 0 recrutamento da intervencdo possui previsdo de término para
novembro de 2022 e a coleta de dados do grupo controle histérico ocorreu com a avaliacdo
dos prontuarios dos RNPT-MBP nascidos até setembro de 2018, Gltimo més que antecedeu a

implementacdo da terapia na unidade de estudo.
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Figura 01: Linha do tempo do estudo
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Fonte: da Cruz Martins (2020, adaptado).

PROCEDIMENTO DE ANALISE DE DADOS

Para a elaboracdo do banco, tabulacdo de dados e andlise de associacdo entre as
variaveis de interesse foram empregados os softwares IBM-SPSS (versdo 24.0, Chicago, IL,
USA, nimero de serie: 10101181103) e STATA (Data Analysis and Statistical Software), na
versdo 15.1 (nimero de série: 401506208261).

Na analise descritiva foram obtidas as frequéncias simples e relativas das covariaveis
categoricas. Para as covariaveis continuas, foram estimadas as medidas de tendéncia central e
de dispersdo. Para avaliar a normalidade dos dados, foi empregado o teste de Shapiro-Francia.

O teste Qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher foi empregado para avaliar a
distribuicdo das covariaveis categoricas entre 0s grupos de comparacdo. O teste de Mann
Whitney seria adotado para comparagdo das covaridveis continuas entre 0s grupos, caso a
distribuicdo fosse ndo-paramétrica. Mediante distribuicdo normal, foi utilizado o Teste t de
Student para verificar diferencas entre 0s grupos.

Foi empregada a andlise de regressédo logistica ndo-condicional, com o intuito de

avaliar a dimensdo do efeito da intervencdo no alcance da nutricdo enteral plena de 150
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ml/kg/dia, em 10 (dez) dias de vida, entre 0s grupos de comparacgéo. Inicialmente, o efeito foi
estimado pela Odds ratio bruta e seu respectivo intervalo de confianca a 95%.

As covariaveis foram testadas quanto a existéncia de confundimento, com o emprego
da estratégia backward, sendo considerada confundidora aquela que produziu uma alteracao
na medida de associagdo de, no minimo, 10%. Além disso, com base no modelo tedrico-
conceitual, elaborado por meio do critério da importancia epidemioldgica na hipdtese sob
estudo, foram incluidas outras covaridveis consideradas confundidoras, como: idade materna,
hipertensdo gestacional e dias de ventilagdo mecénica (AZAD et al., 2016; WHO, 2014;
VICTORA et al., 2011, HENTGES et al., 2010; PORTO et al., 2013; BEHRMAN; BUTLER,
2007; CARVALHO; OLIVEIRA, 2019; COUTO; MOREIRA, 2012; RODRIGUEZ et al.,
2015). Posteriormente, foi calculada a Odds ratio e intervalo de confianca, devidamente

ajustados. O nivel de significancia empregado em todo o estudo foi de 5%.

ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido ao Comité de Etica da Universidade Estadual de Feira de
Santana, e aprovado sob CAAE n° 93056218.0.0000.0053.

RESULTADOS

Um total de 129 (cento e vinte e nove) RNPT-MBP foram pre-selecionados, sendo que
3 (trés) deles ndo foram alocados por ndo atenderem aos critérios de inclusdo da pesquisa
(dois apresentavam ma formacdo congénita e, no outro, os dados do prontuario estavam
incompletos). No total, 126 (cento e vinte e seis) neonatos foram incluidos, sendo 69 (sessenta

e nove) no grupo tratamento e 57 (cinquenta e sete) no controle (Figura 02).
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Figura 02: Fluxograma do estudo
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Fonte: Elaboragdo propria (2020).

Ao comparar 0s grupos tratamento (69 diades mée e filho) e controle (57), foram
identificadas diferencas estatisticas significativas para as covariaveis situacdo conjugal e
nimero de consultas de pré-natal. Embora para as demais covaridveis estudadas nao tenha
havido diferencas estatisticas, foi observada uma reducéo de 5 (cinco) dias (na mediana) em
relacdo ao tempo de permanéncia na UTI para os RNPT-MBP submetidos ao tratamento
(grupo tratamento 16 (10-44) e grupo controle 20 (9-47), bem como uma diferenca de risco

para mortalidade da ordem de 20%, quando comparado ao grupo controle.

Em relacdo ao tratamento com a I0C, foram administradas 2.735 (duas mil, setecentas
e trinta e cinco) seringas contendo 0,2 ml de colostro da propria mée e 50% dos RNPT-MBP
iniciaram a terapia nas primeiras 24 (vinte e quatro) horas de vida. Observou-se que 0 grupo
ndo-tratado com a IOC apresentou maior incidéncia para o alcance da nutricdo enteral plena
(150 ml/kg/dia) em um tempo maior (> 10 de dias de vida). A medida de associagdo (OR=
0,13; IC: 0,02; 0,88; p=0,04) foi ajustada por idade materna, situacdo conjugal, nimero de
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consultas pré-natais, dias de ventilagdo mecanica e hipertensdo gestacional. O grupo tratado
alcancou, com incidéncia 87% menor, a nutricdo enteral plena em um tempo superior a 10

(dez) dias de vida, quando comparado ao grupo controle (Tabelas 01 e 02).



Tabela 01: Caracteristicas maternas e de recém-nascidos pre-termos de muito baixo peso,
segundo a presenca da imunoterapia orofaringea de colostro (n=126)

o Tratamento Controle
Variaveis n(%) n(%) Valor de P

Idade materna

<18 anos 7(10,1) 11 (19,3) 0.14

>18 anos 62 (89,9) 46 (80,7) '
Raca/cor autorreferida

Negro 62 (89,9) 55 (96,5) 015

N&o negro 7(10,1) 2 (3,5 '
Situagdo Conjugal *2

Sem companheiro 34 (50,7) 52 (91,2) <0.00

Com companheiro 33 (49,3) 5 (8,8) -
Trabalho *8

N&o remunerado 42 (64,6) 18 (34,0) 087

Remunerado 23 (35,4) 35 (66,0) '
Local de residéncia

Rural 14 (20,3) 15 (26,3) 0.42

Urbano 55 (79,7) 42 (73,7) '
Idade gestacional *2

< 28 semanas 13 (23,6) 26 (38,2) 0.08

> 28 semanas 42 (76,4) 42 (61,8) '
NUmero de gestacgdes *1

Primigesta 29(42,0) 29(51,8) 0.28

Outra situacdo 40(58,0) 27(48,2) '
NuUmero de consultas de pré-natal *13

<6 consultas 48 (71,6) 42 (91,3) 0.01

>6 consultas 19 (28,4) 4 (8,7) '
Tipo de parto

Artificial 17 (24,6) 20 (35,1) 0.20

Normal 52 (75,4) 37 (64,9) '
Infeccdo na gestacdo *18

Sim 25 (37,9) 11 (26,2) 021

Néo 41 (62,1) 31(73,8) '
Ruptura de membrana *56

<24 horas 18 (85,7) 8 (88,9) 0.65

>24 horas 3(14,3) 1(11,1) '
Hipertensao gestacional *15

Sim 16 (23,2) 14 (33,3) 0.24

Né&o 53 (76,8) 28 (66,7) '
Uso de corticoide na gestagéo *22

Sim 16 (24,2) 11 (28,9) 0.60

Né&o 50 (75,8) 27 (71,1) '
Sexo do recém-nascido *1

Feminino 35 (50,7) 25 (44,6) 0.49

Masculino 34 (49,3) 31 (55.4) '
Peso ao nascer

<1000 gramas 28 (40,6) 18 (31,6) 0.30

>1000 gramas 41 (59,4) 39 (68,4) '
Escore de Apgar 5’ *19

<5 58 (90,6) 35(81,4) 016

>5 6 (9,4) 8 (18,6) '

Fonte: Elaboragdo propria (2020).
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Tabela 02: Efeito da 10C no tempo (superior a 10 dias) para alcancar a nutri¢do enteral plena
de 150 ml/kg/dia em RNPT-MBP (n=126)

Tratamento  Controle Odds Ratio valor de P Odds Ratio valor de P *
n(%o) n(%o) Bruto (1Cgse) Ajustado (ICgs0)*
Néo 61 (88,4) 53 (93,0 1 0.38 1 0.04
Sim 8 (11,6) 4(7,0) 0,57 (0,16;2,02) ’ 0,13 (0,02; 0,88) ’

* Ajustado por idade materna, situacdo conjugal, nimero de consulta de pré-natal, dias de ventilacdo mecéanica,
hipertenséo gestacional.

Fonte: Elaboracédo prépria (2020).

DISCUSSAO

O grupo tratado com a IOC, em comparagdo ao grupo controle, apresentou melhor
desempenho em relacdo ao nimero de dias para alcancar a nutricdo enteral plena, quando o
efeito da terapia foi ajustado por idade materna, situacdo conjugal, dias de ventilacdo
mecanica, hipertensdo gestacional e numero de consultas de pré-natal. Um achado adicional
observado, sem confirmacéo estatistica, foi que o grupo tratado apresentou uma redugdo no
tempo de permanéncia na UTI e no nimero de mortes, quando comparado ao grupo controle.

Estratégias como a IOC vém sendo implementadas no intuito de prover melhores
desfechos clinicos para a satde dos neonatos (da CRUZ MARTINS et al., 2020). Dentre eles,
encontram-se 0 alcance de uma nutricdo 6tima em menor periodo de tempo, objetivando
favorecer o crescimento e desenvolvimento adequado, bem como evitar sequelas a médio e
longo prazo (DUTTA et al., 2015).

A utilizacdo de protocolos de alimentagdo padronizados melhora o prognostico de
RNPT-MBP, o que torna possivel o alcance da nutricdo enteral plena em um tempo médio de
7 (sete) dias, sem aumento de apneias, interrupcdes de alimentacdo e intolerancia (ROCHOW
etal., 2012; MCCALLIE et al., 2011; KRISHNMURTHY; GUPTA; DEBNATH; GOMBER,
2010). Alcancgar a alimentacdo enteral plena mais rapidamente resulta em remogdo mais
precoce de cateteres vasculares e outras complicacdes relacionadas ao cateter (HARTEL et
al., 2009; ROCHOW et al., 2012).

Neste estudo, o intersticio de tempo de até 10 (dez) dias para o alcance da nutricdo
plena, tomado como ponto de corte para a dicotomizagdo do desfecho, foi considerado

adequado (RENNESTAD et al., 2005), uma vez que, nesse prazo, outros beneficios para os
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RNPT-MBP podem ocorrer, como a reducgéo significativa do risco de sepse tardia, uma das
principais causas de morte desse grupo populacional.

Estudos anteriores, que avaliaram o efeito da IOC no tempo necessario para que
RNPT- MBP alcancem a nutricdo enteral plena (ABD-ELGAWAD et al.,, 2020;
RODRIGUEZ et al., 2011; ZHANG et al., 2017; NASUF; OJHA; DORLING, 2018; TAO et
al., 2020; TAO; MAO; YANG; SU, 2020; MA et al., 2021) também detectaram achados
semelhantes a esta pesquisa. Nos referidos estudos, a nutricdo foi considerada adequada
quando correspondia a ingestdo de 100 a 150 ml/kg/dia de leite (MARGOTO, 2013).

Nos ensaios clinicos supracitados (ABD-ELGAWAD et al., 2020; RODRIGUEZ et
al., 2011; ZHANG et al., 2017), os grupos que foram tratados com a I0C apresentaram uma
reducdo na média de quatro a dez dias para alcancarem a nutricdo plena, quando comparados
com o grupo controle (NASUF; OJHA; ORLING, 2018; TAO et al., 2020; TAO; MAO;
YANG; SU, 2020; MA et al., 2020). Esses achados foram corroborados em metanalise
(XAVIER RAMOS et al., 2021, no prelo), na qual foi estimada uma medida global de
diferenca de média na ordem de -4,26, (95% IC: -7,44 e -1,06), demostrando que 0 uso da
imunoterapia orofaringea de colostro pode efetivamente reduzir o tempo para alcancar a
nutricdo plena em RNPT-MBP, quando comparados aos que utilizaram placebo ou cuidados
de rotina.

Tais achados sdo relevantes e semelhantes ao do atual estudo, pois a utilizacdo do
colostro através da IOC e do leite materno como alimentacdo enteral precoce pode promover
efeito benéfico para evitar a atrofia intestinal, reduzir o risco de intolerdncia alimentar,
inflamacdo local, infeccé@o hospitalar e enterocolite necrosante (RODRIGUEZ et al., 2010).

Os mecanismos que justificam o referido efeito benéfico da 10C ainda ndo estdo
claros. Todavia, acredita-se que as citocinas, fatores de crescimento e demais imunoprotetores
contidos no colostro sejam absorvidos pela mucosa oral, havendo aumento da motilidade e a
maturac&o intestinal (PAIXAO; CASTRO, 2016). Tais efeitos sobre o sistema gastrointestinal
podem favorecer o alcance de uma nutricdo adequada em um menor tempo nos RNPT-MBP
(RODRIGUEZ et al., 2011).

Além disso, o colostro estimula o sistema imune imaturo, funcionando como um
prebidtico que favorece o crescimento de bactérias benéficas que inibem a adesdo e o
crescimento de microrganismos patogénicos (RODRIGUEZ et al., 2009), contribuindo para a
reducdo do risco de enterocolite necrosante (GAROFALO; CAPLAN, 2019), septicemia
(LEE et al., 2015; PATEL; SHAIKH, 2007), pneumonia associada a ventilacdo mecéanica
(ABD-ELGAWAD et al., 2020), bem como reducdo no tempo de uso de antibidtico (LEE et
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al., 2015) e de internacdo (ABD-ELGAWAD et al.,, 2020; PATEL; SHAIKH, 2007,
SHARMA et al., 2020). O uso da IOC repercute também resultados nutricionais, como a
predominancia do uso de leite materno na alta hospitalar e melhor tolerancia alimentar
(SEIGEL et al., 2013; SNYDER et al., 2017).

Por outro lado, o jejum prolongado, com a ndo utilizagdo do trato enteral ou
alimentacdo por meio de um tubo gastrico que ignora a orofaringe, produz caréncia
nutricional e priva 0 RNPT-MBP da exposi¢éo aos biofatores de protecdo durante um periodo
critico de desenvolvimento pds-natal. Essa condicdo pode levar a consequéncias danosas, tais
como: nutricdo parenteral prolongada com translocacdo bacteriana no espago intestinal;
exposicdo a morbidades metabolicas e infecciosas (ODDIE; YOUN; MCGUIRE, 2017);
alteracdo no desenvolvimento cerebral, com a reducdo do numero de células cerebrais,
podendo comprometer o crescimento e o desenvolvimento neuropsicomotor e/ou gerar
sequelas neuroldgicas a longo prazo (HULST et al., 2004).

Destaca-se que, quando analisamos a associagédo bruta entre os grupos de comparacéo,
ndo se observou significancia estatistica do efeito da I0C no alcance da nutricdo enteral plena
em um tempo superior a 10 (dez) dias. De modo semelhante, outros estudos nao encontraram
associacdo positiva entre a 10C e o desfecho estudado (LEE et al., 2015; ROMANO
KELLER et al., 2017).

A justificativa para esse achado, provavelmente, encontra-se no pequeno tamanho da
amostra, que gera poder insuficiente para o teste da hipotese, levando ao denominado erro
tipo I, impedindo que a IOC seja identificada como benéfica, quando de fato esse efeito pode
existir. Ao serem aplicados os recursos estatisticos para ajuste de covariaveis confundidoras,
houve menor variabilidade dos achados, como pode ser constatado na reducdo do intervalo de
confianca da medida de associacdo ajustada, atribuindo maior precisdo ao achado e
conferindo significancia estatistica ao efeito da 10C.

Inicialmente, foram consideradas confundidoras aquelas que obtiveram confirmacéo
no processo de modelagem estatistica, por produzirem uma variagao importante na medida de
associacdo: situacdo conjugal e nimero de consultas de pré-natal. Além disso, sabe-se que
condi¢cbes, como: maes menores de idade, sem companheiro e que apresentam numero
insuficiente de consultas de pré-natal, estdo associadas a um pior prognoéstico clinico dos
RNPT (AZAD et al., 2016; WHO, 2014; VICTORA et al., 2011, HENTGES et al., 2010;
PORTO et al., 2013; BEHRMAN; BUTLER, 2007; CARVALHO; OLIVEIRA, 2019).

As demais covariaveis — hipertensdo gestacional e o nimero de dias em uso ventilacao

mecéanica — foram acrescentadas ao modelo de acordo com a relevancia epidemioldgica das
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mesmas para a hipotese em estudo (VICTORA et al., 2013; WHO, 2014; COUTO;
MOREIRA, 2012). A hipertensdo gestacional pode contribuir para o nascimento de um
neonato potencialmente grave, devido a uma maior imaturidade do sistema imunologico,
ocasionada pelo nascimento precoce e peso inadequado (VICTORA et al., 2013; WHO,
2014). Essa condicdo os expOe a desfechos clinicos desfavoraveis, inclusive o retardo para
alcancar a nutricéo enteral plena (LEE et al., 2015; ROMANO KELLER et al., 2017).

Ademais, RNPT- MBP podem apresentar sindrome do desconforto respiratorio, os
quais irdo requerer ventilagdo mecanica ap6s o0 nascimento (EDWARS; KOTECHA,;
KOTECHA, 2013; RAMANATHA; SARDESAI, 2008). Uma maior duracdo da ventilagdo
mecanica pode levar & morbidade respiratoria, incluindo peneumonia associada a ventilacéo e
displasia broncopulmonar (BATTIN; KNIGHT; KUSCHEL; HOWIE, 2012), morbidades
importantes que podem culminar num maior tempo para o0 alcance da nutricdo enteral
(COUTO; MOREIRA, 2012) .

Desta forma, os achados deste estudo estdo sustentados na plausibilidade bioldgica
vigente, na seguranca e viabilidade da 10C, nos métodos estatisticos e no modelo tedrico-
conceitual para controle de confundimento adotado. A principal limitacdo do estudo foi a
impossibilidade de cegamento e randomizacdo pela obrigatoriedade ética, a qual demandava
que todos os individuos envolvidos, a partir do inicio da implementacdo do protocolo da
intervencdo, fossem submetidos a IOC, uma vez que o grupo controle ndo poderia ser privado
de uma conduta considerada benéfica (Material Suplementar 1 — Parecer do CEP).

Também se destaca a pandemia da COVID-19, que veio a impactar diretamente o
processo da coleta de dados para a pesquisa e a continuidade da realizacdo da terapia, que
precisou aguardar uma orientacdo especifica para seguir com a utilizacdo do leite cru para
RNPT-MBP. Essas condices refletiram diretamente no poder do estudo.

No entanto, pela primeira vez, dentre os estudos identificados com a tematica,
utilizaram-se recursos para compensar 0s possiveis vieses de selecdo provenientes da nao-
randomizacdo, ao serem empregados meios de neutralizar as covariaveis com potencial para
distorcer os resultados.

Em conclusdo, os resultados desta pesquisa sustentam a hipotese de que o uso da I0C
é benéfico para a salde dos neonatos prematuros de muito baixo peso, uma vez que 0 grupo
néo tratado apresentou maior incidéncia para atingir a nutricdo enteral plena em um tempo
superior a 10 (dez) dias de vida. Quando a crianga tem a necessidade de um maior nimero de
dias para atingir a nutricdo adequada, pode haver um efeito negativo no seu crescimento e

desenvolvimento, além de elevacao do risco de morbimortalidade neonatal. No entanto, seréo
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necessarios novos estudos com maior tamanho amostral para confirmar os resultados

encontrados.

REGISTRO

O ensaio clinico se encontra cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaio Clinico, sob
nimero de inscricio do UTN: U1111-1222-0598, intitulado “Effects of the use
of colostrum as an oral therapy in very low birth weight preterm infants under the Unified
Health System (SUS)”.

PROTOCOLO

O protocolo completo do estudo clinico pode ser acessado em
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/ e descrito no estudo de Cruz Martins et al. (2020)
(https://doi.org/10.1186/s12887-020-02266-8).
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para 0 SUS: Gestdo compartilhada em Salude — PPSUS/BA —FAPESB/SESAB/CNPQ/MS.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Nos dois manuscritos, produtos desta tese, a 10C foi considerada benéfica para o
alcance da nutricdo enteral plena nos RNPT-MBP, sendo esse efeito fundamental na reducéo
da morbimortalidade. O conhecimento produzido se torna relavante para a comunidade
cientifica e populacdo em geral, para os profissionais e unidades envolvidos com a assisténcia
neonatal.

Uma melhor elucidacdo do efeito da IOC nos desfechos clinicos favoraveis ao
desenvolvimento dos recém-nascidos prematuros podera demonstrar a eficicia da terapia,
assim como orientar a utilizacdo da mesma através do protocolo padrdo instituido nas
unidades neonatais para o tratamento destes recém-nascidos.

A implementacdo de um protocolo padronizado da I0OC poderd ajudar os recém-
nascidos a usufruirem de forma precoce dos beneficios do colostro materno, reduzindo a
morbimortalidade neonatal, conforme foi demonstrado pelo estudo, inclusive com a
identificacdo de um menor nimero de 6bito e reducdo do tempo de internamento em unidade
neonatal para os recém-nascidos que foram tratados com a IOC. Além disso, também
beneficia os profissionais de satide na melhoria da qualidade da assisténcia neonatal ofertada
aos prematuros.

Acredita-se que os resultados deste estudo poderdo contribuir com destaque para uma
melhor investigacdo sobre a nutricdo dos RNPT-MBP, considerado um desfecho clinico
importante no desenvolvimento fisico e neuroldgico dos neonatos. No entanto, serdo
necessarios novos estudos com maior tamanho amostral para confirmar os resultados
encontrados.

Produtos desta tese de doutorado: publicacdo de artigo cientifico em periddico
importante; apresentacdo de trabalhos cientificos em congressos locais e nacionais; producao
de um material didatico-instrucional para orienar mées e familiares dos prematuros;
construcdo de outro manuscrito que serd encaminhado para publicagao.

A populagdo do estudo foi beneficiada através da estimulacdo precoce do colostro
materno, apoio e orientacdes oferecidas pela equipe de profissionais em realacdo a terapia,
além do tratamento com colostro cru recebido pelos recém-nascidos prematuros de muito

baixo peso internados nas duas unidades neonatais do estudo.
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8 PERSPECTIVAS

A pesquisa sobre a utilizagdo da IOC em RNPT-MBP néo finaliza com esta etapa de
conclusdo do doutorado, ainda se mantém os compromissos firmados com os 6rgdos que
contribuiram e permitiram a realizacdo da mesma.

Com a FAPESB, agéncia financiadora do projeto: seguir realizando a coleta de dados
até o ano de 2022; producéo de relatérios parciais e finais; producao de video sobre a 10C, o
qual objetivard explicar a terapia e incentivar a implantacdo do protocolo nas unidades
neonatais; e, ainda, pretende-se a elaboacéo de dois livros sobre a 10C.

Com o CEP-UEFS, REBEC e CONSEPE/UEFS: producédo dos relatorios parciais e
finais; encaminhar para publicacdo o segundo artigo produto desta tese de doutorado;
divulgagdo da evidéncia da 10C em RNPT-MBP em trabalhos cientificos que serdo
apresentados em eventos da area; assim como produgdo de outros manuscritos que poderdo
ser estruturados como produtos da pesquisa.

E importante destacar que o estudo contou com o apoio da Universidade Estadual de
Feira de Santana e da Universidade Federal do Recdncavo da Bahia para a sua execucao e
forneceram como contrapartida: professores orientadores, sala de apoio para delineamento do
estudo, grupo de pesquisa para aplicacdo dos questionarios e analises dos resultados, dentre

outros.
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Apéndice A — TCLE MAE

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
| PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA
DOUTORADO EM SAUDE COLETIVA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA A MAE

A Sra. estd sendo convidada para participar de um estudo coordenado pela Dr?
Graciete Oliveira Vieira, professora Doutora da Universidade Estadual de Feira de Santana
(UEFS), sobre colostroterapia, que é colocar gotinhas do primeiro leite que sai do peito da
mée, chamado colostro, até o sétimo dia de vida do (a) filho (a). Essas gotinhas serdo
administradas no cantinho da boca dos bebés com a intencdo de fortalecer as defesas do corpo
dele, a fim de permitir que ele se alimente mais cedo e melhor, além de reduzir doencas,
acelerar o crescimento e desenvolvimento, e diminuir o risco de morte. Esta € uma pratica ja
realizada neste hospital e alguns estudos que ja foram feitos em outros locais trouxeram
resultados positivos para a satde do bebé e ndo demonstraram riscos ou desconfortos. Porém,
ndo podemos garantir que os beneficios acima descritos também ocorrerdo com o seu bebé.
Por outro lado, caso seu filho apresente qualquer problema ou alteracdo de salde durante a
colostroterapia, esta sera interrompida e toda a equipe da unidade neonatal estara pronta para
tomar as providéncias necessarias, caso seu bebé fique irritado, engasgue e/ou tenha
dificuldade para respirar, como também sera garantido de forma gratuita para a senhora e para
0 seu bebé acompanhamento e assisténcia pelo Hospital e equipe de profissionais envolvidos
na pesquisa pelo periodo que for necessario, com direito a assisténcia integral gratuita, devido
a danos diretos/indiretos e imediatos/ tardios, pelo tempo que for necessario aos participantes
da pesquisa (mae e crianca), garantidos pelo pesquisador responséavel. Caso a senhora venha a
ficar triste, insegura ou ter pensamentos desagradaveis porque seu bebé esta internado, este
hospital também Ihe oferecerd acompanhamento psicolégico com equipe especializada. Se a
senhora entendeu o0 que € esta pesquisa, 0 nosso objetivo e concorde em participar da mesma,
convidamos a assinar esse documento e, caso queira, consulte outras pessoas ou familiares e
tire suas duvidas com nossa equipe antes de tomar a decisdo. Concordando em participar, a
senhora respondera a algumas perguntas em local reservado, mas pode se recusar a responder
qualquer uma delas ou desistir em qualquer fase da pesquisa, sem penalidade ou prejuizo
algum no cuidado hospitalar recebido por vocé e seu filho (a). Nosso grupo de pesquisa
possui um Nucleo grupo chamado NUPES — Nucleo de Pesquisa e Extensdo em Saude, que
fica localizado no predio do Programa de P6s-Graduacdo em Saude Coletiva da Universidade
Estadual de Feira de Santana, endereco: Avenida Transnordestina, S/N, Novo Horizonte,
CEP: 44036-900, Feira de Santana-BA, ou pelo telefone: (75) 3161-8096. Caso queira
qualquer informacdo sobre questdes éticas, entre em contato com o CEP-UEFS pelo telefone
(75) 3161-8067 ou pelo e-mail: cep@uefs.br. O CEP-UEFS funciona das 08:00 as 12:00h e
das 14:00 as 16:00h. Todas as informacdes pessoais fornecidas e coletadas ndo seréo
divulgadas associadas ao seu nome, mas sim como dados gerais de todos os participantes da
pesquisa, garantindo confidencialidade, privacidade e anonimato. N&o existem despesas
previstas para a Sra.; no entanto, se porventura houver, sera ressarcida; além disso, garantimos
indenizacdo em caso de danos. A cdpia deste termo e 0s questionarios desta pesquisa serdo
guardados em nosso Nucleo de Pesquisa (NUPES), sob a minha responsabilidade, por até 5
(cinco) anos; ap0Os este periodo, serdo destruidos. Informamos que os resultados desta
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pesquisa serdo divulgados para toda a sociedade e para o hospital que cedeu o local para
pesquisa; e, para voces, participantes, serdo enviadas cartas respostas via Correios.

Esta pesquisa estd de acordo a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude do
Ministério da Salde, que trata dos aspectos éticos na pesquisa que envolve seres humanos.
Foi aprovada pela Diretoria Médica desta Instituicdo e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UEFS, sob o protocolo CAAE: 93056218.0.0000.0053. Caso se sinta devidamente esclarecida
e concorde em participar da pesquisa voluntariamente, por favor, assine este termo em duas
vias, ficando com uma delas. Na oportunidade, solicitamos autorizacdo para coletar
informacdes do seu prontuario e também do bebé, que registra todo 0 acompanhamento da
equipe clinica até a alta hospitalar da crianca. Gostariamos de registrar seu endereco e
telefone, ja que existe a possibilidade de contatos futuros para novas pesquisas.

Feira de Santana, de de
Graciete Oliveira Vieira
Pesquisador Responsavel Assinatura
Pesquisador Colaborador Assinatura
Nome da Mée Assinatura ou Digital
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Apéndice B - TCLE RESPONSAVEL LEGAL

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
ﬁ DOUTORADO EM SAUDE COLETIVA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA O RESPONSAVEL
LEGAL

Estamos solicitando o seu consentimento para que a menor e o recém-nascido sob sua
tutela possam participar de um estudo coordenado pela Dr?® Graciete Oliveira Vieira,
professora Doutora da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), sobre
colostroterapia, que é colocar gotinhas do primeiro leite que sai do peito da mée, chamado
colostro, até o sétimo dia de vida do (a) filho (a). Essas gotinhas serdo administradas no
cantinho da boca dos bebés com a inten¢do de fortalecer as defesas do corpo dele, permitir
que ele se alimente mais cedo e melhor, reduzir doencas, acelerar o crescimento e
desenvolvimento, como também, diminuir o risco de morte. Esta é uma pratica ja realizada
neste hospital e alguns estudos que ja foram feitos em outros locais trouxeram resultados
positivos para a salde do bebé e ndo demonstraram riscos ou desconfortos; porém, ndo
podemos garantir que os beneficios acima descritos também ocorrerdo com o bebé. Por outro
lado, caso ele apresente qualquer problema ou alteracdo de salde durante a colostroterapia,
esta serd interrompida e toda a equipe da unidade neonatal estard pronta para tomar as
providéncias necessarias, caso o0 bebé fique irritado, engasgue e/ou tenha dificuldade para
respirar, como também serd garantido de forma gratuita para a menor e para 0 bebé o
acompanhamento e assisténcia pelo Hospital e equipe de profissionais envolvidos na pesquisa
pelo periodo que for necessario, com direito a assisténcia integral gratuita, devido a danos
diretos/indiretos e imediatos/ tardios, pelo tempo que for necessario aos participantes da
pesquisa (mée e crianga), garantidos pelo pesquisador responsavel. Caso a menor venha a
ficar triste, insegura ou ter pensamentos desagradaveis porque seu filho esta internado, este
hospital também oferecera a ela acompanhamento psicoldgico com equipe especializada. Se a
senhora entendeu o0 que é esta pesquisa, 0 nosso objetivo e concorde que a menor e o0 bebé
participem da mesma, convidamos a assinar este documento e, caso queira, consulte outras
pessoas ou familiares e tire suas duvidas com nossa equipe antes de tomar a decisdo.
Concordando em participar, a menor respondera a algumas perguntas em local reservado, mas
ela pode se recusar a responder qualquer uma delas, ou desistir em qualquer fase da pesquisa,
sem penalidade ou prejuizo algum no cuidado hospitalar recebido por ela e seu bebé. Nosso
grupo de pesquisa possui um Nucleo grupo chamado NUPES — Nucleo de Pesquisa e
Extensdo em Saude, que fica localizado no prédio do Programa de P6s-Graduacdo em Salde
Coletiva da Universidade Estadual de Feira de Santana, enderego: Avenida Transnordestina,
SIN, Novo Horizonte, CEP: 44036-900, Feira de Santana-BA, ou pelo telefone: (75) 3161-
8096. Caso queira qualquer informacdo sobre questBes éticas, entre em contato com o CEP-
UEFS pelo telefone (75) 3161-8067 ou pelo e-mail: cep@uefs.br. O CEP-UEFS funciona das
08:00 as 12:00h e das 14:00 as 16:00h. Todas as informacdes pessoais fornecidas e coletadas
ndo serdo divulgadas associadas ao nome da menor, mas sim, como dados gerais de todos os
participantes da pesquisa, garantindo confidencialidade, privacidade e anonimato. N&o
existem despesas previstas para a menor ou para vocé; no entanto, se porventura houver, ela
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seré ressarcida; além disso, garantimos indenizacdo em caso de danos. A cOpia deste termo e
0s questionarios desta pesquisa serdo guardados em nosso Nucleo de Pesquisa (NUPES), sob
a minha responsabilidade, por até 5 (cinco) anos; apés este periodo, serdo destruidos.
Informamos que os resultados desta pesquisa serdo divulgados para toda a sociedade e para o
hospital que cedeu o local para pesquisa; e, para os participantes, serdo enviadas cartas
respostas via Correios. Esta pesquisa estd de acordo a Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude, que trata dos aspectos éticos na pesquisa que
envolve seres humanos e também respeitara as normas estabelecidas pelo Estatuto da Crianca
e Adolescentes (ECA) (Lei N°. 8.069/90). Foi aprovada pela Diretoria Médica desta
Instituicdo e pelo Comité de Etica em Pesquisa da UEFS, sob o protocolo CAAE:
93056218.0.0000.0053. Caso se sinta devidamente esclarecida e concorde que a menor e 0
recém-nascido participem da pesquisa, por favor, assine este termo em duas vias, ficando com
uma delas. Na oportunidade, solicitamos autorizacdo para coletar informacGes do prontuario
do bebé e da menor, que registra todo o acompanhamento da equipe clinica até a alta
hospitalar da crianca. Gostariamos de registar o endereco e o telefone da menor, ja que existe
a possibilidade de contatos futuros para novas pesquisas.

Feira de Santana, de de
Graciete Oliveira Vieira
Pesquisador Responsavel Assinatura
Pesquisador Colaborador Assinatura
Nome da Mée Assinatura ou Digital
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Apéndice C — TALE MAE ADOLESCENTE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
|
% DOUTORADO EM SAUDE COLETIVA

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MAE ADOLESCENTE

A Sra. estd sendo convidada para participar de um estudo coordenado pela Dr?
Graciete Oliveira Vieira, professora Doutora da Universidade Estadual de Feira de Santana
(UEFS), sobre colostroterapia, que é colocar gotinhas do primeiro leite que sai do peito da
méde, chamado colostro, até o sétimo dia de vida do (a) filho (a). Essas gotinhas serdo
administradas no cantinho da boca dos bebés com a intencao de fortalecer as defesas do corpo
dele, permitir que ele se alimente mais cedo e melhor, reduzir doencas, acelerar o crescimento
e desenvolvimento, como também, diminuir o risco de morte. Esta é uma pratica ja realizada
neste hospital e alguns estudos que j& foram feitos em outros locais trouxeram resultados
positivos para a saude do bebé e ndo demonstraram riscos ou desconfortos; porém, ndo
podemos garantir que os beneficios acima descritos também ocorrerdo com o seu bebé. Por
outro lado, caso seu filho apresente qualquer problema ou alteracdo de saude durante a
colostroterapia, esta sera interrompida e toda a equipe da unidade neonatal estard pronta para
tomar as providéncias necessarias, caso seu bebé fique irritado, engasgue e/ou tenha
dificuldade para respirar, como também sera garantido de forma gratuita para a senhora e para
0 seu bebé acompanhamento e assisténcia pelo Hospital e equipe de profissionais envolvidos
na pesquisa pelo periodo que for necessario, com direito a assisténcia integral gratuita, devido
a danos diretos/indiretos e imediatos/ tardios, pelo tempo que for necessario aos participantes
da pesquisa (mde e crianca), garantidos pelo pesquisador responsavel. Caso a senhora venha a
ficar triste, insegura ou ter pensamentos desagradaveis porque seu bebé esta internado, este
hospital também lhe oferecera acompanhamento psicoldgico com equipe especializada. Se a
senhora entendeu o0 que é esta pesquisa, 0 nosso objetivo e concorde em participar da mesma,
convidamos a assinar esse documento e, caso queira, consulte outras pessoas ou familiares e
tire suas duvidas com nossa equipe antes de tomar a decisdo. Concordando em participar, a
senhora respondera a algumas perguntas em local reservado, mas pode se recusar a responder
qualquer uma delas ou desistir em qualquer fase da pesquisa sem penalidade ou prejuizo
algum no cuidado hospitalar recebido por vocé e seu filho (a). Nosso grupo de pesquisa
possui um Nucleo grupo chamado NUPES — Nucleo de Pesquisa e Extensdo em Salde, que
fica localizado no prédio do Programa de P6s-Graduacdo em Saude Coletiva da Universidade
Estadual de Feira de Santana, endereco: Avenida Transnordestina, S/N, Novo Horizonte,
CEP: 44036-900, Feira de Santana-BA, ou pelo telefone: (75) 3161-8096. Caso queira
qualquer informacdo sobre questdes éticas, entre em contato com o CEP-UEFS pelo telefone
(75) 3161-8067 ou pelo e-mail: cep@uefs.br. O CEP-UEFS funciona das 08:00 as 12:00h e
das 14:00 as 16:00h. Todas as informacGes pessoais fornecidas e coletadas ndo serdo
divulgadas associadas ao seu nome, mas sim, como dados gerais de todos os participantes da
pesquisa, garantindo confidencialidade, privacidade e anonimato. N&o existem despesas
previstas para a Sra.; no entanto, se porventura houver, sera ressarcida; além disso, garantimos
indenizacdo em caso de danos. A cdpia deste termo e 0s questionarios desta pesquisa serao
guardados em nosso Nucleo de Pesquisa (NUPES), sob a minha responsabilidade,
por até 5 (cinco) anos; apds este periodo, serdo destruidos. Informamos que 0s 1/2
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resultados desta pesquisa serdo divulgados para toda a sociedade e para o hospital que cedeu o
local para pesquisa; e, para Voceés, participantes, serdo enviadas cartas respostas via Correios.

Esta pesquisa estd de acordo a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude do
Ministério da Salde, que trata dos aspectos éticos na pesquisa que envolve seres humanos.
Foi aprovada pela Diretoria Médica desta Instituicdo e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UEFS, sob o protocolo CAAE: 93056218.0.0000.0053. Caso se sinta devidamente esclarecida
e concorde em participar da pesquisa voluntariamente, por favor, assine este termo em duas
vias, ficando com uma delas. Na oportunidade, solicitamos autorizacdo para coletar
informacdes do seu prontuario e também do bebé, que registra todo 0 acompanhamento da
equipe clinica até a alta hospitalar da crianca. Gostariamos de registrar seu endereco e
telefone, ja que existe a possibilidade de contatos futuros para novas pesquisas.

Feira de Santana, de de
Graciete Oliveira Vieira
Pesquisador Responsavel Assinatura
Pesquisador Colaborador Assinatura
Nome da Mée Assinatura ou Digital
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Apéndice G - MATERIAL DIDATICO INSTRUCIONAL — CARTILHA SOBRE
IMUNOTERAPIA OROFARINGEA DE COLOSTRO

Figura 03: Capa e Sumario da Cartilha Sobre Imunoterapia Orofaringea de Colostro
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Background

A report by UNICEF and the World Health Organization
(WHO) released at the end of 2018 shows that almost 30
million newborns (NBs) worldwide are preterm,
underweight, or fall ill each year. It also high-lights that
prematurity is one of the factors associated with a higher
risk of death and disability, which implies the relentless
search for health care procedures that minimize the
consequences of prematurity and provide a better quality
of life for newborns [1], especially in the North and
Northeast regions of Brazil, where high rates of neonatal
morbidity and mortality are recorded [2].

A proposed care to preterm newborns (PTNB),
especially those of very low birth weight (VLBW) -
below 1500 g -, is oropharyngeal raw colostrum im-
munotherapy — that is, its use for immunological and non-
nutritional purposes [3]. In this therapy, maternal
colostrum is administered directly to the newborns’
oropharynx to promote a systemic effect by favoring the
development of the immune and gastrointestinal systems
[4].

Colostrum is a peculiar fluid, released within the first
days after delivery, when the junctions of the mammary
epithelium are open, which allows the translocation of
components of the immune system from the maternal
circulation to the milk [5]. This characteristic gives col-
ostrum  bacteriostatic, bactericidal, antiviral, anti-
inflammatory, and immunomodulatory properties [3, 5].
Moreover, the human milk microbiome directly shapes
the newborn’s intestinal microbiome, which allows the
installation of a healthy microbiota and limits the growth
of pathogenic bacteria [5].

Secretory immunoglobulin A (SIgA) stands out as the
most prevalent immunoglobulin among the immuno-
logical aspects of colostrum, followed by secretory im-
munoglobulin G (SIgG) and immunoglobulin M (IgM),
with a protective effect against infections [6], whose
mechanisms involve immobilization of pathogens by
blocking adherence to the surface of digestive tract epi-
thelial cells and neutralizing toxins and virulence factors,
when the infant’s immune system is immature since
neonatal secretions contain only trace quantities of SIgA
and SIgM [5, 7].

Preterm newborns require additional nutrition and im-
mune protection compared to term newborns. Interest-
ingly, the preterm mother’s milk contains increased
amounts of nutrients such as proteins and higher con-
centrations of certain immunobiological factors, such as
cytokines, growth factors, TGF-B2, and SIgA, inversely
proportional to the time of pregnancy [5, 8].

Using maternal colostrum via the oropharyngeal route
to treat newborns is a plausible and possible strategy in
neonatal health care services, since the immunoprotec-
tive components of colostrum can be absorbed by the
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lymphoid tissues of the oropharynx. This factor mimics
the bioprotective function of amniotic fluid in extrauter-
ine life [4]. Clinical trials describe that, for the treatment
group compared to the control group, oropharyngeal
colostrum immunotherapy reduces the median length of
stay [9—11], modifies the oral microbiota with different
colonization patterns [12], inhibits the secretion of pro-
inflammatory cytokines and elevates the circulation of
immunoprotective factors [13, 14], provides shorter dur-
ation of oxygen therapy, incidence of ventilator-
associated pneumonia and episodes of food intolerance
[10], reduces the time to reach complete enteral feeding
[10, 14-16], the incidence of sepsis [13, 17] and necro-
tizing enterocolitis [17].

This practice is highlighted as feasible, safe [18], easy
to apply, and well-tolerated [15]. However, although nc
published study reports harm to NBs using oropharyn-
geal colostrum immunotherapy, the literature points to the
need for further studies to determine whether the therapy
reduces infection particularly associated with mechanical
ventilation [15], neonatal morbimortality, and betters the
nutritional pattern [13, 18].

In this sense, safe and effective forms of early colos-
trum administration to PTNB are still being tested. Some
hospitals have already implemented oropharyngeal
colostrum immunotherapy. However, a successful prac-
tice requires the team’s interest and motivation in the care
of preterm newborns, and a protocol formalizing a propel
stepwise administration in the neonatal intensive care
environment of a public hospital [19, 20].

The oropharyngeal colostrum immunotherapy proto-col
is something relatively new, with the first work pub-
lished in 2009 [3]. Other international protocol
publications on the topic were applied in several real-ities,
with varying colostrum use time, administration route and
number of doses [9, 12, 13, 21-23], which hinders the
replication of the practice in neonatal units and, thus, the
comparability and generalization of the results.

In Brazil, only two protocols were released on the Plat-
form of the Brazilian Registry of Clinical Trials (ReBEC),
both developed in the South region. Socioeconomic and
demographic differences are noted among the Brazilian
regions, and in the structure of health services, with ad-
vantages for the South and Southeast, which reflects
lower neonatal mortality rates, when compared to other
regions of the country [2].

Besides these issues, the role of a multidisciplinary
team in neonatal care for the implementation of im-
munotherapy must be clearly defined, since it is an
intervention that should be performed between the first
and the eighth day postpartum, at most. Another issue is
the relevant participation of the Human Milk Bank team
in maternal support and encouragement of colostrum
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production, as well as its storage in syringes, its distribu-
tion, and uninterrupted administration during the first
seven full days of life of the PTNB, target population for
colostrum immunotherapy.

This study aims to describe the implementation of a
protocol for very low birth weight preterm newborns,
with an uninterrupted supply of colostrum until the eighth
day of life of the newborn (treatment group), and test an
algorithm, describing the sequence of actions and
procedures that are performed at each stage in a neo-natal
unit of one public service in the Northeast. The definition
of a protocol undoubtedly contributes to re-duced risks,
and the safety of patients and health profes-sionals
involved in the care of preterm newborns and their
mothers.

The protocol consists of a non-randomized, superior-ity
clinical trial, with historical control (consisting of preterm
newborns who were born in the maternity hos-pital before
the study was implemented). We opted for historical
control, in compliance with the Brazilian norms on
research ethics, and, because it is an alterna-tive to
intervention studies working with populations at risk or
low frequency [24, 25].

Methods

The methodological steps of this protocol met the rec-
ommendations of SPIRIT 2013 [26].

Study design

This is a non-randomized, superiority, ambispective clin-
ical trial with an intervention group using oropharyngeal
colostrum immunotherapy (treatment) and historical
control without the use of that immunotherapy, con-
ducted in VLBW-PTNB admitted to the neonatal unit of
Inécia Pinto dos Santos Hospital (Women’s Hospital) in
Feira de Santana, Bahia, Brazil.

This unit is a medium-sized public maternity hospital,
linked to the Unified Health System (SUS), maintained by
the Hospital de Feira de Santana Foundation and which
has been registered as Baby-Friendly Hospital since 1992.
It provides services to women (during preg-nancy, labor,
delivery, and puerperium) and the new-born. The neonatal
unit is currently equipped with eight beds in the Intensive
Care Unit, six beds in the Inter-mediate Care Unit, and
twelve beds are reserved for the Kangaroo Method. It also
has a specialized service of a Human Milk Bank (HMB)
linked to the Brazilian Human Milk Bank Network, which
is an indispensable sector for compliance with this
protocol, responsible for the reception of mothers of
preterm newborns, milking and preparation of
oropharyngeal colostrum immunotherapy.
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Inclusion and exclusion criteria

The inclusion criteria of the study to initiate the oropha-
ryngeal colostrum immunotherapy protocol in the first 72
h of life are VLBW-PTNB (< 1500 g), < 37 gestational
weeks, type of diet (zero, enteral or parenteral), and hav-
ing been clinically stable in the last 3 h. The newborn’s
clinical stability is defined as normothermia range of
36.5-37.4 °C; the respiratory rate range of 40—60 breaths
per minute in 24 h; blood pressure directly correlated with
gestational age, postnatal age and birth weight, as per
blood pressure curves; heart rate range of 100—180 beats
per minute, and pulse oxygen saturation = 93%.

Maternal exclusion criteria are maternal history of
substance or drug abuse, presence of psychological dis-
order, multiparity (triplets and over), and mothers with
contraindications for breastfeeding (retroviruses and
cytomegalovirus). Regarding newborns, exclusion criteria
are use of vasopressor medication > 10 mcg. Kg ! min

1 . . L .
, heed for immediate surgical intervention, presence of
syndromes or congenital malformations.

Milk extraction and colostrum collection

Mothers of PTNB are invited to participate in the re-
search in the first 24 h after delivery, with support from
the psychology service. During the conversation, clarifi-
cations are made regarding the need for specialized care
for premature infants, such as colostrum therapy, which
may contribute to the improvement of their clinical con-
dition and quality of life. Mothers are referred to the
HMB and encouraged to perform manual milk extrac-tior
or use the breast pump (Medela®) every 2—3 h, total-ing
up to eight extractions every 24 h, for up to 7 days, in
order to stimulate lactogenesis.

At the HMB, mothers receive help from health profes-
sionals during milk extraction and when concerns arise
regarding the procedures required for the extraction of
colostrum. Moreover, they are informed about the im-
portance and value of breastfeeding for their child’s health
and the necessary procedures for maintaining milk
production during hospitalization, colostrum col-lection
stage, and after hospital discharge. Individualized care
and teaching materials on the topic are also provided.

Portioning and distribution of colostrum

In the HMB, the extracted colostrum is immediately
portioned in 0.2 mL aliquots, kept refrigerated in a 1 mL
disposable syringe, identified with a white, adhesive label
containing: the mother’s name; delivery date; collection’s
date, time and order number; validity (use within 12 h)
and collector’s signature. In total, 56 syringes are pro-
vided to cover eight daily treatments for 7 days. Accord-
ing to a medical prescription, the HMB is responsible
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for dispensing and distributing the syringes to the neo-
natal intensive care and intermediate care units.

The excess colostrum from immunotherapy is stored in
a sterile cup with a lid and identified with the same data
reported above, and stored and frozen in a vertical freezer
at up to 40 °C negative, for use within 15 days. Then, the
colostrum is pasteurized, stored in the HMB stock, and
made available to any newborn in the hospital.

Intervention

In the treatment group, immunotherapy starts within 72 h
of the life of the VLBW-PTNB, upon medical prescrip-
tion. The colostrum received by the newborn is produced
by the mother and administered raw.

The scheme consists daily of 8 administrations of 0.2
mL (04 drops) of colostrum dripped in up to 10 s into the
oropharyngeal mucosa, performed by the nursing
technician of the unit every 3 h, until the eighth day of life
of the newborn; 0.1 mL (two drops) to the right oral
mucosal tissue in the first 5 s, and the other two drops to
the left oral mucosal tissue in the remaining seconds.
During the procedure, the nurse or nutritionist monitors
the newborn’s vital conditions: heart rate, temperature,
respiratory rate, blood pressure, and pulse oxygen satur-
ation every 3 h.

The intervention is interrupted in the case of changes in
the criteria of clinical stability in periodic monitoring or
observation of the neonatal team at the time of ther-apy.
The NB returns to treatment as soon as clinical sta-bility
is reestablished. The administration of more than 75% of
the planned doses is considered a completed therapy.

The strategies to improve health professionals’ adher-
ence to the treatment protocol consists of training and
sensitizing the multi-professional team assisting the
mother/child, through meetings to present the protocol
and clarify concerns; individual awareness with the help
of an audiovisual resource (slide); and protocol and flow-
chart availability in the participating sectors. Studies have
pointed out that the success of a practice depends on the
interest and motivation of health professionals [19, 20].
Puerperae receive informative booklets with ac-cessible
language on immunotherapy and stimulation of early
colostrum production during milk extraction, and support
from the HMB and the psychology sector is provided.

Although no harm related to oropharyngeal colostrum
immunotherapy is recorded in the literature, doctors
would have the prerogative of definitively interrupting the
treatment, when appropriate, even considering that
colostrum provides antimicrobial and anti-inflammatory
factors, which contributes to immature digestive tract
trophism and the installation of a healthy microbiota [5].
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The control group consists of VLBW-PTNB hospital-
ized in neonatal units in the 3 years before the imple-
mentation of immunotherapy in the institution, which is
why it is called historical control. Thus, the medical re-
cords of the Medical Archive and Statistics Service
(SAME) of the institution are consulted, and data on
newborns hospitalized between October 2015 and
September 2018 is collected.

Outcomes

The primary outcome of the clinical trial is the attribut-
able risk of death, measured by the difference in the
mortality coefficients of the treatment group minus the
coefficient of the control group, taking as parameter the
medical entry in patient records, from the confirmation of
the permanent disappearance of any sign of life, at any
time after birth until hospital discharge [27].

Secondary outcomes are the duration of antibiotic use in
neonatal units, respiratory distress syndrome, hyaline
membrane disease, necrotizing enterocolitis, ventricular
hemorrhage, acute renal failure, spontaneous intestinal
perforation, patent ductus arteriosus, pneumonia,
pneumothorax, retinopathy of prematurity, septicemia,
monitoring of weight for age (z score), time to reach a
minimum and full enteral nutrition and length of stay in
the neonatal unit. The measurement parameters for sec-
ondary outcomes are available in detail in Table 1 [28-
30]. It is worth mentioning that effects such as reduced
necrotizing enterocolitis and septicemia [13, 15, 18, 31],
and evaluation of the safety and feasibility of oropharyn-
geal colostrum immunotherapy [15, 18] are already well
described in the literature. However, other outcomes re-
quire further analysis.

The previously described morbidities frequently affect
preterm newborns. These conditions are likely to have
favorable outcomes through the administration of oro-
pharyngeal colostrum immunotherapy, as it enables bet-
ter immune response, affects neonatal morbimortality
rates, lowers harm levels and provides better quality of
life.

Recruitment schedule

Data collection started in October 2018 and is expected ta
end in November 2022. The pilot study was con-ductec
from October to December 2018. The study timeline is
shown in Fig. 1.

Sample size

The size of the fixed sample is calculated with the help ol
the Bioestat 5.3 software and based on the following
parameters: a = 5%; B = 80%; incidence of the death out-
come in the intervention group = 12.5% and in the con-
trol group = 25%, in a 1:1 proportion. The parameters for
calculating the size are obtained from the study by
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Table 1 Measurement parameters for secondary outcomes
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Secondary Measurement Parameters Hypothesized Outcomes
Outcomes
Duration of measured by the mean difference of at least 1 day between the reduction of at least 1 day in the time of antibiotic use

antibiotic use in
neonatal units

Respiratory

exposed and non-exposed groups, evaluated by medical pre-
scription in medical records

measured by the difference in its incidence between the

distress syndrome exposed and non-exposed groups, evaluated by recording the

Hyaline
membrane
disease

Necrotizing
enterocolitis

Ventricular
hemorrhage

diagnosis of the doctor of the service, with the following pa-
rameters: presence of mechanical ventilation, signs of chronic
respiratory disease, X-ray with changes and oxygen supplemen-
tation for more than 28 days to achieve PaO» greater
than 50 mmHg

measured by the difference in its incidence between the
exposed and non-exposed groups, evaluated by recording the
diagnosis of the doctor of the service, taking as a parameter the
presence of respiratory dysfunction in the first minutes of
life, accompanied by tachypnea, groaning, sternal
retractions; and X-ray with pulmonary hypo-insufflation
and reticulo-granular infiltrate

measured by the difference in its incidence between exposed
and non-exposed groups, evaluated by the medical diagnosis
of the service, using the criteria of Bell et al. (1978) as of
Stage |I: Systemic Symptoms - Stage Signs |, mild
metabolic acidosis, thrombocytopenia, altered peripheral
perfusion; Gastrointestinal signs - signs of Stage |,
absence of airflow sounds, palpation sensitivity, mass in
the lower right quadrant; Radiologic findings - intestinal
dilation, intestinal pneumatosis, air in the portal system

measured by the difference in its incidence between the
exposed and non-exposed groups, evaluated by the medical
diagnosis of the service, characterized as an acute condition
with deep coma, hypoventilation, apnea, seizure and arrest
pu-pils, associated with transfontanellar ultrasound and
classified according to Papile et al. (1978)

Acute renal failure measured by the difference in its incidence between the

Spontaneous
intestinal
perforation

Patent ductus

arteriosus

Pneumonia

Pneumothorax

exposed and non-exposed groups, evaluated by the medical
diagnosis of the service, characterized by a sudden reduced
glomerular filtration rate associated with clinical and laboratory
data diagnosing the loss of renal homeostasis, besides the in-
creased size of the organ, presence of abdominal masses or
palpable bladder

measured by the difference in its incidence between the
exposed and non-exposed groups, evaluated by the medical
diagnosis of the service, characterized by sudden clinical deteri-
oration with abdominal distension, bluish discoloration of
the abdominal wall, hypotension and metabolic acidosis
associated with abdominal radiography (flat or lateral)
with the presence of free air

measured by the difference in its incidence between the
exposed and non-exposed groups, evaluated by the medical
diagnosis of the service, characterized by clinical signs such
as heart murmur, precordial impulses, large pulses, pulse
pressure increase systolic and diastolic blood pressure) in
premature in-fants with increased need for ventilatory
support associated with X-ray or electrocardiogram

measured by the difference in its incidence between the
exposed and non-exposed groups, evaluated by the medical
diagnosis of the service, characterized by hemoglobin with neu-
tropenia, immature leukocytes increase, thrombocytopenia, ele-
vated C-reactive protein and cultures of blood, urine, fluid
cerebrospinal fluid and positive pleural fluid associated with
multiple radiological lesions on the chest X-ray

measured by the difference in its incidence between the
exposed and non-exposed groups, evaluated by the medical

in the neonatal unit for the exposed group when
compared to the non-exposed group

reduced incidence of bronchopulmonary dysplasia for the
exposed group when compared to the unexposed group

reduced incidence of hyaline membrane disease for the
exposed group when compared to the unexposed group

reduced incidence of necrotizing enterocolitis for the
exposed group when compared to the unexposed group

reduced incidence of ventricular hemorrhage for the
exposed group when compared to the unexposed group

reduced incidence of acute renal failure for the exposed
group when compared to the unexposed group

reduced incidence of spontaneous intestinal perforation for the
exposed group when compared to the unexposed group

reduced incidence of patent ductus arteriosus for the
exposed group when compared to the unexposed group

reduced incidence of pneumonia for the exposed group
when compared to the unexposed group

reduced incidence of pneumothorax for the exposed
group when compared to the unexposed group
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Table 1 Measurement parameters for secondary outcomes (Continued)

Secondary Measurement Parameters Hypothesized Outcomes
Outcomes
diagnosis of the service, characterized by extrapleural air identi-
fied on chest radiography or by needle puncture (thoracentesis)
Retinopathy of  measured by the difference in its incidence between the reduced incidence of retinopathy of prematurity for the
prematurity exposed and non-exposed groups, evaluated by the medical ~ exposed group when compared to the unexposed group
diagnosis of the service, according to the international
classifica-tion, in the active disease stage of 1to 5
Septicemia measured by the difference in its incidence between the reduced incidence of septicemia for the exposed group

Monitoring of
weight for age (z
score)

Time to achieve
minimal enteral
nutrition

Time to reach full
Enteral nutrition

Length of stay in
the neonatal unit

exposed and non-exposed groups, evaluated by the medical
diagnosis of the service, characterized by the following
clinical signs: thermal instability, respiratory distress,
hypotonia, convul-sions, irritability, lethargy, gastrointestinal
manifestations, idio-pathic jaundice, cutaneous pallor, signs
of bleeding associated with laboratory tests with
leukocytosis, leukopenia and left-sided thrombocytopenia

measured by the difference in the frequencies of the
international growth curve ranges for preterm infants
(Intergrowth-21), between the exposed and non-exposed
groups at hospital discharge

measured by the difference of at least 1 day between the
means of time between the exposed and non-exposed groups;
the amount of daily volume of diet recorded in medical records
equal to the proportion of 25 mL.kg_l.day_l of milk of the
mother or milk bank or standard formula for age is considered
a minimum diet

measured by the difference of at least 1 day between the

means of time between the exposed and non-exposed groups;
the amount of daily volume of diet registered in medical re-
cords equal to the proportion of 150 mL.kg™L.day™ * of milk of
the own mother or milk bank or standard formula for age is
considered minimum diet

measured by the average difference of at least 1 day between
the exposed and non-exposed groups, evaluated by record in
hospital discharge records

when compared to the unexposed group

adequate growth, measured in Z score through the
international growth curve for preterm (Intergrowth-21), in
the exposed groups when compared to the unexposed

reduction of at least 1 day in the average time to
reach the minimum enteral nutrition for the exposed
group when compared to the unexposed group

reduction of at least 1 day in the average time to
achieve full enteral nutrition for the exposed group
when compared to the unexposed group

reduction of at least 1 day in the length of stay in the
neonatal unit for the exposed group when compared to
the non-exposed group
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s "
Historical ‘ Treatment Group
Control Group
VLBW-
XIUT\?[‘:; Birth VLBW- VLBW- VLBW- PTBN*
DY ¥ T ¥ T ¥ ‘
Birth to hospital PIBN : I'BN . III‘BN Hospital
discharge Day 0 St day 6" day discharge
. | R I 1 4 | . |
2015 @ ‘ @;/8\ ’ (®  FOLLOW-UP UNTIL HOSPITAL DISCHARGE (®) 2022
- DUCT* Implementation - ICF* - Blood - End of - End of data
- Data of Protocol - Medical Collection treatment collection
collection®* Prescrition (IgA*)
- Blood
Collection
(IgA™)
- Onset of
treatment
Fig. 1 Study timeline. 1: * VLBW-PTNB: Very low birth weight preterm newborn; DUCT: Data use commitment term; ICF: Informed consent form;
IgA: immunoglobulin A. ** The Historical Control Group started collection in 2015. Source: Own production
£ J

Management

The collected data are computerized in EpiData 3.1. Some
measures are taken to provide the quality of data entries:
production of a codebook that includes all vari-ables;
training of the team of data entry clerks consisting of
health professionals or students; double-entry in two
independent databases; comparison of data entered in the
independent databases; and construction of a final
database, with a review of the forms to adjust the dis-
crepancies between entries. The data is stored on a sin-gle
NUPES computer, with backup on external HD and pen
drive, at the end of each entry.

Data analysis

The collected data is submitted to explorations, tabula-
tion, and descriptive analysis with frequency measure-
ments. Risk measures such as the calculation of the
attributable risk and the relative risk, with p-value <0.05,
are adopted to verify any difference between the
compared groups (treatment and control). Statistical
packages Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS 22.0) and R are employed.

The comparison of the occurrence of continuous vari-
able outcomes between the groups are performed using
the paired t-test or the Wilcoxon two-sample test [32].
Survival analysis techniques are used to compare the
proportion of the occurrence of the outcome of categor-
ical variables between groups since the study involves in-
dividuals with different inclusion and follow-up times;
and the chi-square test or Fisher’s exact test is used

depending on the sample size [32]. The stratified ana-lysis
is performed to identify any potential confounders or
effect modifiers. Subsequently, a multivariate analysis,
adjusted for covariates with confounding potential or ef-
fect modifiers, is applied, if necessary. The assessment of
the nutritional status is made through the Intergrowth-21st
growth curves for preterm infants [30].

The plan to maintain the participation of individuals in
the analysis, if the losses are between 5 and 20%, is the
replacement of participants, either extending the period of
collection of historical control or treatment follow-up.
Sensitivity analysis methods are used to assess the
impacts of losses, with investigation through the rate of
loss and qualification (percentage, mean, or mode) of the
variables in the treatment and control groups. The lack of
difference in the measurement calculations in these two
situations suggests that losses do not cause bias in the
study [33].

Risk monitoring

As it is a small clinical trial, patient safety monitoring
during the intervention is carried out by members of the
neonatal unit team itself, responsible for prescribing, ad-
ministering, registering the treatment, and the complica-
tions in the medical record. A data monitoring committee
is not required, as this is not a pharmaco-logical clinical
trial with a financial interest, and it is not sponsored.
However, partial and final technical reports are forwarded
to the Research Ethics Committee of the
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State University of Feira de Santana (CEP/UEFS) and
ReBEC to allow external monitoring of the research.

Although existing publications on oropharyngeal raw
colostrum immunotherapy have not shown risk or harm to
the newborn [15, 31], the responsible researcher im-
mediately interrupts the study and the newborn receives
the necessary care from the neonatal unit team if any
harm is reported to the mother-child dyad. The possibil-
ity of suspending the study is considered if harm out-
weighs the benefits in the analyses, or if there is no
significant difference between the treatment and control
groups after 2 years of investigation.

Algorithm

Besides the presentation of the protocol in the form of text
except for central aspects such as introduction, jus-
tification, objectives, methods, outcomes, activities, mon-
itoring and accountability, the graphic representation of
the protocol in the form of an algorithm is also carried
out, with the definition of the finite sequence of steps to
be followed in the implementation of new routines and
organization of the oropharyngeal colostrum immuno-
therapy work process. This instrument is developed from
the guidelines of the health care and service organization
protocol book [34], an international publi-cation [35], and
evidence from scientific information in the literature. It is
improved through the experiences generated by direct
contact with the health team and the patient, and through
daily practice in the implementa-tion of the protocol,
understanding the context in which research results can be
applied and extrapolated.

Ethical aspects and dissemination of results

This study safeguards the ethical principles regarding
human research provided for in the Declaration of
Helsinki [36] and Resolution 466/12 of the National
Health Council of the Ministry of Health/Brazil. It is
approved by CEP/UEFS under CAAE no.
93056218.0.0000.0053 and recorded in the ReBEC under
registration RBR-2cyp7c and UTN number: U1111-
1222-0598. We also emphasize that we fully abide by
Law No. 8.069/90 — Statute of Children and Adoles-cents,
the Medical Code of Ethics (CFM Resolution No.
1931/2009), and the Brazilian Nursing Code of Ethics
(Res. 564/07).

This protocol corresponds to the first version, sent to
CEP/UEFS and ReBEC, with changes in information re-
garding: colostrum syringe storage mode, type of diet
(zero, enteral or parenteral) and clinical stability time of
up to 03 h to start intervention.

Worth mentioning is that one of the collaborating re-
searchers trained in the approach explains the research
objectives, risks, and benefits to the puerperae, and data is
collected only after signing the Informed Consent
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Form or Informed Assent Form along with the Legal
Guardian’s Informed Consent Form (when the mother is
under 18). Historical control data is collected through the
Data Use Commitment Term (DUCT).

The instruments used, data collected, and the results of
post-analyses are not exposed individually, and total
confidentiality is assured. They are stored in NUPES/
UEFS for 5 years, as per the guidance of Resolution 466/
12. Data is made available upon request and permission
from the responsible researchers.

The results are disseminated to all society, hospital, and
participants (via post). Scientific papers, master’s
dissertations, and doctoral theses are also produced, be-
sides feeding the database of results that are linked to the
study records in the ReBEC and Plataforma Brasil
(CEP/UEFS). Furthermore, an interest in expanding the
implementation of the protocol in other neonatal units in
the country has been expressed.

This project is financed by the Research Support
Foundation of the State of Bahia (FAPESB), in Public
Notice 003/2017 — Research Program for SUS: Shared
Health Management - PPSUS/BA - FAPESB/SESABI/
CNPQ/MS, regarding the acquisition of permanent and
consumable materials for the implementation of the
protocol. The right to incorporate the name of the fund-
ing agencies in all products deriving from the research is
safeguarded.

The eligibility guidelines for using the data and for
authorship, and any intended use of professional writers,
occurs through the respective participation of each team
member in the study and authorization of the respon-sible
researcher. We declare that researchers have no fi-nancial
interest in the results of this research.

Discussion
The action flows of the oropharyngeal colostrum im-
munotherapy protocol are sorted using algorithms to fa-
cilitate clinical care, organize the team’s work process,
systematize care, step up the protocol steps, standardize
decision-making and the quality of care. The algorithm
presents the protocol systematization process (Fig. 2).

The onset occurs with the identification of the VLBW-
PTNB by the neonatal care team. The doctor must
contraindicate the oropharyngeal colostrum immuno-
therapy if the NB is clinically unstable, on vasopressor
medication > 10 mcg. Kg 1.min , requires immediate
surgical intervention, and has syndromes or congenital
malformations. Otherwise, the doctor must prescribe
immunotherapy and request a secretory IgA measure-
ment on the 1st and 5th days of the newborn’s life.

Then, the neonatal unit must identify PTNB’s mothers
and explain to them the immunotherapy protocol, and
inform that they should report to the HMB for support,
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~ ~
- Intervention: administration of 0.1 ml (02 drops) of colostrum for 5
seconds in the right oropharyngeal mucosa and 0.1 ml (02 drops) of
colostrum for 5 seconds in the left oropharyngeal mucosa. Monitor the
NB's vital conditions. Colostrum prescription should
be stopped after the 8" day of life.
- Immunotherapy medical
) ) prescription and IgA
Does it meet the Oropharyngeal request on the 1" and 5"
inclusion ) colostrum N days
criteria?* immunotherapy? - Referral of the PTNB's
mother to the HMB
- HMB: support and breast
stimulation
Collect,
portion,

store and
distribute

Observation:

heart rate of 100-180 beats per minute (bpm) and pulse oxygen saturation > 93%.

* Inclusion: very low weight (< 1,500g), < 37 gestational weeks, type of diet (zero, enteral or parenteral)
and having been clinically stable in the last three hours. Exclusion: use of vasopressor medication> 10mcg/Kg/min,
need for immediate surgical intervention, presence of syndromes or congenital malformations.
** Clinical stability of the neonate: normothermia range 36.5-37.4°C; respiratory rate of 40-60 breaths
per minute in 24 hours; blood pressure directly correlated with gestational age, postnatal age and birth weight;

colostrum

f- Maintain breast stimulation|
and communicate

requesting sector

Fig. 2 Algorithm of raw colostrum oral immunotherapy. Source: Own production

Reassess colostrum
production within
72h postpartum?

Non-inclusion in
immunotherapy

encouragement of breastfeeding and stimulation of lac-
togenesis as soon as they are clinically stable.

Mothers are received at the HMB, and any colostrum
is collected, portioned, stored, and distributed to the
neonatal unit. Otherwise, breast stimulation is main-
tained, and the requesting sector should be informed.
Colostrum production is reevaluated within 72 h. If posi-
tive, the immunotherapy prescription is maintained, and
the following steps occur: collection, portioning, storage,
and distribution to the neonatal requesting unit. Other-
wise, the mother-child dyad is not included in the im-
munotherapy protocol, and puerperae follow the routine
procedures of the hospital’s HMB.

In the neonatal unit, the intervention takes place with
the administration of 0.1 mL (02 drops) of colostrum for
5 s to the right oropharyngeal mucosa, and an additional
0.1 mL (02 drops) of colostrum for 5 s to the left oropha-
ryngeal mucosa. The vital conditions of newborns are
monitored, such as normothermia range of 36.5-37.4 °C;
respiratory rate range of 40—60 breaths per minute in
24 h; blood pressure directly correlated with gestational
age, postnatal age and birth weight; heart rate range of

100-180 beats per minute, and pulse oxygen satur-
ation = 93%. The doctor should suspend oropharyngeal
raw colostrum immunotherapy in medical records after
the 8th day of life of the VLBW-PTNB.

The algorithm presented is the result of the implemen-
tation and improvement of oropharyngeal colostrum im-
munotherapy, as well as surveillance and monitoring of
the work process, which is an innovation, because it sys-
tematizes the care provided to the VLBW-PTNB and the
puerperae with a standardized clinical practice.

Given the diverse protocols for oropharyngeal raw col-
ostrum immunotherapy [17, 31], the proposal presented
stands out since it maintains the treatment until the
eighth day of life of the NB. It allows the inclusion of
IgA peak production, which occurs between the fourth
and fifth day after delivery [8]. Moreover, the presence
of the HMB allows the 24-h uninterrupted supply of col-
ostrum until the eighth day of life of the newborn, which
is a differentiator from other studies.

It is necessary to highlight some difficulties during the
implementation of the protocol. While the care team is
involved in the process, some problems with the
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adaptation and integration of professionals to a new
clinical practice are noted. In this sense, a continuous
training and sensitization process is carried out, includ-ing
monitoring and evaluation of actions and results to reduce
risks and harm to the health of puerperae and VLBW-
PTNB.

Finally, the implementation of the oropharyngeal
colostrum immunotherapy protocol allowed defining an
algorithm that facilitated the organization of the health
team’s work process.

Trial status

This protocol is registered with Brazilian Registry of
Clinical Trials (ReBEC) under the registration RBR-
2cyp7c and the number UTN (U1111-1222-0598), and
corresponds to the first version approved on 09 October
2018. Data collection started in 31 October 2018 and is
expected to end in November 2022. Prospectively
registered.
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Oropharyngeal colostrum immunotherapy and nutrition in preterm newborns:
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ABSTRACT

Colostrum cropharyngeal immunotherapy is a measure that, in addition to providing
antimicrobial and anti-inflammatory protection factors, contributes to the tropism of
the immature digestive tube of premature newboms, especially those of very low
weight. The aim was to systematically investigate the effect of oropharyngeal
colostrum immunotherapy in reducing the time required for the very low birth weight
preterm newboms (WVLBW-PTNB: <1,500g and <37 weeks) to achieve full enteral
nutrtion. The search for studies was carried out using four databases, including the
gray literature. Reference lists of selected articles were also searched. The eligibility
criteria consisted of randomized clinical trials and there was no restriction concerning
the date or language of the publication. Two independent reviewers performed the
selection of articles and data extraction. The non-standard technique was used in
the random effects meta-analysis to assess the mean difference in days to achieve
full enteral nutrition, and the statistical program used was Stata 15. Ten studies were
selected for systematic review and five for meta-analysis, with a population of 764
WLBW-PTME and gestational age of birth between 25 and 32 weeks. The surveys
were carried out between 2011 and 2018 in North America, Asia and Africa, and only
one of the studies was conductaed in South America. The included studies reported
the number of days it took 708 VLBW-FTNE to achieve full enteral feeding, and the
time to establish full enteral nutriion was shorter for newborns treated with
immunotherapy in only three of these studies. The meta-analytical measurement
showed a mean difference of -426 days, (95% Cl -7.44; -1.08d), with high
heterogeneity (12=83.1%). The use of oropharyngeal colostrum immunotherapy can
reduce the time for VLBW-PTNE to achieve full nutriion when compared fo those
who used a placebo or received routine care.

Keywords: Colostrum, premature birth, very low birth weight, systematic review,

meta-analysis
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INTRODUCTION

The newborn’s nutrition is essential for its proper growth and development,
especially for very low birth weight preterm newborns (VLBW-PTNB) (1). The diet of
this age group is a nutritional emergency and a great challenge since it is necessary
to supply some nutrients that are equivalent to what they would possibly be receiving
via the intrauterine route (2).

Dietary nutnents are also essential for the maturation and development of
gastrointestinal function and the installation of a healthy microbiota. Colostrum is rich
in immunomodulatory bio-factors, stimulates the cells of the lymphoid tissues, and
can favor the maturation of the immune system and the gastrointestinal tract (3).

Oropharyngeal colestrum immunotherapy is an intervention than can provide
antimicrobial and anti-inflammatory protective factors, a true immunological and
trophic support (4), which is a necessary condition for reducing the time between the
use of parenteral or tube feeding and full enteral nutrition (intake of 100 to 150 mL kg
. day) (5). This measure will offer the VLBW-PTNB the nutrients required for their
physical and neurological development (6).

Some scientific evidence of the positive effect of colostrum on neonatal clinical
outcomes (3,4,7.8) is available. However, no study has investigated colostrum
immunotherapy associated with full nutrition as a primary outcome, although three
randomized controlled clinical trials conducted with VLBW-PTNB have reported that
they achieved full nutrition quicker in the treatment group compared to the control
group (6,8,9). However, other works did not mention the same association (10-12).

Likewise, some meta-analysis that investigated the effect of cropharyngeal

colostrum immunotherapy on the prevention of morbimortality (13—17) did not assess
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the time it took preterm newborns to achieve full enteral nutrition as a primary
outcome of interest or did not research this outcome (16).

Because of the need for quality scientific evidence and the limited number of
studies on the association in question, the current meta-analysis aimed to
systematically investigate the effect of oropharyngeal colostrum immunotherapy in
reducing the time it takes the VLBW-PTNB to achieve full enteral nutrition. This
outcome can contribute to its proper growth, development, shorter stay in intensive

care, and reduced neonatal morbimortality.

METHODS

This meta-analysis used the PRISMA and included the following steps:
registration and protocol, study eligibility criteria, sources for information, the
definition of research strategies, data selection, extraction and analysis, and

evaluation of the quality of studies.

Registration and Protocol

We searched for existing systematic reviews on the subject, and no record
was found. A review protocol was established before its completion and recorded in
PROSPERO under number CRD42019126088. There were no significant deviations

from the protocol during the research.

Study eligibility criteria
The eligibility criteria consisted of randomized clinical trials that evaluated the
effect of oropharyngeal colostrum immunotherapy over the time it took the VLBEW-

PTNE (gestational age up to 37 weeks and weight below 1,500 g) to achieve full
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enteral nutrition. There was no restriction conceming the date or language of
publication. MNon-randomized clinical trals, cohort studies, and narrative and

systematic literature reviews were excluded.

Sources of information

The search for information was carried out until July 31, 2020, in the following
electronic databases: Medline/PubMed, Lilacs/Bireme/BVS, Cochrane Central, and
Web of Science. The following publications were considered for the gray literature:
CAPES/MEC Portal thesis database, ProQuest Dissertations & Theses Databases,
Clinical Trials study protocols, study protocols of the Brazilian Registry of Clinical
Trials and contact with study authors with unpublished results. Reference lists of

articles selected for the systematic review were examined.

Search strategies

For Medline and Cochrane Central, the descriptors used and their synonyms
were taken from MeSH, and those from Lilacs/Bireme, from DeC5S. A search was
prepared by adding (AND) the terms in both languages (English and Spanish) to
ensure a good retrieval of information in Lilacs and Bireme/BVS. In the Medline
database, a strategy was adoptad to increase search sensitivity, including the so-
called “entry terms” or Boolean operators that are within the definition of the MeSH
term. The search strategies used for each database in this review are shown in Table

1.

Table 1
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Study selection

Two reviewers (MSXR and CCM) selected papers independently by reading
the titles and abstracts, and made separate decisions. After this phase, the two
researchers (MSXR and CCM) independently read the full text of the individually
selected papers. Works that met the eligibility criteria were included in the systematic
review. Any disagreement between researchers on the inclusion or exclusion of the

papers was settled by consensus (MSXR, CCM).

Diata extraction

Data was also extracted from the selected papers by two independent
researchers (MSXR and CCM) and later adjudicated by consensus among them
(Table 2). The data was entered in electronic format in an Excel spreadsheet
containing the following fields: type of publication, author, year of publication, paper
title, objective, analysis method, results, conclusions, name, and rating (Qualis) of
the journal, research year, duration of follow-up, research funding, country of study,
the continent of study, inclusion and exclusion criteria, sample size, mean age of
participants, mean age standard dewviation, description of intervention and control,
duration of cropharyngeal colostrum immunotherapy, time to achieve minimum
enteral nutriion and full enteral nutrition, confounding variables and conflict of

interest.

TABLE 2

Study quality assessment
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The quality of the selected studies was assessed using the risk-of-bias
instrument, recommended by the Cochrane Collaboration for randomized clinical

trials, namely, the Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2) (18).

Data analysis

The papers were pre-selected as per the inclusion crteria (by two reviewers)
with the StArt (State of the Art through Systematic Review)) tool, and a third reviewer
was consulted to achieve consensus. A summary of the qualitative data of the
included studies was prepared, presenting the characteristics of the investigations
for each study. Statistical heterogeneity was assessed using the 12 of the global
association measure, and, depending on the magnitude of this indicator, a meta-
analysis (19) was performed, and the magnitude of the inconsistency was assessed.
To assess the mean difference in days to achieve full enteral nutrition, the
nonstandard technique was utilized in the meta-analysis of random effects (20). To
combine the effect size estimates of the study, the weighted mean difference method
was used. The estimate of the combined effect in this method represents a weighted
average of all studies that included group comparisons.

The weight given to each individual result in the comparison of the study group
in the analysis is in inverse proportion to the variance. For larger trials, more weight
is assigned and for smaller trials, less weight. The statistical program Stata 15 was

used.

RESULTS

Selected studies
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1

2

i 154 In the search for publications in the chosen databases, 398 articles were
2 155 identified, with 03 manually added studies of interest located in the reference list of
7

8 156  the selected papers, totaling 401 studies for reading titles and abstracts. Initially, 224

= 0
L=

157  duplicates were removed, and 146 were excluded, as they did not present the topic

[

158 of interest, leaving 31 to be read in full. After this reading, 21 studies were excluded,

FaT

158 16 for not describing the outcome of interest, and 5 for not being a randomized

O LA

160 clinical tnial. Only ten studies met the eligibility criteria for this systematic review

L=1-:]

161 (Figure 1). The publication period for the included investigations was until July 2020.

20
21

3y 182

23

24 163 Figure 1

5

26 164

7

;g 165  General characteristics and quality of the studies

30

11 166 All the studies included in this review were randomized clinical trials, the
32

ii 167  population consisted of 764 VLBW-PTNB, with gestational age between 25 and 32
:z 168 weeks, weighing below 1,500 g. The surveys were conducted from 2011 to 2018 in
7

3z 169  Morth American, Asian, African countries, and only one in a South American country.
39

40 170 The included studies aimed to evaluate the efficacy of oropharyngeal
M

:g 171 colostrum immunotherapy on outcomes related to some health conditions of
44

45 172 newboms. However, all compared the administration of oropharyngeal colostrum
46

47 173 versus the administration of placebo (sterile water or saline solution), or routine care.
43

:3 174 Nine studies were published (6—12,21,22) and one was described in an unpublished
-y 175  report provided by its author (23).

53

54 176 The therapeutic clinical protocol in the eligible studies occurred through
55

;3 177  administration with sterile tuberculin syringes of 0.2 mL of colostrum in the
;: 178 oropharynx of newborns, 0.1 mL in the right oral mucosa and 0.1 mL in the left
60
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mucasa, except for two studies: one which used the gentle cleansing technique with
a swab inside the mouth, cleaning cheeks, tongue, palate and lips; and another
which administered colostrum by gavage.

In one of the studies, when raw colostrum was not available, milk from the
milk bank was used in the freatment group (22). The time of administration of
colostrum ranged from 48 hours to seven days, and therapy was applied until the
newboms reached full enteral nutrition in two of the clinical protocols.

Concerning the control group, the administration technigque was the same as
that of the intervention group in six studies, differing only in the use of a placebo
(sterile water or saline solution) (6) Newborns remained under the routine care at the
hospital unit (7,9,12,21) in four of the other studies.

The methodological quality of the studies was assessed with the application
of the quality assessment instrument for randemized clinical tnals, recommended by
the Cochrane Collaboration (RoB 2) (18) Variable quality was identified among all
studies: enly one had a low risk of bias (10) five were classified with some concem
(6,8,9,22 23) and the others as a high risk of bias (9,11,12,21).

All studies reported a random allocation of subjects. However, two of them did
not specify the method used to generate the random sequence (7,8). Conceming the
concealment method, four of them reported blinding the participants (6,10,22,23)
through opaque envelopes and sealed syninges, three studies did not report blinding
(7,8,11) and three repeorted not being blind (9,12,21).

Data assessed for outcomes was obtained from all parficipants in seven
studies. Not all participants were assessed in three studies (6,8,23), and the method
for measuring outcomes was considered appropnate for all. The included studies

reported days for complete enteral feeding in 708 VLBW-PTNB. Three of the studies
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included fewer participants in assessing the time to achieve full enteral nutntion
(6,8,23).

Of the VLBW-PTNE who received oropharyngeal colostrum
immunotherapy, only three of the studies reported the faster establishment of full
enteral nutrition (6,8,9). Five of the studies showed means and standard deviation in
days for newbomns to achieve full nutrition, and the other five studies showed the
results through the median and interquartile range. Thus, only five studies were
selected for the meta-analysis (6,8,9,11,12) (Figure 2), as they contained the
information required to generate a summary measure of mean difference in days to

achieve full enteral nutrition.

Figure 2

The five studies included in this meta-analysis reported the oropharyngeal
colostrum immunotherapy effect over time to achieve full enteral nutrition in 417
VLBW-PTHB. The outcome analyzed in the pnimary studies was estimated through
measures related to the mean and standard deviation. Three of these studies
showed that the treated group reached full enteral nutrition more quickly (6,8,9).
Whereas the other two works showed no statistically significant difference when
comparing the treated group with the control group (11,12).

The meta-analytical measure of the five studies showed a mean difference of
-4.26 days, (95% CI: -7.44; -1.08d), evidencing that the use of oropharyngeal
colostrum immunotherapy can reduce the time to achieve full nutrition in VLBW-
PTNE when compared to those which used a placebo or received routine care.

However, the heterogeneity between these studies was high (1>=83.1%), and there

https:/mco4.manuscriptcentral.com/rsp-scielo

112




o= Ch LA Bl kd =

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

Revista de Sadde Publica

10

was no possibility of adjusting due fo the low number of papers identified for this

meta-analysis.

DISCUSSION

The current meta-analysis identified that VLBW-PTNB on oropharyngeal
colostrum immunotherapy required less time to achieve full enteral nutntion, a
condition that strengthens the recommendation for the use of colostrum as
immunclogical therapy.

This intervention is expected to shorten premature infants’ time to achieve
full enteral nutrition, since colostrum provides functional nutrents and biocactive
compenents that favor a microenvironment for the defense and maturation of the
intestinal mucosa (24,25) as well as a colonization of the gastrointestinal tract of
premature newboms by enteric bactena with antibacterial functions,
immunomodulation, and production of nutritional metabolites, which characterize the
healthy microbiome (26).

The early nutrition practices of preterm infants are petentially modifiable risk
factors. Previously, observational studies suggested that conservative diets with
slow volume advancement would reduce the nisk of necrotizing enterocolitis.
However, it is currently known that slow feeding progress can delay the
establishment of full enteral feeding, and may be associated with metabolic and
infectious morbidities secondary to prolenged exposure to parenteral nutrition (27).

Despite the biological plausibility, the quality of the evidence identified in this
meta-analysis was low because of the high heterogeneity of the included studies, as
well as the large confidence interval (-7.44 to -1.08d). Some methodological

characternistics of individual studies may have contributed to a possible change in the

hitps://mc04.manuscriptcentral.comdrsp-scielo

113

Page 10 of 311



Page 11 of 31
1

2

3 54
4

5

p 255
7

8 756
Q

10 57
11

12

3 258
14

15 259
16

17 260
18

19

o 261
21

32 262
23

24 263
25

B 9ga
27

28

29 265
30

31 266
32

33 267
34

35

2o 268
37

18 269
39

40 270
41

42
a2
44

a5 272
46

47 273
48

4 97
50

51

52 275
53

s4 276
55

36 277
57

58

59

&

Revista de Sadde Publica

1

global measure and high heterogeneity, such as small sample sizes
(6,8,10,11,21,23), vanable clinical protocols, and the definition of the time to reach
full enteral nutrition (100 to 150 mL.kg'.day'). Moreover, when evaluating the
studied variables, we identified the inclusion of different birth weight values (6,9,20)
and Apgar scores (8,11,12).

In all studies included, enteral feeding started according to the hospital's
protocol or according to individualized treatment for each newbomn, with no
standardization for the initiation of feeding. Some studies mentioned, initiation in the
first 24 hours after live birth (9,23) or more than 24 hours (7-9). In these feeding
protocols, breast milk was used when produced in sufficient quantity (6-12,21-23).
Otherwise, donor milk (21) or formula (9,10,21-23). Regarding the number of doses
of colostrum administered during freatment, only one study (8) reported the
administration of 75 to 85% of the doses planned for freatment, another (6) reported
that 42 doses were administered during the seven consecutive days of therapy and
one more (7) reported the administration of 24 doses per newbom.

Regarding biases, we observed a predominant selection bias
(6,8,9,11,12,20,21,23) , specifically for the domain about allocation concealment.
Some weaknesses were found in the description of the text regarding the information
necessary for the assessment of the other bias domains (6,8,9,12), which can cause
essential distortions in the global measure. For example, the use of adjustment for
confounder covariables was not identified in the primary study. It was not possible to
assess the publication bias in this meta-analysis due to the insufficient number of
selected studies. Even considering the methodological weaknesses of the included

studies, they were maintained given the low number of studies on the subject.
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In a meta-analysis that investigated this procedure in the prevention of
morbimortality in premature infants, other researchers also found an association
between the use of oropharyngeal colostrum immunotherapy and the faster
achievement of full enteral nutrition. Very low quality of evidence was demonstrated
due to imprecision, high risk of bias in the studies included, and moderate
heterogeneity (13). On the other hand, two other meta-analysis that studied the effect
of this therapy on necrotizing enterocolitis (15), and prematurity (14), were not
significant for this association.

It is pertinent to comment on some methodological charactenstics of previous
meta-analysis, such as the estimation of the mean and standard deviation through
medians and interquartile ranges among the reviewed studies (13—15), which is a
characteristic grounded on the recommendations of other researchers (28,29).

These methods are questionable, since by assuming that the mean can be
estimated from the median, without incorporating the influence of the sample size,
this means ignoring the data distribution, regarding the principle of normality. That
is, it is not reasonable, for example by the method of Hozo et al. 2005 (29), consider
the equivalence between mean and median values for data that present asymmetry
in their distrbution (30). Therefore, we understand that the previous meta-analysis,
on the subject in question, has methodological weaknesses. (31).

The current meta-analysis differs from those mentioned since only
randomized clinical trials with results related to means, and standard deviation were
used in the study, without estimating the measures presented in the individual
studies. It is the second one to have judiciously evaluated the methodological quality
of the studies incorporated through the Rob2 tool (18), and the first to have

investigated exclusively the time to achieve full enteral nutrition in very low birth
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13
1
2
i 303 weight premature newbomns, giving visibility to a clinical outcome of relevance to the
5
& 304 growth and development of premature newborns.
7
8 305
g
:? 306 CONCLUSIONS
12
13 307
14
15 308 The findings of this review show that the use of cropharyngeal colostrum

17 309 immunotherapy can reduce the time to achieve full enteral nutrition in VLBW-PTNB
310 when compared to those who used a placebo or received routine care. Achieving full
37 311 enteral nutrition more quickly and without undesirable effects is a goal to provide
24 317 good growth and development for these premature infants.

6 313 For a better quality of scientific evidence, it is necessary to conduct further
55 314 studies with standardized colostrum oropharyngeal therapy protocols, which explore
31 315 the time of onset, the dose to be administered, and the frequency and duration of
33 318 treatment.

317 Finally, it is necessary to highlight the importance of colostrum
3g 318 immunotherapy and early and adequate nutrition for the health of these newboms to
40 319 prevent possible unfavorable clinical outcomes, achieve survival with quality of life,
320  and avoid sequelae in the medium and long term.
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TABLE 1- Search strategies with keywords and Boolean operators used by different
electronic databases. (Suplementary Matenal or File)

TABLE 2- General charactenistics of the studies.

FIGURE 1- Flowchart of the systematic literature review.

FIGURE 2 - Forest plot of the meta-analysis of the effect of oropharyngeal colostrum
immunotherapy (OCI) over time to achieve full enteral nutrition in very low birth weight

preterm infants, using weighted mean difference in days.
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Oropharyngeal colostrum immunotherapy and time to achieve full enteral

nutrition in very low birth weight preterm newborns: a systematic review with

Michelle de Santana Xavier Ramos

Online Suplementar Material

meta-analysis

Table 1. Search strategies with keywords and Boolean operators used by different

electronic databases

DATABASE STRATEGY n DATE

‘colostrum in Title Abstract Keyword AND
Infant, Very Low Birth Weight in Title

Cochrane Abstract K. i - (Word variations have 38 20Jul2020
heen searched)

. (tw:(infant, very low birth weight)) AND

Lilacs (tw-{colostrum)) 68 20Jul2020

Clinical trials COLOSTRUM | Interventional Studies | ar 20Jul2020

Pubmed (infant, low birth weight) AND colostrum a7 20Jul2020

Web of Science B e LR T ()il 2020
hirth weight)

Google i .

Académico Imuncterapia orofaringea de colostro 36 20Jul2020

Portal colostrum AND infant, low birth weight 24 20Jul2020

CAPES/MEC g

Proquest colostrum AND Infant, very low hirth weight 40 20Jul2020

Rebec COLOSTRUM 2 20Jul2020

Sowrce: Original of this manuscript.
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Table 2. General characteristics of the studies
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Methodologic - _
Authors Year TprEu?Ifd?:]"édy ! Sample size / Colostrum oropharyngeal Control Group al quality of Tlrpl?”tg:tgr:;?ve
Location source* n /! group immunotherapy protocol ?It?uﬂ':::ezﬁ nutrition (days)
Lee et al.(10) Randomized 48 0.2 mL of matemal colostrum 0.2 mL of sterile Low risk Colostrum group:
(2015) controlled was administered via the water was 20(13—27)
clinical tnal Colostrum group oropharyme, 0.1 mL into the right  administered,
Seoul, Korea (n=24) and left oral mucosa every 3 according to the Placsebo group:
* Seoul National Placebo group hours after 48 to 96 hours of colostrum 17 (14.3—-25.8)
University (n=24) life, for 72 hours, regardless of oropharyngeal
Medical School the child's enteral feeding. immunotherapy
P=0_86 protocol.
Rodriguez et Randomized 15 0.2 mL of matemal colostrum 0.2 mL of sterile Some concem  Colostrum group:
al. (8) (2011} conirolled was administered via the water was 1420574
clinical tral Colostrum group oropharyme, 0.1 mL into the ight  administered,
Midwest, EUA (=T} and left oral mucosa before according to the Placebo group:
* Mot informed Placebo group 43h of life every 2h for 48h, colostrum 2417 = 866
(rm=8) enteral feeding was started oropharyngeal
after the protocol was immunotherapy
P=0.032 completed. profocol.
Sohn et al. Randomized 12 0.2 mL of matemal colostrum Control group High risk Colostrum group:
(7Y (2015) controlled was administered into the oral patients received 17(14-41)
California, clinical trial Codostrum group cavity (0.1 mL on each side of routine cane.
USA (n=6) the oral cavity) every 2 hours for Control group:
* Mot informed Control group 46 hours, regardless of whether 13 (8-24)
(n=6) the child was receiving frophic
fiood.
P=nuot statistically
different
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Table 2. Continued
! . Methodological . .
i Auth ors Year Twlfu?_:j?::;ldy ! Sample size / (_:olostrum oropharyngeal Control Group qualit_{.r of TITLﬁItgr?LEI:;TW
p Location Source” ni group immunotherapy protocol .[sél.];.. n:lijlezt; nutrition (days)
5
& Glass et Randomized 30 0.2 mL of matemal colastrum 0.2 mL of sterile High risk Colostrum group:
7 al.(11), (2017) controlled was administered to the oral water was 24 2479
] clinical trial Colostrum group mucosa with a swab every 3 administered,
9 Pennsylvania, (=17} hours for 2 to 7 days. according to the Stenle water
10 Usa * Mot informed Stenle water colostrum group: 24 949 4
1 group oropharyngeal
12 (=13} immunatherapy
13 P=not statistically protocol.
14 different
15
16
17
18 Romano- Randomized 99 0.2 mL of matemnal colastrum The control group  High risk Colostrum group:
1% Keeler et controlled was administered, started inthe  received routine 11 (8-15)
20 al.(21), (2016) clinical trial Colostrum group first 48 hours of life, 0.1 mL on care.
21 Mashville, (n=48) each side of the oral mucosa Mon colostrum
12 Tennessee, * Thrasher Mon colostrum every 6 hours for 5 days. group:
23 USA Research group 11(9-19)
j;‘ Fund, (n=51)

USA P=0.39

6
7
;3 Fhang et Randomized 55 0.2 mL of matemal colastrum 0.2 mlL of saline Some concem Colostrum group:
30 al.(6), (2017) controlled was administered, 0.1 mL on solution was 24 7121123
11 clinical trial Colostrum group each side of the oral mucosa administered
12 Shanghai, (m=2T) with a constant speed of at least  according to the Control group:
33 China * Mot informed Control group 20 seconds over 4 hours, for orophanymgeal 32722011
34 (n=28) seven days. administration
35 P=0.09 protocol.
36
a7
L]
19
a0
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Type of study /

Methodological

Time to achieve

Authors Year ” Sample size / Colostrum oropharyngeal quality of
. Funding N Control Group - full enteral
Location source* n/ group immunotherapy protocol {EI;LEL;{:;ZE} nutrition (days)
Abd-Elgawad Randomized 200 0.2 mL of matermal colostrum Maothing was Some concem Colostrum group:
etal.(9), (2019) controlled was administered to the oral administered 11.10x 21
clinical trial Colostrum group mucosa, involving the during the pre-
Egypt (=100} oropharyn, tongue, and feeding period in Gavage group:
* Not informed Gavage group cheeks every 2 or 4 hours, the regular 155719
(=100} during the pre-feeding period. gavage group
When infants met the criteria {control). The
P=0.01 for starting enteral feeding, 0.2  mother's
mL of the mother's colostrum colostrum or
was administered to the breast milk was
oropharyn, tongue, and administered via
cheeks 5 minutes before tube when the
gavage until Rn reached premature infants
complete enteral feeding. adjusted o the
criteria to start
enteral feeding.
Sharma et Randomized 117 Cropharyngeal administration Control group High Colostrum group:
al.(12), controlled of 0.2 mL of matemal newboms 101257
(2020) clinical irial Colostrum group  colosirum to the oral mucosa, received routine
India (n=549) 0.1 mL directed to the care. Control group:
* Mot inforrmed Caontral group oropharynx on both sides, 10.7+4 3

(m=58)

P=061

right and left. Started after 24
hours of life every 2 hours for
72 hours, regardless of the

infant's entenc feeding status.
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, Methodological . .
Authors Year TW:U?L?:_:‘;W ! Sample size / Colostrum oropharyngeal Control Group quality of T'Tlﬁltgnatgl;';?ve
Location source* n /! group immunotherapy protocol {s&tﬂ;g&‘; nutrition (days)
(Shiney Easo et Randomized 43 0.1 mL of colostrum or fresh or The control group Some concem Colostrum
al.), (23) controlled chilled breast milk was received 0.2 mL group:
clinical trial Colostrum administered slowty to the of sterile water 16 (10-25.5)
Kuwait group posterior end of the oral cavity, applied in the
* Mot informed {m=21) drop by drop over 30 s. same way and Control group:
Control group Repeating the procedure on the  frequency as the 16 (11-22)
{mr=22) opposite side. Therapy was intervention
staried right after birth, every 4 group. Started in
P=0.888 hours, and continued undil the first 6 hours
reaching complete enteral of life.
feeding.
Ferreira et Randomized 145 0.2 mL of matemal colostrum 0.2 mL of sterile Some concem Feeding achieved
al.(22) {2019) controlled ] i was administered in the first water was 100mL. kg day?
clinical trial Feeding achieved 43 or 72 hours of life every 2 administered, Colostrum group:
Brazil 100 mLkg/day hours for 48 hours, 0.1 mLto  according to the 16{13-22)
* The Minas Colostrum group e right oral mucosa, and 0.1 colostrum Placebo group:
Gerais (n=47) mL to the left. oropharyngeal 18(15-20)
Research Placebo group immunotherapy
Support (=66 protocol. Feeding achieved
Foundation P=0.45 150mL. kg day™
Brasil Feeding achieved Colostrum group:
150 mLAkgiday 20(18-26)
Placebo group:
Colostrum group
Placeho group
(n=6G)
P=044

The time to reach full enteral nutrition (days) was presented as median (interquartile range) in studies 10,721, 23 and 22 and on average +
standard deviation in studies 8,11,6,9 and 12. Source: Original of this manuscript.
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