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RESUMO

A Imunoterapia Orofaringea de Colostro (IOC) auxilia o inicio e progressao da terapia
nutricional, ao promover crescimento e maturacdo intestinal, reduzir eventos de
intolerancia alimentar e melhorar a evolugéo clinica de recém-nascidos prematuros. No
entanto, o resultado desta imunoterapia sobre a evolucao ponderal nos neonatos foi pouco
explorado. Por isso, 0 presente estudo avaliou o efeito da I0C sobre o ganho ponderal de
recém-nascidos prematuros (RNPT) com muito baixo peso, admitidos em uma unidade
publica de atendimento materno-infantil. Trata-se de um ensaio clinico ndo-randomizado,
com controle histérico. Os RNPT com menos de 1.500g foram alocados em dois grupos
de acordo com o periodo de sua admissdo na unidade de terapia intensiva neonatal: no
controle os admitidos entre 2015 e 2018 e intervencdo os admitidos apds a implantacdo
do Protocolo de IOC, entre 2019 e 2020. O esquema de tratamento foi constituido
diariamente por 8 administracGes de 0,2 ml (quatro gotas) de colostro por dez segundos
em mucosa orofaringea, oferecidos a cada trés horas, até o sétimo dia de vida da crianca.
Os recém-nascidos (RN) foram pesados despidos, uma vez por dia, desde o nascimento,
pela equipe de profissionais dos setores envolvidos, previamente treinada pelo grupo de
pesquisa, até a alta hospitalar ou 6bito do RN. A coleta de dados do grupo controle
historico se deu retrospectivamente mediante registros em prontuario. Para avaliar o
efeito da 10C sobre o ganho ponderal de criancas prematuras, realizou-se a modelagem
de Equacdo de Estimacdo Generalizada (GEE). No periodo neonatal, identificou-se
desaceleracdo do crescimento nos primeiros 7 dias de vida em ambos 0s grupos, seguida
de maior aumento do ganho ponderal entre 21 e 28 dias no grupo 10C (Pré-10C: média:
11,79; DP:10,24; 10C: média: 16,29; DP:11,72; p=0,05). Na analise multivariada, apds
ajuste para fatores de confusédo, a IOC aumentou a velocidade de ganho de peso em 1,99
g/kg/dia (p<0,01) e o escore z por idade em 0,33 (p<0,01). Os dados do presente estudo
sugerem que a IOC favoreceu o ganho ponderal em RNPT de muito baixo peso, no
periodo neonatal.

Palavras-chave: Recém-Nascido Prematuro, Recém-nascido de muito baixo peso,
Colostro, Imunoterapia, Peso corporal, Ganho de peso



ABSTRACT

Oropharyngeal Colostrum Immunotherapy (I0C) assists in the initiation and progression
of nutritional therapy by promoting intestinal growth and maturation, reducing food
intolerance events and improving the clinical evolution of premature newborns. However,
the result of this immunotherapy on weight gain in neonates has been little explored. For
this reason, the present study evaluated the effect of oropharyngeal colostrum
immunotherapy on the growth velocity of very low birth weight premature newborns
admitted to a public maternal and child care unit.

This is a non-randomized clinical trial with historical control. Premature newborns born
weighing less than 15009 were allocated into two groups according to the period of their
admission to the neonatal intensive care unit: in the control group, those admitted between
2015 and 2018, and in the intervention group, those admitted after the implantation of a
IOC protocol, between 2019 and 2020. The treatment regimen consisted daily of 8
administrations of 0.2 ml (four drops) of colostrum for 10 seconds in the oropharyngeal
mucosa, offered every 03 hours, until the seventh day of life of the child. Newborns were
weighed naked, once a day, by the team of professionals from the sectors involved,
previously trained by the research group, until hospital discharge or death. Data collection
for the historical control group was carried out retrospectively through medical records.
To assess the effect of the IOC on the weight gain of premature children, Generalized
Estimation Equation (GEE) modeling was performed.

In the neonatal period, growth deceleration was identified in the first 7 days of life in both
groups, followed by a greater increase in weight gain between 21 and 28 days in the IOC
group (Pre-IOC: mean: 11.79; SD: 10.24 ; IOC: mean: 16.29; SD: 11.72; p=0.05). In the
multivariate analysis, after adjusting for confounding factors, 10C increased the rate of
weight gain by 1.99 g/kg/day (p<0.01) and z-score for age by 0.33 (p<0 ,01). Data from
the present study suggest that 10C favored weight gain in very low birth weight premature
newborns in the neonatal period.Keywords: Premature newborn, Very low birth weight
newborn, Colostrum, Immunotherapy, Body weight, Weight gain
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1. INTRODUCAO

A prematuridade associada ao baixo peso ao nascer constituem importante
problema de saude publica, sendo fator de risco para morbimortalidade neonatal e nos
primeiros 5 anos de vida, com consequéncias a longo prazo (UNICEF-WHO, 2023;
WHO, 2023).

No mundo, em 2020, houve 13,4 milhdes de nascimentos prematuros (WHO,
2023). No Brasil, em 2021, houve 2.677.101 nascimentos, dos quais 303.934 (11,3%)
foram prematuros e 34.303 (1,3%) apresentavam muito baixo peso ao nascer (< 1.500 g)
(Brasil, 2021). Nesse mesmo ano, morreram 31.856 criangas antes do primeiro ano de
vida, sendo 19.065 (59,8%) prematuros e destes obitos, 16.747 (87,8%) faleceram antes
de completar 7 dias de vida (Brasil, 2021).

Do ponto de vista nutricional, o prematuro possui caracteristicas especificas
relacionadas ao seu desenvolvimento, uma vez que possui pouca reserva de gordura e
carboidrato, diretamente proporcional ao seu tamanho; alto metabolismo intrinseco; alto
turnover proteico; maior perda de &gua ndo mensuraveis; peristalse intestinal mais lenta;
e presenca frequente de eventos estressantes: hipdxia, desconforto respiratorio, sepse, etc.
Assim, devido a presenga de demandas energéticas mais elevadas, estdo mais expostos
ao déficit de crescimento no periodo perinatal (Brasil, 2017).

As primeiras semanas de vida sdo consideradas criticas para o prematuro e podem
predizer o crescimento a longo prazo (Ou-Yang et al., 2020). Entre os fatores relacionados
ao retardo de crescimento extrauterino (RCEU) estdo a nutri¢do inadequada, morbidades
que afetam as necessidades de nutrientes, anormalidades enddcrinas, hospitalizacdes e
tratamentos medicamentosos instituidos (Freitas, 2015). Sendo a inadequada terapia
nutricional nos primeiros dias um fator fortemente associado a RCEU. Assim, €
necessaria uma terapia nutricional segura o mais rapido possivel, com a finalidade de
prevenir prejuizo ao desenvolvimento (Prathik et al., 2021).

Entretanto, devido a sua imaturidade corporal e ao baixo peso ao nascer, 0s RNPT
normalmente necessitam de incubadora e procedimentos invasivos para garantir sua
sobrevivéncia e desenvolvimento (Lopes; De Oliveira; Soldateli, 2018). Além disso,
possuem um intestino imaturo, o que torna a sua utilizacdo complexa, podendo acarretar
em algumas complicagdes a curto prazo, como enterocolite necrotizante e intolerancia
alimentar, o que pode retardar a oferta de dieta plena capaz de atender as demandas

nutricionais aumentadas e recuperar o RCEU (Moreira, 2019).
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Nesse contexto, muitos prematuros ndo sao amamentados nos primeiros dias de
vida, deixando de receber a protecdo oferecida pelo leite materno, principalmente o
colostro, considerada a alimentacdo ideal para essa populagdo, uma vez que atua como
fator de protecdo e contribui com a recuperacdo do prematuro internado na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) (Lopes; De Oliveira; Soldateli, 2018)

A Imunoterapia Orofaringea de Colostro (I0C) é uma estratégia com potencial de
solucionar o problema da oferta dos componentes bioativos do colostro para criangas que
estdo impossibilitadas de receber a amamentacdo (Ferreira et al., 2019; Martins et al.,
2020). Além disso, podem favorecer o ganho ponderal em prematuros, devido aos
resultados descritos na literatura relacionando a IOC com o inicio precoce da dieta,
alcance das necessidades nutricionais estimadas, diminuicdo da intolerancia a dieta e do
tempo de internamento, diminuicédo do risco infecioso e melhora perfil imunoldgico, além
da oferta de fatores de crescimento e imunocomponentes (Abd-Elgawad et al., 2020;
Glass; Greecher; Doheny, 2017; Hui et al, 2021; Maffei et al., 2020b; Tao et al., 2020b;
Zhang et al., 2017).

Existem poucos estudos que avaliam o efeito da IOC sobre o ganho ponderal de
recém nascidos prematuros. Além disso, esse desfecho € normalmente avaliado como
variavel secundéria, sem considerar possiveis fatores de interacdo que podem mascarar a
relacdo entre a 10C e o ganho ponderal (Abd-Elgawad et al., 2020; Ferreira et al., 2019;
Hui et al., 2021; Ouyang et al., 2021)

Quando consideramos o periodo neonatal, que corresponde aos primeiros 28 dias
de vida, e que constitui um importante determinante do crescimento do prematuro a longo
prazo (Ou-Yang et al., 2020; Valentine; Umoren; Perez, 2021), esses dados tornam-se
ainda mais escassos.

Identificar o efeito da I0C sobre o ganho ponderal é, portanto, importante para
trazer dados cientificos que preencham essa lacuna. Além disso, identificar intervencdes
que podem ser benéficas em favorecer o ganho de peso de prematuros é essencial para
que haja consolidacdo destas enquanto préaticas de salde capaz de contribuir para a
reducdo do risco nutricional dos Recém Nascidos Prematuros (RNPT) de Muito Baixo
Peso (MBP), subsidiando politicas publicas que possam garantir a sua realizacdo nos

servigos hospitalares destinados a esse publico.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da imunoterapia orofaringea de colostro no ganho de peso de
recém-nascidos prematuros com muito baixo peso, admitidos em uma unidade de

atendimento materno-infantil vinculada ao SUS.

2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

. Identificar as caracteristicas maternas de recém-nascidos
prematuros admitidos;
. Descrever as caracteristicas clinicas e nutricionais dos recém-

nascidos prematuros admitidos;

3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. PREMATURIDADE

Sdo considerados prematuros, recém-nascidos vivos antes de completarem 37
semanas de gestacao, sendo classificados de acordo a idade gestacional como: prematuro
extremo (<28 semanas), muito prematuro (28 a <32 semanas) e prematuro moderado a
tardio (32 a <37 semanas) (WHO, 2023). Em relacdo ao peso ao nascer,
independentemente da idade gestacional, os recém-nascidos sdo classificados como baixo
peso (<2.5009); muito baixo peso (<1.500g); e extremo baixo peso (<1.000g) (SBP,
2021).

Diversos fatores influenciam a ocorréncia da prematuridade, sendo eles
sociodemogréaficos, nutricionais, médicos, obstétricos e ambientais (Martinelli et al.,
2021; Vogel et al., 2018). Destacam-se como principais: gravidez na adolescéncia e idade
materna avancada, multiparidade, infeccdes maternas, condigdes cronicas como diabetes
e hipertensdo arterial, influéncias genéticas, causas relacionadas ao aparelho genital
feminino - alteracGes placentérias (placenta prévia e descolamento prematuro), excesso
de liquido amnidtico e ingestao de cafeina na gestacéo, tabagismo, uso de drogas e alcool,

desnutricdo materna, violéncia domestica, menor escolaridade, distribuicdo de renda
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desigual, doencas sexualmente transmissiveis e caréncias em relacéo aos cuidados a satde
(Krasevec et al., 2022; Masho et al., 2017; Mchale et al., 2022; Montemor et al., 2022;
Vogel et al., 2018)

3.2.COMPOSICAO CORPORAL E GANHO DE PESO EM PREMATUROS

A massa corporal de um feto é composta basicamente de dgua, massa 6ssea, massa
magra e adiposa. Na 242 semana de gestacdo, o feto é composto principalmente de dgua
(80 a 90%) e proteina, ndo héa reservas de gordura, encontrando-se lipidio apenas nas
estruturas neurais e membranas celulares. Os minerais representam menos de 1% do peso
total, de modo que as reservas de energia correspondem basicamente a proteina corporal
(masculos e 6rgaos). Nas proximas 16 semanas, ha um aumento gradual nos depositos de
gordura para cerca de 10 a 15% e uma correspondente diminui¢do no teor de agua
(Embleton; Cleminson; Zalewski, 2017).

Ainda ndo esta claro se a crianca prematura apresenta as mesmas mudancgas na
composicao corporal esperadas para um feto da mesma idade gestacional (SBP, 2017).
Porém, é importante considerar que a gordura subcutanea desempenha inimeras funcoes
na vida extrauterina para estabilidade térmica e protecdo mecanica, uma vez que a crianca
ndo estd mais protegida pelo liquido amnidtico (Brasil, 2017). Desta forma, pode ser
apropriado um maior aumento da gordura corporal em um RNPT, do que em um feto da
mesma idade gestacional (Embleton; Cleminson; Zalewski, 2017).

Ap0s 0 nascimento, € esperado que ocorra uma perda de peso em todos os recém-
nascidos (RN) devido a contracdo do compartimento de liquido extracelular, podendo
variar entre 5 a 10% em relacdo ao peso do nascimento. Nos RNPT, a perda de peso é
inversamente proporcional a idade gestacional e ao peso de nascimento, além de sofrer
influéncia das intercorréncias no periodo neonatal, sendo assim, a perda de peso entre 5%
a 15% é considerada uma janela potencialmente 6tima para recém-nascidos de extremo
baixo peso ao nasce e a recuperacao ndo ocorre antes de 10 a 21 dias de vida (Embleton;
Cleminson; Zalewski, 2017). Portanto, mesmo que apresente uma aceleracdo da
velocidade de crescimento (catchup) apds esse periodo, a grande maioria dos RNPT de
MBP estard com atraso do crescimento quando atingirem 40 semanas de IG, se
comparados com os RN a termo (Villar et al., 2018)

No recém-nascido a termo, o retorno ao peso de nascimento ocorre em torno de 10
dias de vida e no RNPT em torno da terceira semana de vida (Embleton; Cleminson;
Zalewski, 2017). Espera-se em um RNPT um ganho ponderal de 15 a 20 g/kg/dia para
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criancas com idade gestacional inferior a 35 semanas e 15 g/kg/dia para aquelas com mais
de 35 semanas (Leite; Oliveira, 2014).

Ap6s 0 nascimento, criancas prematuras e com baixo peso desenvolvem
mecanismos de aceleracdo de ganho ponderal em resposta a recuperacdo de doencas e
desnutricdo intradtero (Singhal, 2017). Esse mecanismo compensatério é denominado
catch-up, definido como crescimento em altura ou peso acima dos padres de
normalidade para a idade (Martin et al., 2017). O contrario também ocorre e denomina-
se catch-down, quando o crescimento ocorre abaixo dos parametros estabelecidos (Jain;
Kumarand; Khatak, 2021). O aumento ou diminui¢do no z-score maior que 0,67 entre
dois pontos de tempo é o valor considerado para definir catch-up ou catch-down,
respectivamente (Jain; Kumarand; Khatak, 2021). O catch-up ocorre tipicamente nos
primeiros 24 meses pos-natal. O crescimento constante e desejado ocorre quando a
diferenca de z-escore entre dois pontos € entre -0,67 e 0,67. (Martin et al., 2017).

Acredita-se que o catch-up de crescimento seja benéfico para o prematuro a curto
prazo, especialmente nos primeiros dois anos de vida, por se associar com melhores
resultados cognitivos (Martin et al., 2017; Ou-Yang et al., 2020). Uma metanalise realizada
por Martin et al (2017), sugeriu associacdo entre o catch-up de crescimento e o risco de
hospitalizacéo, a qual (por todas as causas) foi significantemente menor em criangas com
catch-up, quando comparadas as criangas sem. A longo prazo, a mortalidade aos 5 anos
de idade também foi menor em criangas com catch-up em comparacdo com aquelas sem,
embora ndo estatisticamente significante.

Entretanto, numa proporcdo de lactentes a aceleracdo do crescimento pés-natal
pode ndo refletir o crescimento de recuperacéo apos restricdes, mas um ganho de peso
excessivo como resultado de superalimentacdo ou outros fatores (Jain; Kumarand; Khatak,
2021; Martin et al, 2017). Assim, as criangas com ganho de peso e comprimento mais
rapido (aceleracdo do crescimento), devido ao menor peso ao nascer, podem estar em
risco substancialmente aumentado de resisténcia a insulina, hipertensdo e obesidade na

vida adulta (Embleton; Cleminson; Zalewski, 2017).

3.3.RECOMENDACOES NUTRICIONAIS PARA RECEM-NASCIDOS
PREMATUROS
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O nascimento de um RNPT é uma emergéncia nutricional, de modo que é
recomendado, sempre que possivel, o inicio da terapia nutricional na primeira hora de
vida (Brasil, 2017).

De acordo com o National Institute for Health Care and Clinical Excelence (Prathik
et al., 2021), prematuros nascidos com menos de 31 semanas devem iniciar a NPT,
enquanto que aqueles nascidos com 31 semanas ou mais devem iniciar a parenteral se néo
houver progresso suficiente com alimentacdo enteral nas primeiras 72 horas ap6s o
nascimento. E quando o RNPT atende as indicacfes para nutricdo parenteral, deve-se
iniciar o mais rapido possivel e, no maximo, dentro de 8 horas.

Devido a imaturidade do intestino, é consenso na literatura de que a terapia
nutricional enteral das criangas de muito baixo peso deve ter inicio concomitantemente a
NPT, ou seja, logo apds o nascimento com nutri¢do trofica, preferentemente com leite
humano, para estimular a maturacdo do trato gastrointestinal (Brasil, 2017).

A quantidade ofertada dos substratos energéticos influencia o ganho ponderal de
RNPT. O gasto de energia neste grupo consiste em quatro componentes principais: 1)
gasto energético de repouso (40-50% em neonatos), que inclui a taxa metabdlica basal
necessaria para funcédo, especialmente do cérebro e a energia necessaria para musculos
respiratdrios, funcao cardiaca e motilidade intestinal; 2) termogénese (5%); 3) atividade
fisica (5-10%); 4) crescimento; e reparo tecidual (40-50%). Como a energia necessaria
para 0s componentes 1, 2 e 3 ndo pode ser evitada ou retida, é evidente que um déficit no
fornecimento de energia terd seu maior impacto no componente de crescimento
(Embleton; Cleminson; Zalewski, 2017).

A recomendacdo para oferta cal6rica total, ao iniciar a NPT, nos primeiros quatro
dias apds o nascimento, é de 40 a 60 quilocalorias por quilograma de peso por dia
(kcal/kg/dia), progredindo para um intervalo de manutencdo de 75 a 120 kcal/kg/dia. Se
a NPT for iniciada apds o quarto dia ao nascer, deve-se considerar o intervalo entre 75 a
120 kcal/kg/dia. Para os prematuros que estdo recebendo alimentagdo enteral além da
nutricdo parenteral, deve-se reduzir a quantidade de energia que é fornecida por via
parenteral @ medida que a alimentacao enteral aumenta (Prathik et al., 2021).

Quanto aos macronutrientes, recomenda-se que quando a NPT for iniciada nos
primeiros 4 dias apos 0 nascimento, a proteina deve ser ofertada inicialmente de 1,5 a 2
g/kg/dia com aumento gradual, ao longo dos 4 dias, para manutencéo de 3 a 4 g/kg/dia.
A administracdo de lipidios é recomendada em 1 a 2 g/kg/dia, com incrementos diarios

de 0,5 a 1 g/kg/dia, para manutencdo de 3 a 4 g/kg/dia. As infusOes de glicose sdo
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recomendadas a uma taxa inicial de 6 a 9 g/kg/dia, aumentando gradualmente ao longo
de 4 dias para manutencdo de 9 a 16 g/kg/dia. Se a NPT for iniciada apds o quarto dia de
nascimento, deve-se considerar a recomendacdo de 3 a 4 g/kg/dia para proteinas e lipidios,
e 9 a 16 g/kg/dia para glicose (Prathik et al., 2021).

3.4.AVALIACAO NUTRICIONAL DE RNPT

As medidas antropométricas mais utilizadas na avaliacao do crescimento s&o o peso
(P), o comprimento (C) e o perimetro cefalico (PC), por serem de facil obtencdo e nao
invasivas. Por ser de simples obtencdo e facilmente reproduzivel, o peso é a medida mais
utilizada na avaliagdo da situagéo nutricional e pode ser aferido por qualquer profissional
da area de saude, previamente treinado (Embleton; Cleminson; Zalewski, 2017).

O peso esta intimamente relacionado ao crescimento da crianca, o que faz da
avaliacdo antropométrica um bom indicador de crescimento e ganho ponderal. As
recomendacdes para realizacdo das medidas antropométricas em RNPT séo (SBP, 2017):

- Peso: recomenda-se que 0 peso de pré-termos seja obtido em balangas com
sensibilidade de 5 gramas. O peso deve ser aferido diariamente até a recuperacédo do peso
do nascimento e, a partir dai, duas vezes por semana, até a alta hospitalar.

- Comprimento: Deve ser obtido por meio de infantdmetro que possa ser usado, de
preferéncia, dentro da incubadora, graduada em centimetros, que apresente uma das
extremidades fixa e a outra movel, ajustando-se a extremidade fixa a cabeca do recém-
nascido e a parte mével nos pés, com uma leve extensao dos joelhos.

- Perimetro cefélico: deve ser obtido usando-se fita métrica ndo-extensivel e
graduada em centimetros. Os pontos de medida devem ser logo acima das sobrancelhas
(sulco supraorbitario), e posteriormente, na proeminéncia occipital, com o ponto zero no
lado da cabeca do recém-nascido, mais proximo de quem faz a medida.

O peso, o comprimento e o perimetro cefalico devem ser plotados semanalmente
em curva de crescimento até atingir 50 a 64 semanas de IG corrigida (IGc), a depender
da curva selecionada. Para 0 monitoramento do crescimento pds-natal de pré-termos,
existem curvas construidas por diferentes metodologias (SBP, 2017) curvas de
crescimento intrauterino, de peso, comprimento e perimetro cefalico, ao nascer, para cada
idade gestacional (CCIU, Fenton, NICMC-UK); 2) Curvas de referéncia, construidas a

partir do acompanhamento longitudinal pés-natal, dos parametros do crescimento:
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NICHD US; 3) Curva padréo, longitudinal, predominantemente pos-natal: Intergrowth
21th (Vilar et al, 2014).

A Sociedade Brasileira de Pediatria (2017) recomenda que os RNPT sejam
acompanhados com as curvas de crescimento pds-natal do Intergrowth, disponiveis, em
portugués, para peso, comprimento e perimetro cefélico. Estas curvas sdo prescritivas,
multiétnicas, utilizaram a melhor metodologia antropomeétrica e se ajustam perfeitamente
as curvas da OMS (2006). Devem ser utilizadas até 64 semanas pds-concepcionais,
qguando o acompanhamento das criancas deve ser transferido para as curvas da
OMS/Ministério da Saude (SBP, 2017). Para os RNPT com menos de 32 semanas de
idade gestacional, a recomendacdo atual é considerar no monitoramento do crescimento
o canal atingido com a estabilizacdo do peso apds a perda inicial, desde que dentro dos
limites fisioldgicos de, no maximo, 15% do peso ao nascer nos pré-termos extremos.
Portanto, a definicdo do canal de crescimento a ser seguido é dada pelo peso atingido,

quando recomeca 0 ganho de peso, e ndo pelo peso ao nascer (SBP, 2017).

3.5.IMUNOTERAPIA OROFARINGEA DE COLOSTRO

O colostro é o leite inicial produzido quando as juncGes estreitas do epitélio
mamario estdo abertas, permitindo o transporte paracelular de muitos componentes
protetores, derivados imunologicamente da circulagdo da mae para o leite. Essas juncdes
estreitas se fecham gradualmente ao longo dos primeiros dias apds o nascimento e se
fundem com o inicio da lactogénese I, produzindo o leite maduro (Rodriguez et al., 2009).

O colostro € rico em citocinas anti-inflamatdrias, horménios e outros agentes
imunoldgicos, como imunoglobulina A, lactoferrina e antioxidantes que fornecem
protecdo bacteriostatica, bactericida, antiviral, anti-inflamatéria e imunomoduladora
contra infec¢des, além de favorecem a maturacdo de 6rgdos, tecidos e sistemas (Hui et
al., 2021; Ma et al., 2021; Martin-Alvarez et al., 2020).

O colostro é rico em fatores de crescimento que desempenham um papel
importante no crescimento, maturagédo e integridade de varios o6rgdos, particularmente
para o trato gastrointestinal neonatal (Figura 1). Esses compostos bioativos podem
contribuir para a protecdo em longo prazo de prematuros contra o desenvolvimento de
doencas cardiometabdlicas (Gila-Diaz et al., 2019), uma vez que criangas prematuras

alimentadas com LM apresentam menores taxas de sindrome metabolica, hipertensdo ou
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resisténcia a insulina na adolescéncia, em comparacdo aos recém-nascidos néo-

amamentados (Visuthranukul et al., 2019).

Quadro 1 — Componentes bioativos presentes no colostro

Componentes biotivos

Principais fungdes neonatais

Leptina

Anorexigeno; respostas de linfécitos T

Adiponectina

Orexigeno; regulacdo do metabolismo lipidico/glicose; melhora
da sensibilidade a insulina; acdes anti-inflamatérias

Resitina Regulagéo da homeostase da glicose; inibicdo da diferenciagéo de
adipdcitos; resposta inflamatoria

Grelina Orexigeno; motilidade e secrecdo gastrica; adipogénese; acles
anti-inflamatdrias

Obestatina Anorexigeno; regulacdo do peso corporal

Nefastina Anorexigeno; producdo de gordura corporal

Apelina Regulacdo do sistema cardiovascular; homeostase de fluidos;

angiogénese; regulacéo da secrecdo de insulina

Citocinas anti-
inflamatodrias (TGF-B; IL-
7; IL-10)

Modulagdo da resposta inflamatéria neonatal; desenvolvimento
do timo e dos linfocitos T; reducdo da sensibilizacdo atopica;
controle dos processos inflamatdrios envolvidos, regulagdo a
producdo de imunoglobulina A (IgA) secretora.

Superéxido dismutase

Elimina o anion superdxido

Catalase

Elimina o perdxido de hidrogénio

Glutationa Peroxidase

Elimina o perdxido de hidrogénio

Gluationa

Regeneracdo de outros antioxidantes

Melatonina

Eliminador de radicais livres, expressao antioxidante

Lactoferrina

Fornece protecdo bacteriostatica, bactericida, antiviral e anti-
inflamatoria

Imunoglobulina A

Fornece imunidade passiva ao bloquear a aderéncia bacteriana as
membranas mucosas.

Fonte: adaptado de Gila-Diaz et al., 2019; TGF-: Fator Transformador de Crescimento- B; IL: interleucina;

Cabe ressaltar que ha evidéncia de relacdo inversa entre a duracao da gravidez e a

concentracdo de fatores de protecdo no colostro. Assim, o leite produzido por maes de

RN menos maduros contém as maiores concentracdes de fatores de protecdo (Gila-Diaz

etal., 2019). Os principais fatores de crescimento presentes no leite materno e seus efeitos

troficos nos 6rgaos e sistemas neonatais estdo resumidos na Figura 1.
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Figura 1. Transferéncia de fatores de crescimento maternos através do leite materno e seus efeitos
tréficos no crescimento e maturacéo de 6rgdos e sistemas neonatais. Fonte: (Gila-Diaz et al., 2019)

A administracdo orofaringea do colostro € uma op¢do em potencial que consiste na
utilizacdo do colostro materno cru como imunoterapia, sem funcdo nutricional. E
caracterizada pela oferta de pequenas quantidades do liquido diretamente na mucosa oral,
com a expectativa de que seus componentes sejam absorvidos pelas membranas mucosas
do sistema linféide associado a orofaringe (OFALT), além de também ativar as respostas
nos tecidos linfoides associados ao intestino (GALT) (Lopes; Oliveira; Soldateli, 2018)

A administragdo da 10C estd associada com o aumento da concentracdo corpérea de
Imunoglobulina A e lactoferrina (Maffei et al. 2020). Ha evidencias também de menor tempo
para alcance da alimentacao enteral plena, diminuicdo do tempo de internamento, maior
ganho de peso diario, maior peso no momento da alta e menor tempo para recuperar o
peso ao nascer (Tao et al., 2020; ABD-Elgawad et al, 2020; Seigel et al., 2013; Hui et al,
2021).

E importante considerar a IOC como potencial fator de protecio para sobrepeso e
obesidade. O baixo peso ao nascer, em especial recém-nascidos (RN) pequenos para idade
gestacional (P1G), esta relacionado com o aumento do risco de obesidade na vida adulta.
Essa relagéo é explicada pela hipotese da programacéo fetal do metabolismo. Acredita-se
que alteracOes transgeracionais da obesidade possam ocorrer como resultado de

modificacbes no epigenoma, que se caracterizam como mudangas hereditarias e
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persistentes na expressao génica, sem alterar a sequéncia do DNA, influenciando nos
resultados fenotipicos (Desai et al., 2015).

Ofertar nutrientes protetores de forma precoce pode ser um importante meio de
prevenir as alteracBes epigenéticas, ja que estas sdo suscetiveis a fatores intrinsecos e
extrinsecos durante a vida pos-natal e adulta e é plausivel que estimulos nutricionais,

hormonais e metab6licos promovam controle dessas alteraces (Desai et al., 2015).

4. METODO

4.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de intervencdo do tipo ensaio clinico nao-randomizado,
devido ao grupo controle ser de carater histérico, no qual o investigador manipula o fator
de exposicdo (a intervencdo), com controle de outros fatores, com modificacdo
intencional (terapéutica) no estado de salde das pessoas pesquisadas (Medronho et al.,
2006). A apresentacdo do estudo foi baseada no Consolidated Standards of Reporting
Trails checklist (Cuschieri, 2019).

O presente estudo faz parte de um subprojeto inserido em um estudo maior
intitulado ~ “Colostroterapia, nutrigdo, crescimento pondero-estatural e
morbimortalidade de recém-nascidos prematuros de muito baixo peso atendidos
pelo sistema Unico de saude (SUS): estudo de intervencdo”, que teve inicio em outubro

de 2018, no municipio de Feira de Santana.

4.2.Participantes do estudo

Foram recém-nascidos de muito baixo peso, admitidos em Unidades Neonatais,
com peso ao nascer < 1.500g, com < 37 semanas gestacionais.

Para o atual estudo, formaram-se dois grupos: 1) controle, composto por recém-
nascidos prematuros admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do
Hospital da Mulher antes da intervencdo ser implementada, admitidos entre os anos de

2015 e 2018, cujos dados foram obtidos de prontuério; e 2) intervencdo, composto por



25

recém-nascidos prematuros admitidos na UTIN também do Hospital da Mulher, apos
implantacdo do protocolo da IOC que atenderam aos critérios de incluséo: dieta zero por
via oral e enteral ou em uso de nutri¢do parenteral total (NTP) e estaveis clinicamente nas
ultimas 03 horas e prescricdo da IOC pelo médico em até 72 horas de vida. Cada recém-
nascido foi monitorado desde a admissdo em Unidades Neonatais até a alta hospitalar ou
obito.

Os critérios de ndo inclusdo foram: historico materno de abuso de substancias
quimicas ou drogas, presenca de desordem psicoldgica, gestacdo multipla a partir de
trigémeos, maes com contraindicacbes para amamentar; RN: uso de medicamento
vasopressor >10mcg/Kg/min pelo RNPT, necessidade de intervencdo cirurgica imediata,

presenca de sindromes e/ou malformacdes congénitas.

4.3. Local do estudo

O presente estudo foi conduzido em Feira de Santana, municipio de grande porte
do Nordeste Brasileiro, situado na regido norte da Bahia, em uma zona de planicie, entre
0 reconcavo e 0 semiarido nordestino, que compde o poligono das secas e constitui um
dos maiores entroncamentos rodoviarios do interior do Pais. E a segunda maior cidade do
estado da Bahia, com uma populacdo total de 624.107 habitantes (IBGE, 2021). O
municipio foi habilitado para a Gestdo plena do sistema municipal de salde pela portaria
n° 352/GM, de 09 de marco de 2004 (Brasil, 2004), e conta com dois Bancos de Leite
Humano (BLH) anexos a unidades de atendimento materno-infantil, vinculadas ao SUS.

O local de realizacdo do estudo correspondeu as Unidades Neonatais para recém-
nascidos do Hospital Inacia Pinto dos Santos (Hospital da Mulher) em Feira de Santana,
Bahia. A referida instituicdo € mantida pela Fundacdo Hospitalar de Feira de Santana,
com administracdo indireta da Rede Municipal e atende pelo SUS a demanda da cidade e
microrregido pactuada. Atualmente, a unidade de terapia intensiva neonatal conta com 9
leitos e a Unidade de Cuidados Intermediario com 6.

O Hospital da Mulher € uma instituicdo publica de médio porte, que conta com o
titulo de Hospital Amigo da Crianga (HAC) desde 1992 e oferece servi¢os ambulatoriais
diversos. Além disso, é realizado atendimento hospitalar a mulher e ao recém-nascido

durante a gestacéo de alto risco, trabalho de parto, parto e puerpério (Costa, 2007).
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4.4. Intervencao

Foi utilizado o protocolo estabelecido por Martins et al (2020) para a intervencao.
Inicialmente, com o objetivo de estimular a lactogénese, as mées foram encaminhadas ao
Banco de Leite Humano e incentivadas pelos profissionais a realizar ordenha manual ou
a utilizar a bomba extratora de leite (Medela®) a cada 2 ou 3 horas, totalizando até 8
extragdes de colostro a cada 24 horas, por até 6 dias.

O colostro ordenhado foi imediatamente porcionado em aliquotas de 0,2 ml,
mantido sob refrigeracdo em seringa descartavel de 1 ml, identificada com etiqueta
adesiva branca contendo: nome da mée; data do parto; data, horario e nimero de ordem
da coleta; validade (utilizacdo em até 12 horas) e assinatura do coletador. Foram
porcionadas 56 seringas para contemplar 8 tratamentos diérios por 7 dias.

O excedente de colostro da imunoterapia foi acondicionado em copo estéril com
tampa e identificado com os mesmos dados relatados acima, armazenado sob
congelamento em freezer vertical com ateé 40 °C negativos, para utilizagdo em até 15 dias.
Apos este periodo, o colostro foi pasteurizado e disponibilizado no estoque do BLH da
unidade hospitalar.

Para o grupo de intervencdo, conforme descrito por Martins et al. (2020), foi
utilizado o colostro da propria mae e o esquema de tratamento foi constituido diariamente
por oito administracdes de 0,2 ml (quatro gotas) de colostro por 10 segundos, em mucosa
orofaringea, oferecidos a cada trés horas, até o sétimo dia de vida da crianga. A seringa
contendo 0,2 ml de colostro foi direcionada para o tecido mucoso oral direito e gotejada
durante os primeiros cinco segundos; e, posteriormente, a mesma seringa contendo
colostro restante foi administrada no tecido mucoso oral esquerdo até o décimo segundo.

Durante o procedimento, foram monitorados: batimento cardiaco, temperatura,
frequéncia respiratdria, pressao sanguinea e a saturacdo do oxigénio de pulso. A 10C foi
imediatamente interrompida caso fosse observado: sinais de agitacdo, episddio de
dessaturacdo, com saturacao de oxigénio menor que 88%, ou percepg¢do de mudanca dos
sinais vitais. O acompanhamento foi feito mediante formulario de evolugdo clinica,

nutricional e pondero-estatural (Apéndices D e E).

4.5.Variavel exposicdo
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A 10C, definida neste trabalhno como a utilizagdo do colostro com fins de

suplementacdo imunoldgica e ndo nutricional, principalmente para RNPT de MBP.

4.6.Variavel Dependente

A variavel dependente é o ganho ponderal dos RNPT em grama/quilograma/dia
(g/kg/dia) em 28 dias de vida. Os dados de medidas antropométricas utilizados pela
pesquisa sdo secundarios, oriundos das medidas obtidas rotineiramente pela equipe de
profissionais dos setores envolvidos, previamente treinada pelo grupo de pesquisa, até a
alta hospitalar ou 6bito, segundo protocolo estabelecido pela unidade.

Os recém-nascidos foram pesados despidos, uma vez por dia, até a alta hospitalar,
em balanca infantil Filizzola, com preciséo de 5 g, igualmente calibrada e adquirida pelo
grupo de pesquisa.

Para calculo do ganho ponderal até o 28° dia de vida, o0 ganho de peso (g/kg/dia)
foi obtido subtraindo o primeiro e ultimo peso da semana dividido por sete, conforme
equacéo: ganho de peso (GP) em g/ kg / dia: (Peso final - Peso inicial) / Peso inicial (Kg)/
7).

Nesse estudo também foram estimados 0s escores z para 0 peso por idade
utilizando o software da INTERGROWTH- 21st (Villar et al, 2014). As medidas foram
repetidas aos 7, 14, 21 e 28 dias de vida.

4.7. Covariaveis

Foram coletadas as varidveis maternas: idade; numero de consultas de pré-natal;
tipo de parto; uso de antibi6tico e corticoide durante a gestacdo; hipertensdo e diabetes
gestacional.

Foram coletadas as variaveis do RN: sexo, peso ao nascer; Apgar 1 e 5 minutos;
sepse tardia; tempo de internamento; tempo de uso de antibidtico; tempo de dieta zero;
tempo de inicio da nutricdo parenteral; fim da nutricdo parenteral; tempo de inicio da
nutricdo enteral minima/trofica (NEM); tempo que atingiu a nutri¢do enteral (NE) plena;
tempo a recuperar 0 peso de nascimento; tempo em ventilagdo mecanica; tempo de

internamento na UTI.
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4.8.Amostragem

O desenho amostral corresponde a uma amostra fixa, no qual foi especificado
previamente ao estudo o nimero de participantes necessarios. Utilizou-se a formula de
Twisk (2013) para estudos de intervengdo com medidas de desfecho repetidas. Assim,
foram adotados os seguintes parametros para o calculo da amostra: a = 5%; 3 = 90%;
coeficiente de correlacéo entre as medidas do desfecho no baseline e ao final do estudo
de 0.6; diferenca média entre 0s grupos de 3,91g; desvio padrdo de 2,99 (Abd-Elgawad
et al., 2020); e a realizacdo de 8 medidas repetidas ao longo do tempo. Assim, o tamanho
amostral do presente estudo, ja considerando uma possivel perda de observacdes de 20%,
foi de 102 recém-nascidos de MBP (Twisk, 2013).

4.9.Analise dos dados

Os dados foram digitados em dois bancos por digitadores diferentes, e depois
comparados para validacdo. A normalidade das variaveis continuas foi analisada pelo
teste de Shapiro-wilk. As varidveis continuas com distribuicdo normal foram
apresentadas como média com o respectivo desvio-padrdo e comparadas pelo teste t
Student. As variaveis com distribuicdo ndo-normal foram descritas em mediana e
intervalo interquartil e analisadas pelo teste de Mann-Whitney. O teste do qui-quadrado
de Pearson e o teste exato de Fisher foram empregados para comparar as diferencas entre
as proporcdes das variaveis categoricas, as quais foram apresentadas em percentuais e
valores absolutos.

Para avaliar o efeito da 10C sobre o ganho ponderal de criangas prematuras, foi
realizada a modelagem de Equacdo de Estimacdo Generalizada (GEE), apropriada para
variaveis respostas continuas e repetidas no tempo, refletindo a relacdo entre as variaveis
resposta e a independente (intervencdo), considerando a correlagdo e interdependéncia
entre as medidas em cada momento no tempo (Twisk, 2003). Além disso, a GEE também
apresenta a vantagem de nenhuma suposicao ser feita sobre a distribuigéo das observacdes
da variavel resposta (Cui, 2007).

Para estimar os coeficientes de regresséo, a GEE utiliza a estatistica da quasi-
verossimilhanca (Twisk, 2003), que tem como vantagem a necessidade apenas da
especificacdo da relacdo entre a média e a varidncia das observacbes para obter os
estimadores dos parametros nos modelos de regressdo (Mccullagh e Nelder, 1989). Com

iss0, a GEE é capaz de produzir estimativas mais eficientes e menos viciadas de dados
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correlacionados (repetidos), considerando também a estrutura de correlacdo intra e inter
individuos (Twisk, 2003).

Para avaliar o ajuste do modelo aos dados, foi utilizado o critério de quasi-
verossimilhanca sob o modelo de independéncia corrigido (QICc), que é uma adaptagédo
do metodo Akaike’s information criterion (AIC) para analises de GEE. O QIC ¢ calculado
a partir da comparagéo da quasi-verossimilhanca do modelo de independéncia com a do
modelo completo. Assim, quanto menor o QIC, melhor o ajuste do modelo (Cui, 2007;
Agranonik, 2009).

Foi construido um modelo para a variavel ganho de peso inserida na forma
continua e variante no tempo — em funcéao da variavel de intervencédo (I0C). Inicialmente,
foi realizada a anélise bivariada para selecionar as variaveis que integrariam o modelo
multivariado, sendo selecionadas aquelas com valor de p inferior a 20%.

Todas as varidveis que foram significantes, ao nivel de 5% de significancia no
teste qui-quadrado, foram adicionadas ao modelo multivariado, s6 permanecendo as
variaveis que diminuiram o coeficiente QIC (Twisk, 2003).

Nivel de significancia < 0,05 foi adotado para indicar que houve diferenca entre
0S grupos comparados.

As andlises foram realizadas no software estatistico SPSS, versao 22.0.

4.10. Consideracdes Eticas

O estudo “Colostroterapia, nutricdo, crescimento pondero-estatural e
morbimortalidade de recém-nascidos prematuros de muito baixo peso atendidos
pelo sistema Unico de saude (SUS): estudo de intervencdo” foi submetido a Comissao
de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de Santana, sendo aprovado sob o
protocolo de nimero 93056218.0.0000.0053.

Os dados do grupo controle foram coletados somente ap6s consentimento da mae
do recém-nascido prematuro, abordada nas primeiras 24 horas pés-parto, esclarecida
quanto aos objetivos da pesquisa e convidada a participar da mesma mediante a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A); caso a mae fosse
menor de 18 anos, foram apresentados o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) para o responsavel legal da menor (Apéndice B) e o Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido (TALE) (Apéndice C).
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5. CAPITULO 1-RESULTADOS

Os resultados deste estudo estdo apresentados sob a forma de artigo cientifico
original, conforme regulamentacdo do Colegiado de Pds-Graduagdo em Alimentos,
Nutricdo e Saude da UFBA. O mesmo foi submetido a Revista BMC Pediatrics.
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5.1.ARTIGO ORIGINAL

EFEITO DA IMUNOTERAPIA OROFARINGEA DE COLOSTRO
NO GANHO PONDERAL DE RECEM-NASCIDOS PREMATUROS

DE MUITO BAIXO PESO: UM ENSAIO CLINICO

EFFECT OF OROPHARYNGEAL COLOSTRUM IMMUNOTHERAPY ON
WEIGHT GAIN IN VERY LOW WEIGHT PREMATURE NEWBORN: A
CLINICAL TRIAL

RESUMO

Contexto: O presente estudo avaliou o efeito da imunoterapia orofaringea de
colostro sobre o ganho ponderal em recém-nascidos prematuros com muito baixo peso,
admitidos em unidade publica de atendimento materno-infantil.

Método: Trata-se de um ensaio clinico ndo-randomizado, com controle historico.
Os recém-nascidos prematuros nascidos com menos de 1.500g foram alocados em dois
grupos de acordo com o periodo de sua admissdo em unidade de terapia intensiva
neonatal: grupo controle admitidos entre 2015 e 2018 e grupo intervencdo admitidos apds
a implantacdo de um Protocolo de Imunoterapia Orofaringea de Colostro, entre 2018 e
2020. A intervencado consistiu na administracdo de 0,2 ml (quatro gotas) de colostro por
10 segundos em mucosa orofaringea, oferecidos oito vezes ao dia, em intervalos de 03
horas, do primeiro ao sétimo dia de vida da crianca. A coleta de dados do grupo controle
historico se deu retrospectivamente mediante registros de prontuério. O ganho ponderal
foi calculado em grama/quilograma/dia em 28 dias de vida. Para avaliar o efeito da I0OC
sobre o ganho ponderal foi realizada a modelagem de Equacdo de Estimagéo

Generalizada (GEE).
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Resultados: Entre 21 e 28 dias, houve maior ganho ponderal no o grupo IOC (Pré-
IOC: média: 11,79; DP:10,24; 10C: média: 16,29; DP:11,72; p=0,05). Na analise
multivariada, apds ajuste para fatores de confusdo, a IOC aumentou a velocidade de ganho
de peso em 1,99 g/kg/dia (p<0,01) e o escore z por idade em 0,33 (p<0,01)

Concluséao: A 10C favoreceu o ganho ponderal e aumento do escore z por idade
no periodo pds neonatal de recém nascidos prematuros de muito baixo.
Registro do estudo: ensaiosclinicos.gov.br: U1111-1222-0598
Descritores: Recém-Nascido Prematuro, Recém-nascido de muito baixo peso, Colostro,

Imunoterapia, Peso corporal, Aumento de peso

INTRODUCAO

Estima-se que no mundo, 13,4 milhdes de criangas nasceram prematuras em 2020,
0 equivalente a 1 em cada 10 recém nascidos (1). Adicionalmente, cerca de 15% das
criancas nascem com baixo peso a cada ano (2). As complicacdes do parto prematuro e
do baixo peso estdo relacionadas com Obito durante o primeiro més de vida e entre
criancas menores de 5 anos, além de consequéncias a longo prazo, como déficit de
crescimento e atraso no desenvolvimento cognitivo (1,2).

O ganho de peso no periodo que compreende as primeiras semanas de vida é
considerado critico para o prematuro de muito baixo peso e pode predizer o crescimento
no periodo pos-natal (3), sendo, a curto prazo, a melhor medida do estado nutricional
disponivel rotineiramente e amplamente utilizado como um critério para alta hospitalar
(3,4).

Considerando a estreita relagdo entre o crescimento mais lento, piores resultados

clinicos e no neurodesenvolvimento e a baixa oferta de nutrientes, sugere-se que a
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desnutricdo é uma causa importante e potencialmente evitavel, uma vez que o retardo do
crescimento pos-natal é provavelmente o resultado de suporte nutricional inadequado
apos o parto (4,5).

A falha de crescimento pode ser amenizada através da oferta das necessidades
nutricionais com a nutricdo parenteral total (NPT), iniciada em <48 horas de vida, e
alimentacdo enteral agressiva (6). Entretanto, a nutricdo enteral frequentemente esta
comprometida por causa da prematuridade e/ou doencas subjacentes (6). Assim, apesar
da oferta de macronutrientes através da NPT, o recém-nascido prematuro, na maioria das
vezes, deixa de receber fatores de crescimento e outros componentes bioativos, como
horménios e antioxidantes presentes no leite materno, especialmente no colostro, onde
estdo presentes em maiores concentracgdes (5).

A Imunoterapia Orofaringea de Colostro (I0C) é uma op¢do em potencial, com
evidéncias na literatura, para favorecer a reducao do risco de morbimortalidade nos RNPT
(7-9). Acredita-se que a I0C pode favorecer o crescimento adequado de prematuros ao
oferecer fatores de crescimento presentes no colostro associados a maturacdo e
integridade de varios Orgdos, particularmente do trato gastrointestinal neonatal,
favorecendo o inicio precoce da dieta (5), alcance das necessidades estimadas, diminuicao
da intolerancia a dieta e do tempo de internamento, diminui¢do do risco infecioso e do
catabolismo associado ao estresse e melhorando o perfil imunoldégico (9-12).

Apesar da plausabilidade bioldgica e seguranca da 10C estar bem estabelecida
(13), séo poucos os estudos que avaliam diretamente a associa¢do da sua pratica com o
ganho ponderal nos RNPT (10-13). A 10C é uma terapia simples, barata e facil de
implementar, que podera ser rapidamente difundida entre as unidades neonatais, trazendo
beneficios que ndo se restringem aos aspectos fisioldégicos do neonato, mas atingem 0s

aspectos sociais e financeiros do sistema de salde. Portanto, o objetivo do presente estudo
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é avaliar o efeito da imunoterapia orofaringea de colostro sobre o ganho ponderal de
RNPT com muito baixo peso, admitidos em uma unidade de atendimento materno-infantil

vinculada ao Sistema Unico de Satde (SUS).

METODO

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de intervencéo do tipo ensaio clinico ndo-randomizado com
controle historico, cuja apresentacédo foi baseada no Consolidated Standards of Reporting
Trails checklist (14).

O presente estudo ¢ parte do Projeto intitulado “Colostroterapia, nutricao,
crescimento pondero-estatural e morbimortalidade de recém-nascidos prematuros
de muito baixo peso atendidos pelo sistema Unico de saude (SUS): estudo de
intervengdo” que teve inicio em outubro de 2018, na cidade de Feira de Santana, uma
cidade de grande porte, localizada na Bahia, Nordeste Brasileiro.

Esse trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa da Universidade

Estadual de Feira de Santana, sob o protocolo de nimero 93056218.0.0000.0053.

Participantes do estudo
Os pacientes elegiveis para o estudo foram recém-nascidos prematuros, nascidos
com menos de 37 semanas gestacionais e de muito baixo peso, ou seja, com peso ao

nascer menor ou igual a 1.500 gramas.

Critérios de elegibilidade
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Para o grupo de intervencdo (I0C), foram incluidos RNPT de muito baixo peso,
admitidos na unidade entre 2018 e 2020, cuja 10C foi prescrita pelo médico em até 72
horas de vida. O grupo controle histérico (Pre-10C) foi composto por RNPT admitidos
nas unidades neonatais do Hospital Indcia Pinto dos Santos, entre 2015 e 2018, antes da
implantacdo da intervencdo, cujos dados foram coletados retrospectivamente em
prontuérios (Figura 1).

Os critérios de nédo incluséo foram: histérico materno de abuso de substancias
quimicas ou drogas, presenca de desordem psicoldgica, gestacdo multipla a partir de
trigémeos e mdes com contraindicacbes para amamentar; uso de medicamento
vasopressor >10mcg/Kg/min pelo RNPT, necessidade de intervencdo cirdrgica imediata.

A equipe de pesquisa realizou a triagem dos pacientes elegiveis por meio de
contato constante com as unidades neonatais e o0s registros de dados dos pacientes dos
locais do estudo.

Uma vez identificados os RN elegiveis para o grupo intervencao, 0s responsaveis
foram contactados pelo pesquisador de forma presencial na unidade hospitalar, que
explicou o estudo e verificou o interesse do responsavel em participar da pesquisa. Esse
convite foi realizado logo apds o nascimento do prematuro. Esta rotina foi mantida até
que a populacdo-alvo do grupo intervencao fosse alcancada. Os dados foram coletados
somente apo6s consentimento da mde do RNPT, apds a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e/ou o Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE), para menores de 18 anos.

Para o grupo Pré-10C, foi obtido o termo de compromisso de uso de dados

(TCUD), para coleta dos dados em prontuario.

Local do estudo
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O estudo foi realizado nas duas Unidades Neonatais para recém-nascidos do
Hospital Inacia Pinto dos Santos (Hospital da Mulher) em Feira de Santana, Bahia, sendo
elas: a unidade de terapia intensiva neonatal, com 9 leitos, e a Unidade de Cuidados

Intermediario, com 6 leitos.

Intervencéo

Cada participante foi monitorado desde a admissdo nas Unidades Neonatais até a
alta hospitalar ou ébito.

A equipe de pesquisa treinou os trabalhadores da satde das unidades envolvidas
para execuc¢do do protocolo estabelecido (15) e realizou acompanhamento in loco com
preenchimento de formularios de controle e coleta das variaveis de interesse para a
pesquisa.

O tratamento planejado constou de 8 administracdes diarias de 0,2 ml de colostro
cru da propria mae em mucosa orofaringea, a cada trés horas, durante 7 dias, totalizando
56 doses, iniciando nas primeiras 72h de vida. A I0C foi prescrita pelo médico e
administrada pela equipe de enfermagem, com registro de cada administracdo na
prescricdo médica. Foi considerado tratado o RN que recebeu mais do que 75% das doses

planejadas no periodo do acompanhamento (15).

Medidas dos desfechos e covariaveis

O peso de cada um dos participantes foi realizado com os neonatos despidos, em
balancga (Filizzola) calibrada, com precisdo de 5 gramas, registrado diariamente pela
equipe de cuidados da unidade neonatal, previamente treinada pelo grupo de pesquisa e

coletado a cada sete dias, até o 28° dia de vida do RN.
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Para calculo do ganho ponderal até o 28° dia de vida, visando reduzir o efeito das
variacdes diarias nas medidas de peso corporal, o ganho de peso (g/kg/dia) foi obtido
subtraindo o primeiro e Ultimo peso da semana dividido por sete, conforme equacéo:
ganho de peso (GP) em g / kg / dia: (Peso final - Peso inicial) / Peso inicial (Kg)/ 7).

Nesse estudo também foram estimados 0s escores z para 0 peso por idade
utilizando o software da INTERGROWTH- 21st (16). As medidas foram repetidas aos 7,
14, 21 e 28 dias de vida.

As covariaveis foram divididas em varidveis maternas e do neonato e definidas
com base nas varidveis potencialmente intervenientes no desfecho. No grupo de
intervencdo, os dados maternos foram obtidos por entrevista utilizando questionario
estruturado e os dados do neonato foram obtidos por consulta em prontuario. Todos 0s
dados do grupo Pré-10C foram obtidos através dos registros de prontuario.

Foram consideradas variaveis maternas: idade gestacional; nimero de gestacoes;
numero de consultas de pré-natal; tipo de parto; uso de fumo e alcool durante a gestacao;
uso de antibidtico durante a gestacdo; hipertensédo e diabetes gestacional.

Foram consideradas variaveis do neonato: sexo, peso ao nascer, sepse tardia;
tempo de internamento; tempo de dieta zero; tempo de inicio da nutricdo parenteral;
tempo para fim da nutricdo parenteral; tempo de inicio da nutricdo enteral minima/tréfica
(NEM); tempo que atingiu a nutricdo enteral (NE) plena; idade a recuperar o peso de
nascimento; tempo em ventilacdo mecanica; tempo de internamento na unidade de terapia
intensiva (UTI), percentual de perda de peso em relacdo ao peso ao nascer.

Os dados foram coletados por equipe de pesquisa previamente treinada e em

seguida digitado o banco de dados em duplicata.

Tamanho da amostra
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O numero estimado de participantes para atingir os objetivos deste estudo foi de
102 recém-nascidos (51 em cada grupo), valor assumido com base em um estudo prévio
que detectou uma diferenca média entre os grupos de 3,91g e desvio-padréo de 2,99 (11),
utilizando o teste de Twisk (17) para estudos de intervencdo com medidas de desfecho
repetidas, coeficiente de correlacdo entre as medidas do desfecho no baseline e ao final
do estudo de 0.6, com nivel alfa de 5% e poder de 90%. Foi considerada uma possivel

perda de 15%.

Anélise dos dados

Inicialmente foi testada a normalidade dos dados pelo teste de Shapiro-wilk. As
varidveis continuas com distribuicdo normal foram apresentadas como meédia com o
respectivo desvio-padrdo e comparadas pelo teste-t de Student. As varidaveis com
distribuicdo ndo-normal foram descritas em mediana e intervalo interquartil e analisadas
pelo teste de Mann-Whitney. O teste do qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher
foram empregados para comparar as diferencas entre as propor¢des das variaveis
categoricas, as quais foram apresentadas em percentuais e valores absolutos.

Foi construido um modelo para a variavel ganho de peso e outro para o escore z
do peso-por-idade, inseridas como variavel continua e variante no tempo — em funcédo da
variavel de intervencdo (IOC). Inicialmente, foi realizada a analise bivariada para
selecionar as variaveis que integrariam o modelo multivariado, sendo selecionadas
aquelas com valor de p inferior a 20%.

A variaveis que foram que apresentaram significancia ao nivel de 5% no teste
qui-quadrado e que diminuiram o coeficiente QIC (indicando bom ajuste do modelo)
foram mantidas no modelo multivariado (17).

As analises foram realizadas no software estatistico SPSS, versdo 22.0.
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RESULTADOS

O estudo incluiu 120 recém nascidos prematuros de muito baixo peso, 57 do
grupo intervencao e 63 do grupo controle.

Na tabela 1, encontram-se descritas as caracteristicas maternas, clinicas e
nutricionais dos RNPT. Com relacdo as caracteristicas maternas, observa-se que nenhuma
diferenca estatisticamente significante foi registrada entre o grupo 10C e o grupo Pre-
IOC, tanto para mées, quanto para RNPT. Para as caracteristicas clinicas, a frequéncia de
obito foi menor no grupo 10C (35,7% x 64,3%; p=0,06), apesar da diferenca ndo ser
estatisticamente significante (Tabela 1).

Tabela 1 Caracteristicas maternas, clinicas e nutricionais dos recém-nascidos prematuros de Muito Baixo
Peso, segundo grupo de estudo, Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2015-2020.

Variaveis N (%) Grupo de Estudo Valor de P

10C Pré-10C

Idade materna

<18 anos 18 (14,9) 6 (33,3) 12 (66,7) 0,19°

>18 anos 103 (85,1) 51 (50,0) 51 (50,0)

N° de consultas pré-natal

< 6 consultas 88 (75,2) 40 (46,0) 47 (54,0) 0,39#

> 6 consultas 29 (24,8) 16 (55,2) 13 (44,8)

Tipo de Parto

Cesareo 39 (39,2) 16 (41,0) 23 (59,0) 0,328

Normal 81 (67,8) 41 (50,6) 40 (49,4)

Uso de Antibidtico Pela Mae na Gestacao

Sim 36 (36,4) 24 (66,7) 12 (33,3) 0,12°

Néo 63 (63,6) 32 (50,8) 31(49,2)

Apresentou Hipertensdo Durante a

Gestacédo

Sim 29 (27,5) 13 (44,8) 16 (55,2) 0,325

Néo 79 (72,5) 44 (55,7) 35 (44,3)

Apresentou Diabete Durante a Gestacdo

Sim 3(2,8) 0 (0,0 3(100,0) -

Néo 104 (97,2) 57 (54,8) 47 (45,2)

Sexo do RNPT

Feminino 59 (50,0) 28 (47,5) 31(52,5) 0,858

Masculino 59 (50,0) 29 (49,2) 30 (50,8)

Idade gestacional (em semanas)? 119 (100,0) 28,4 (2,2) 28,8 (2,4) 0,37"

Peso ao nascer (em gramas) @ 120 (100,0) 1102,2 |1094,8 (241,4) 0,86"

(220,9)

Peso por Idade

AlIG 47 (47,0) 17 (36,2) 30 (63,8) 0,102°

PIG 16 (16,0) 7 (43,8) 9 (56,2)
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GIG 37 (37,0) 22 (59,5) 15 (40,5)

Tempo de dieta zero (dias) ° 119 (100,0) 1,0 (2,0) 1,0 (1,0) 0,98*
Tempo para inicio da NPT (dias) P 94 (100,0) 1(1,0) 2,0 (2,0 0,00*
Tempo para inicio da minima da NE 120 (100,0) 1(1,0) 1,0 (1,0) 0,09%
minima (dias) °

Tempo que atingiu a NE plena (dias) ° 83 (100,0) 14 (12,0) 14,0 (11,0) 0,58*
Tempo a recuperar o peso de nascimento 100 (100,0) 17,9 (6,7) 18,2 (8,3) 0,84"
(dias) ¢

Tempo de suspensio da NPT (dias) © 84 (100,0) 9 (5,0) 7,0 (4,0) 0,03*
Tempo em ventilagdo mecanica (dias) ° 113 (100,0) 8,0 (29,0) 7,0 (18,0) 0,44*
Tempo de permanéncia na UT]I (dias) ° 119 (100,0) 21 (33,0) 23,0 (33,0) 0,89*
Obito

Sim 42 (35,0) 15 (35,7) 27 (64,3) 0.06°
Néo 78 (65,0) 42 (53,8) 36 (43,2

aMédia (desvio padrio); ® Mediana (intervalo interquartilico); “Teste exato de Fisher; PTeste Qui-
quadrado; “Teste t-student; *Teste Mann-Whitney; RNPT: recém-nascido prematuro; PIG: pequeno para
idade gestacional; AIG: adequado para idade gestacional; GIG: grande para idade gestacional; NPT:
Nutricdo Parenteral Total; NE: Nutri¢cdo Enteral; UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

Com relagdo as caracteristicas nutricionais, observa-se que o tempo para inicio da
nutricdo parenteral foi menor (mediana: 1,0; 1Q: 1,0; p=0,00) e o tempo para suspensao
da NPT foi maior (mediana: 9,0; 1Q: 5,0; p=0,03) no grupo 10C, quando comparado ao
grupo controle (Tabela 1).

Na Figura 2, observa-se o Box-plot das medidas de ganho de peso em g/kg/dia
em 28 dias de internamento hospitalar para os grupos Pré-IOC e IOC. Apesar de nao
haver diferenca estatisticamente significante, nota-se que, para ambos 0S grupos, no
intervalo de 7 dias de vida, houve tendéncia a desaceleracdo do crescimento (Pré-10C:
média: -10,31; DP: 10,39; IOC: média: -10,43; DP: 10,09; p = 0,95), enquanto que entre
21 e 28 dias, houve maior ganho ponderal no o grupo IOC (Pré-IOC: média: 11,79;
DP:10,24; 10C: média: 16,29; DP:11,72 (p=0,05).

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados brutos e ajustados da analise
longitudinal GEE para identificar o efeito da IOC sobre o ganho de peso e o escore-z do
Peso-para-ldade. Apos ajuste do modelo, identificou-se que criangas que receberam 10C
tiveram um incremento de 1,99g/Kg/dia no ganho ponderal apds a intervencgédo, quando

comparadas aquelas que ndo receberam I0C, sendo os resultados estatisticamente

significantes (p=1,99; p<0,01). Para o indicador Peso-para-ldade, observou-se na analise
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ajustada que a 10C aumentou em 0,33 0 escore-z deste indicador apds a intervencao,
quando comparadas as criancas pré-IOC, sendo estes achados estatisticamente

significantes ($=0,33; p<0,01) (Tabela 2).

Tabela 2. Efeito da IOC sobre o ganho de peso (g/Kg/dia) e o escore z do Peso-para-idade de recém-
nascidos prematuros de Muito Baixo Peso, Feira de Santana, Bahia, Brasil, 2015-2020.

Ganho de peso em g/Kg/dia*

B (IC95%; valor de p)

Modelo Bruto Modelo Ajustado**
Pré-10C - -
I0C 1,87 (0,27 — 3,47) 1,99 (0,57-3,4; 0,01)
QIC 84836,91 29191,50

Variacao de escore-z do Peso-para-ldade
B (IC95%; valor de p)

Modelo Bruto Modelo Ajustado***

Pré-10C - -
I0C 0,60 (0,04 —1,15; 0,04) 0,33 (0,11 -0,42; 0,00)

QIC 985,38 78,78

g/kg/dia: grama/quilograma/dia; IOC: Imunoterapia Orofaringea de Colostro; 1G: idade gestacional,
NPT: Nutricdo Parenteral Total

*Equacdo de Estimacao Generalizada (GEE)

**ajustado pelas varidveis sexo, peso ao nascer, tempo de dieta zero, tempo de inicio da NPT, tempo de
suspensdo da NPT, tempo de internamento na UTI e idade ao recuperar peso do nascimento

***ajustado pelas varidveis sexo, peso ao nascer, idade gestacional, tempo em dieta zero, tempo de inicio
da NPT, tempo de internamento na UTI

DISCUSSAO

Em nosso estudo, observamos que a IOC aumentou o ganho ponderal em
1,99g/kg/dia e o escore z por idade em 0,33, nos 28 dias de vida de recém nascidos
prematuros que receberam tratamento durante os primeiros 7 dias de vida. Outros estudos
que avaliaram o efeito da IOC sobre o ganho ponderal o incluiram como desfecho
secundario (11,12,18,19).

Hui et al (12) avaliou o efeito da IOC sobre 0 ganho de peso de RNPT em gramas
por semana (g/semana) e observou que o grupo que recebeu 10C apresentou um ganho

de peso significativamente maior (IOC mediana 137,30 g/ semana; 1Q: 114,7-1631,1 X
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controle mediana: 125,4 g/ semana; 1Q: 101,5-133,3; p< 0,05) e recuperou mais cedo o
peso do nascimento do que o grupo controle (I0C mediana 6,0 dias; 1Q: 4,00- 9,0 x
controle: 10,00 dias; 1Q: 8,0- 14,0) (12). OuYang et al (18) ndo encontraram diferenca
entre o ganho de peso estimado em g/kg/dia na alta hospitalar (IOC média: 13,47; DP:
3,83 x Controle média: 13,20; DP: 3,42; p=0,58). Em contrapartida, Abd-Elgawad et al
(11) observou diferenca estatisticamente significante no ganho de peso em g/kg/dia na
alta hospitalar, entre os prematuros de muito baixo peso tratados com I0C (IOC média:
18,02; DP: 2,9 x Controle média: 14,11; DP: 1,7; p=0,58) (12,17). Nasuf et al (20)
verificou que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos para
escore z por idade na alta para casa (Pré-10C: mediana: -1,40; 1Q: -2,22, -0,670; 10C: -
1,50; 1Q: -2,30, -0,90; p = 0,65).

Uma variedade de métodos é utilizada para calculo do ganho de peso, o que
dificulta comparacBes, sendo o mais frequentemente relatado nos estudos o
grama/kilograma/dia (g/kg/dia), seguido por grama/ dia (g/dia) (20). Porém, se discute
atualmente na literatura sobre a melhor forma de avaliar o ganho ponderal em RNPT,
visto que as estimativas normalmente se baseiam na ideia de que o crescimento de
criancas prematuras deve corresponder ao crescimento de fetos saudaveis com a mesma
idade gestacional (21), que por sua vez ndo € substanciada por estudos e, ainda mais
relevante, na pratica clinica é raramente alcancada, especialmente para criancas muito
prematuras (22).

Existe uma tendéncia recente em utilizar escores z para peso para calculo do ganho
ponderal de prematuros (20). O calculo de escores z requer uma referéncia de crescimento
a partir da qual é possivel calcular quantos desvios padrdes uma medida esta da
mediana/média de um grafico de crescimento para prematuro (23). Do nosso

conhecimento, o presente estudo é o primeiro que utilizou escore z como desfecho
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primario para avaliar o efeito da 10C sobre o ganho ponderal de recém nascidos
prematuros de muito baixo peso. Destaca-se ainda que utilizamos os padrbes de
crescimento da INTERGROWTH-21st que séo prospectivos, longitudinais, prescritivos,
especificamente para prematuros a partir de 27 semanas de gestacdo, permitindo a
comparacdo com seus homologos prematuros, ao invés de fetos com a mesma idade
gestacional (22, 23).

No presente estudo ndo observamos diferenca significativa entre as caracteristicas
maternas e dos neonatos, por grupo, 0 que sugere que apesar do controle historico, 0s
grupos sdo comparaveis. Estudo realizado por Ferreira e colaboradores (13) avaliou 113
recém-nascidos prematuros de muito baixo peso internados em hospital publico no
Centro-Oeste do Brasil, tratados com 10C, também nédo encontrou diferenca significativa
entre caracteristicas clinicas e neonatais: idade gestacional, peso ao nascer, sexo e tipo de
parto.

Observamos uma tendéncia a desaceleracdo do crescimento dos prematuros, nos
primeiros 7 dias. Esse achado corrobora com a literatura, uma vez que € esperado que
ocorra uma perda de peso em todos 0s recém-nascidos devido a contracdo do
compartimento de liquido extracelular, podendo variar entre 5 a 10% em relacéo ao peso
do nascimento. Nos RNPT, a perda de peso entre 5% a 15% é considerada uma janela
potencialmente Gtima para aqueles de extremo baixo peso ao nascer e a recuperacao
normalmente ndo ocorre antes de 10 a 21 dias de vida (4).

Observamos também que a média de ganho de peso entre os RNPT que receberam
a 10C foi de 16,29 g/kg/dia no intervalo de 21 e 28 dias de vida. Considera-se adequado
0 ganho de peso entre 14 e 18 g/kg/dia para se aproximar das taxas de crescimento

intrauterino (4).
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Ainda € controverso se a aceleragdo de crescimento e rapido ganho de peso
durante o periodo p6s neonatal critico (crescimento neonatal precoce e crescimento apds
alta na primeira infancia) é desejavel, uma vez que o ganho de peso acelerado pode estar
associado com maior de risco de obesidade na meia infancia (3). Em contrapartida, a
aceleracdo do crescimento pode estar relacionada a melhores resultados cognitivos. Além
disso, é descrito que o aleitamento materno exclusivo em criancas prematuras, ainda que
na presenca de rapido ganho de peso, tem sido associado com um menor percentual de
gordura corporal mais tarde na vida (22).

Estudo longitudinal realizado por Visuthranukul e colaboradores (7) observou que
prematuros Pequenos para Idade gestacional (P1G) que receberam uma dieta exclusiva a
base de leite humano exibiram maior aceleragdo de crescimento sem aumento da
adiposidade ou elevacdo da resisténcia a insulina aos 2 anos de idade, e com aumento da
massa magra total, sugerindo que os componentes do leite materno podem melhorar a
composicao corporal e resultados metabdlicos a longo prazo de prematuros lactentes com
muito baixo peso aos nascer, com aceleracdo do crescimento.

Nosso estudo apresentou como limitacdo o fato de utilizar o controle historico,
representado pelas criancas internadas na unidade hospitalar, antes da implantacdo da
IOC como rotina de cuidados aos RNPT de muito baixo peso. Apesar disso, nao
observamos diferencas significativas entre as caracteristicas neonatais e maternas de
ambos 0S grupos.

Nosso estudo destaca-se por avaliar o ganho ponderal como desfecho principal
apos o tratamento da 10C, e ainda utilizar métodos atualizados, como o escore z € 0S
padrdes de crescimento da INTERGROWTH-21st. Também, avaliamos o ganho de peso
no periodo neonatal critico, que apesar de ser um dos determinantes de morbimortalidade

neonatal e do ganho de peso ao longo prazo (24), é pouco avaliado nos estudos.
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Acreditamos que sdo necessarios estudos de seguimento que avaliem o efeito da 10C a
longo prazo sobre a velocidade de crescimento, neurodesenvolvimento e marcadores de

obesidade infantil, para esclarecer os reais beneficios dessa imunoterapia nos prematuros.

CONCLUSAO

No presente estudo, a IOC favoreceu o aumento do ganho ponderal e do escore z
do Peso-para-ldade no periodo neonatal de recém nascidos prematuros de muito baixo
peso. Também se associou com maior ganho ponderal no intervalo de 21 e 28 dias de
vida. Estudos futuros com amostras mais robustas sdo necessarios para confirmar os
achados e estabelecer a IOC como uma rotina no tratamento de criancas prematuras com

muito baixo peso.
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Figura 1: Delineamento do estudo. TCUD: Termo de compromisso de uso de dados; TCLE:
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; Imunoterapia orofaringea de colostro; *O Grupo
Pré-10C iniciou a coleta em 2015. Fonte: Adaptado de Martins et al (2020)
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Figura 2: Blox-plot exibindo o ganho de peso em grama/quilograma/dia aos 7, 14, 21 e 28 dias de
internamento hospitalar para os grupos Pré-10C e IOC. Caixa verde: grupo Pré-10C; Caixa azul: grupo
I0C. Em 7 dias: Pré-10C: média: -10,31; DP: 10,39; 10C: média: -10,43; DP: 10,09 (p = 0,95)*; em 14
dias: Pré-10C: média: 4,40; DP: 12,88; I0C: média: 5,56; DP: 0,63 (p = 0,44)*; em 21 dias: Pré-10C:
média: 10,01; DP: 10,23; 10C: média: 11,50; DP: 8,54 (p = 0,44)*; em 28 dias: Pré-10C: média: 11,79;
DP:10,24; 10C: média: 16,29; DP:11,72 (p=0,05*) *teste t-student; IOC: Imunoterapia Orofaringea de
Colostro
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo é o primeiro que se tem conhecimento que avalia o efeito da 10C
sobre o ganho ponderal, como desfecho primario, utilizado o escore Z por idade e as
curvas da Intergrowth.

O presente estudo observou que ndo houve diferencas significativas das
caracteristicas maternas e dos neonatos entre 0s grupos intervencdo e controle,
demonstrando que 0s grupos sdo compardveis. Os prematuros, em ambos 0S grupos,
apresentaram desaceleracdo do crescimento nos primeiros 7 dias de vida, seguida de
aceleracdo entre e 21 e 28 dias, corroborando com o descrito na literatura em relacao ao
periodo em que as criangas prematuras € com muito baixo peso comegam o ganho
ponderal.

A 10C favoreceu o ganho ponderal e 0 aumento do escore z por idade no periodo
neonatal de RNPT de muito baixo peso, apds ajustes dos fatores de confusdo. Esses
achados sugerem que a I0OC é uma técnica com potencial para favorecer o ganho de peso
em RNPT e, portanto, prevenir a morbimortalidade em decorréncia do deficit de

crescimento pés natal.
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PROGRAMA DE POS-GRADUAQAO EM SAUDE COLETIVA
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APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA MAE

A Sra. esta sendo convidada para participar de um estudo sobre colostroterapia,
sob a coordenacéo da pesquisadora Dr2 Graciete Oliveira Vieira. A assinatura desse termo
deve ser realizada apenas quando tiver certeza dos beneficios gerados pela
colostroterapia, portanto, outras pessoas ou familiares podem ser consultados antes da
decisdo final. Para esclarecimento, gostariamos de informar que a colostroterapia € a
administracdo de gotinhas do primeiro leite que sai do peito da mae até o sétimo dia de
vida do filho (a), chamado colostro. Essas gotinhas serdo administradas no cantinho da
boca dos bebés e ndo seré para alimenta-los, mas sim, com a intencéo de que as gotinhas,
jasendo absorvidas na boca, possam vir a fortalecer as defesas do corpo do bebé, diminuir
0 risco de morte, permitir que ele se alimente mais cedo e melhor, como também reduzir
doencas e acelerar o crescimento e desenvolvimento. Essa € uma pratica ja realizada neste
hospital, no entanto, os beneficios da colostroterapia para o bebé é algo que ainda estad em
estudo, pois ndo podemos afirmar que esses beneficios citados acima possam acontecer
com seu filho (a). As outras pesquisas realizadas com colostro e agua destilada ndo
demonstraram riscos ou desconfortos para os bebés, no entanto, em caso de danos diretos,
indiretos ou tardios, sera garantido de forma gratuita para senhora e para o seu bebg,
acompanhamento e assisténcia pelo Hospital e equipe de profissionais envolvidos na
pesquisa por um periodo indeterminado. O bebé prematuro apresenta maior sensibilidade
do que os bebés que nasceram a termo (9 meses), pois ainda estdo finalizando processos
que deveriam ter acontecido dentro do Utero, por isso, as gotinhas de colostro podem
deixa-los um pouco desconfortaveis, mas, se isso acontecer, imediatamente, a
colostroterapia seréa suspensa até que seu bebé volte a ficar confortavel. Portanto, caso
aceite participar dessa pesquisa, seu filho (a) podera receber gotas de colostro cru (que é
0 colostro que sai diretamente do peito da mae) ou colostro pasteurizado (aquele que
passou por um processo no banco de leite) ou recebera gotas de agua destilada, para fins
de comparagdo com 0 grupo que estard em uso do colostro, ja que esses beneficios ndo
foram ainda comprovados. Ndo sabemos o que seu filho utilizara, se colostro ou adgua
destilada, pois ele sera sorteado para um desses dois grupos. Alguns pesquisadores em
outros estados ja realizaram estudos semelhantes, administrando colostro para metade dos
bebés estudados e dgua destilada para outra metade dos bebés e ndo observaram riscos ou
danos com os bebes que usaram agua destilada no lugar do colostro. O objetivo desse
estudo é avaliar a influéncia da colostroterapia para melhora da saide dos bebés muito
pequenos internados nas Unidades Neonatais deste hospital. A Sra. sera beneficiada com
a possivel melhora no estado de sadde do seu filho (a); no entento, ao longo desse do
processo, se houver algum desconforto psicologico, como tristeza ou lembrangas
desagradaveis, devido aos problemas relacionados a internacdo do seu bebé, como ja
haviamos informado anteriormente, a senhora tera total acompanhamento e assisténcia
pelo Hospital e sua equipe de profissionais por um periodo indeterminado. Como
participante da pesquisa, sera convidada a responder um questionario, mas, caso queira,
pode se recusar a responder qualquer item do mesmo ou desistir em qualquer fase da
pesquisa sem penalidade ou prejuizo algum para vocé e seu filho (a), bem como, tera



direito a tirar davidas antes e durante a realizacdo da pesquisa. Nosso grupo de pesquisa
possui um Nucleo grupo chamado NUPES, que fica localizado no prédio do Programa de
Pds-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 informacao 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 de 08:00 as 12:00h e de 14:00 as 16:00h. Caso
queira entrar em contato com a pesquisadora responsavel, o endereco € Rua Bardo do Rio Branco,
1499, Centro Feira de Santana- BA, Cep: 44010-000. Tel.: (75) 3221-3884. Todas as
informacdes fornecidas e coletadas ndo serdo divulgadas isoladamente, mas em conjunto;
garantindo a sua confidencialidade, privacidade e anonimato. Ndo existem despesas
previstas para a Sra., no entanto, se porventura houver, serd ressarcida; bem como, a
garantia de indenizagdo em caso de danos. A cdpia deste termo e 0s questionarios desta
pesquisa serdo guardados em nosso Nucleo de pesquisa (NUPES), sob minha
responsabilidade, por até 5 anos e apos este periodo serdo destruidos. Os resultados
gerados pela pesquisa refletirdo diretamente na familia, sociedade e no governo. Para a
familia aumentando a confianca na melhora do estado de satde da crianga, na capacidade
de cuidar do bebé apds alta hospitalar, reduzindo o tempo de internacdo e de
complicagdes; para a sociedade, oferecer um suporte que estimule e retire dividas quanto
ao aleitamento materno exclusivo; e, para o governo, atraves da reducdo do tempo de
internacdo, promover a rotatividade dos leitos para atender a um maior nimero de
criancas prematuras, uma vez que a colostroterapia pode possibilitar uma melhora do
estado de saude dos bebés, além da reducdo de gastos com materiais e medicamentos de
suporte a manutencdo da salde. Informamos que os resultados desta pesquisa serdo
divulgados para toda sociedade e para o hospital que cedeu o local para pesquisa; e, para
0s participantes serdo enviadas cartas respostas via correio. Esta pesquisa esta de acordo
a Resolugdo 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 protocolo n.
93056218.0.0000.0053. Caso sinta-se devidamente esclarecida e concorde em participar
da pesquisa voluntariamente, por favor assine esse termo em duas vias, ficando com uma
delas. Na oportunidade, solicitamos autorizacdo para manusear e coletar informacdes do
prontuario do bebé. Como também para 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 Mae Assinatura ou Digital
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA
DOUTORADO EM SAUDE COLETIVA

APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA O RESPONSAVEL LEGAL

Estamos solicitando o seu consentimento para que a menor € o recém-nascido sob
sua tutela possam participar de um estudo sobre colostroterapia, sob a coordenacdo da
pesquisadora Dr* Graciete Oliveira Vieira. A assinatura desse termo deve ser realizada
apenas quando tiver certeza dos beneficios gerados pela colostroterapia, portanto, outras
pessoas ou familiares podem ser consultados antes da decisao final. Para esclarecimento,
gostariamos de informar que a colostroterapia ¢ a administragao de gotinhas do primeiro
leite que sai do peito da mae até o sétimo dia de vida do filho (a), chamado colostro. Essas
gotinhas serdo administradas no cantinho da boca dos bebés e ndo sera para alimenté-los,
mas sim, com a inten¢do de que as gotinhas, ja sendo absorvidas na boca, possa vir a
fortalecer as defesas do corpo do bebé, diminuir o risco de morte, permitir que ele se
alimente mais cedo ¢ melhor, como também reduzir doengas e acelerar o crescimento ¢
desenvolvimento. Essa ¢ uma prética ja realizada neste hospital, no entanto, os beneficios
da colostroterapia para o bebé ¢ algo que ainda estd em estudo, pois ndo podemos afirmar
que esses beneficios citados acima possam acontecer com o bebé. As outras pesquisas
realizadas com colostro e agua destilada ndo demonstraram riscos ou desconfortos para
os bebés, no entanto, em caso de danos diretos, indiretos ou tardios, sera garantido de
forma gratuita para a menor e para o seu bebé, acompanhamento e assisténcia pelo
Hospital e equipe de profissionais envolvidos na pesquisa por um periodo indeterminado.
O bebé prematuro apresenta maior vulnerabilidade do que os bebé&s que nasceram a termo
(9 meses), pois ainda estdo finalizando processos que deveriam ter acontecido dentro do
utero, por isso, as gotinhas de colostro podem deixa-los um pouco desconfortaveis, mas,
se isso acontecer, imediatamente, a colostroterapia sera suspensa até que seu bebé volte a
ficar confortavel. Caso consinta a participagdo da menor nessa pesquisa, o bebé podera
receber gotas de colostro cru (que € o colostro que sai diretamente do peito da mae) ou
colostro pasteurizado (aquele que passou por um processo no banco de leite) ou receber
gotas de agua destilada, para fins de compara¢do com o grupo que estard em uso do
colostro, ja que esses beneficios ndo foram ainda comprovados. Nao sabemos o que o
bebé utilizara, se colostro ou dgua destilada, pois ele serd sorteado para um desses dois
grupos. Alguns pesquisadores em outros estados j& realizaram estudos semelhantes,
administrando colostro para metade dos bebés estudados e dgua destilada para outra
metade dos bebés e ndo observaram riscos ou danos com os bebes que usaram agua
destilada no lugar do colostro. O objetivo desse estudo ¢ avaliar a influéncia da
colostroterapia para melhora da satde dos bebés muito pequenos internados nas Unidades
Neonatais deste hospital. A menor serd beneficiada com a possivel melhora no estado de
saude do seu bebé; no entanto, ao longo desse do processo, se houver algum desconforto
psicologico, como tristeza ou lembrangas desagradaveis, devido aos problemas
relacionados a internagdo do seu bebé, como ja haviamos informado anteriormente, a
senhora tera total acompanhamento e assisténcia pelo Hospital e sua equipe de
profissionais por um periodo indeterminado. Como participante da pesquisa, a menor sera
convidada a responder um questionario, mas, caso queira, ela poderd se recusar a
responder qualquer item do mesmo ou desistir em qualquer fase da pesquisa sem
penalidade ou prejuizo algum para ela e para seu bebé, bem como, ela terd direito a tirar



davidas antes e durante a realizacdo da pesquisa. Nosso grupo de pesquisa possui um
Nucleo grupo chamado NUPES, que fica localizado no prédio do Programa de Pos-
Graduacao 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 informagao sobre questoes éticas,
entre em contato com o CEP-UEFS pelo telefone (75) 3161-8067 ou pelo e-mail:
cep@uefs.br, o CEP-UEFS funciona de 08:00 as 12:00h e de 14:00 as 16:00h. Caso queira
entrar em contato com a pesquisadora responsavel, o endereco ¢ Rua Bardo do Rio
Branco, 1499, Centro Feira de Santana- BA, Cep: 44010-000. Tel.: (75) 3221-3884. Todas
as informagdes fornecidas e coletadas nao serdo divulgadas isoladamente, mas em
conjunto; garantindo a confidencialidade, privacidade e anonimato da menor. Nao
existem despesas previstas para menor, no entanto, se porventura houver, sera ressarcida;
bem como, a garantia de indenizacdo em caso de danos. A copia deste termo e os
questionarios desta pesquisa serdo guardados em nosso Nucleo de pesquisa (NUPES),
sob minha responsabilidade, por até 5 anos e apds este periodo serdo destruidos. Os
resultados gerados pela pesquisa refletirdo diretamente na familia, sociedade e no
governo. Para a familia aumentando a confian¢ca na melhora do estado de saude da
crianga, na capacidade de cuidar do bebé apds alta hospitalar, reduzindo o tempo de
internagdo e de complicacdes; para a sociedade, oferecer um suporte que estimule e retire
duvidas quanto ao aleitamento materno exclusivo; e, para o governo, através da reducgdo
do tempo de internagdo, promover a rotatividade dos leitos para atender a um maior
nimero de criangas prematuras, uma vez que a colostroterapia pode possibilitar uma
melhora do estado de saude dos bebés, além da reducdo de gastos com materiais e
medicamentos de suporte a manutencao da saude. Informamos que os resultados desta
pesquisa serdo divulgados para toda sociedade e para o hospital que cedeu o local para
pesquisa; e, para os participantes serdo enviadas cartas respostas via correio. Esta
pesquisa esta de acordo a Resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude do Ministério
da Saude, que trata dos aspectos éticos na pesquisa que envolve seres humanos; e,
respeitard as normas estabelecidas pelo Estatuto da Crianca e Adolescentes (ECA) (Lei
N°. 8.069/90). Foi aprovada pela Diretoria Médica desta Instituicao e pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UEFS, sob protocolo n. 93056218.0.0000.0053. Caso sinta-se
devidamente esclarecida e concorde em consentir a participacdo da menor e do recém-
nascido sob sua tutela na pesquisa, por favor assine esse termo em duas vias, ficando com
uma delas. Na oportunidade, solicitamos autorizagdo para manusear e coletar informagdes
do prontuario do bebé. Como também para registrar seu enderego e telefone, ja que existe
a possibilidade de contatos futuros para novas pesquisas.

Feira de Santana, de de

Graciete Oliveira Vieira
Pesquisador Responsével Assinatura
Pesquisador Colaborador Assinatura

Nome do Responsavel Legal Assinatura ou Digital
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA
DOUTORADO EM SAUDE COLETIVA

APENDICE C: TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA MAE ADOLESCENTE

Estamos lhe convidando para participar de um estudo sobre colostroterapia, sob a
coordenacgdo da pesquisadora Dr* Graciete Oliveira Vieira. A colostroterapia é a administragdo de
gotinhas do primeiro leite que sai do peito da mae até o sétimo dia de vida do filho (a), chamado
colostro. Essas gotinhas serdo administradas no cantinho da boca dos bebés e ndo sera para
alimenta-los, mas sim, com a inten¢do de que as gotinhas, ja sendo absorvidas na boca, possa vir
a fortalecer as defesas do corpo do bebé€, diminuir o risco de morte, permitir que ele se alimente
mais cedo e melhor, como também reduzir doencas e acelerar o crescimento ¢ desenvolvimento.
Essa € uma pratica ja realizada neste hospital, no entanto, os beneficios da colostroterapia para o
bebé ¢ algo que ainda estd em estudo, pois ndo podemos afirmar que esses beneficios citados
acima possam acontecer com seu filho (a). Informamos que outras pesquisas ndo demonstraram
riscos ou desconfortos para os bebés que fizeram a colostroterapia, no entanto, sera garantido o
acompanhamento ¢ assisténcia pela equipe clinica desta unidade hospitalar, se houver
necessidade. Caso aceite participar dessa pesquisa, seu filho (a) podera receber gotas de colostro
cru (que € o colostro que sai diretamente do peito da mae) ou colostro pasteurizado (aquele que
passou por um processo no banco de leite) ou receber gotas de agua destilada, sendo este ultimo
para fins de comparacdo com o grupo que estard em uso do colostro, ja que esses beneficios ndo
foram ainda comprovados. Nao sabemos o que seu filho (a) utilizara, se colostro ou agua
destilada, pois ele sera sorteado para o grupo que participara. Outros estudos que ja foram
realizados com a colostroterapia e também utilizaram a agua destilada no grupo que nao usou
colostro e nenhum risco ou dano foi causado ao bebé, no entanto, podera haver algum desconforto
para a crianga com a manipulag@o, como perca de calor e/ou agitagdo, caso isso acontega seu filho
tera a assisténcia necessaria a ser prestada pela equipe do hospital. O objetivo desse estudo é
avaliar a influéncia da colostroterapia para melhora da satide dos bebé&s muito pequenos internados
nas Unidades Neonatais deste hospital. Vocé serd beneficiada com o estimulo precoce da descida
do leite materno, através de realizagdo de massagens na mamas e orientacdes adequadas para a
promogdo da pega e posi¢ao do recém-nascido ao seio, e também, com a possivel melhora no
estado de satde do seu filho (a); no entanto, se houver algum desconforto psicolégico, como
tristeza ou lembrangas desagradaveis, devido aos problemas relacionados a internagdo do seu
bebé, lhe sera garantido acompanhamento com equipe especializada disponivel neste hospital,
uma vez que vocé, tem direito a uma assisténcia integral gratuita, devido a danos diretos/
indiretos e imediatos/ tardios, pelo tempo que for necessario tanto para vocé, como para a crianga.
Vocé também tera o tempo adequado para que possa refletir sobre sua participagdo na pesquisa,
consultando, se necessario, seus familiares ou outras pessoas que possam ajuda-la na tomada de
decisdo livre e esclarecida, quanto a sua participagdo na pesquisa. Desta forma, caso aceite
participar da pesquisa sera convidada a responder um questionario, mas, caso queira, pode se
recusar a responder qualquer item do mesmo ou desistir em qualquer fase da pesquisa sem
penalidade ou prejuizo algum para vocé e seu filho (a), bem como, tera direito a tirar davidas
antes e durante a realizacdo da pesquisa. Nosso grupo de pesquisa possui um Nucleo grupo
chamado NUPES, que fica localizado no prédio do Programa de Poés-Graduagdo em Saude
Coletiva da Universidade Estadual de Feira de Santana, enderego: Avenida Transnordestina, S/N,
Novo Horizonte, CEP: 44036-900 Feira de Santana-BA ou pelo telefone: (75) 3161-8096. Caso
queira qualquer informagao sobre questdes éticas, entre em contato com o CEP-UEFS, que é um
orgdo responsavel pela avaliagdo ¢ acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos. Este papel esta bem estabelecido visando a salvaguardar a dignidade,
os direitos, a seguranga e o bem-estar dos participantes da pesquisa, pelo telefone (75) 3161-8067
ou pelo e-mail: cep@uefs.br, o CEP-UEFS funciona de 08:00 as 12:00h e de 14:00 as 16:00h.
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Caso queira entrar em contato com a pesquisadora responsavel, o enderego ¢ Rua Bardo do Rio
Branco, 1499, Centro Feira de Santana- BA, Cep 44010-000. Tel.: 32213884. Todas as
informagdes fornecidas e coletadas ndo serfo divulgadas isoladamente, mas em conjunto;
garantindo a sua confidencialidade, privacidade e anonimato. Durante a coleta de dados vocé
também terd sua privacidade preservada através da realizagdo dessas, em um local reservado e
privativo, garantindo sigilo e privacidade. Nao existem despesas previstas para vocé, no entanto,
se porventura houver, sera ressarcida; bem como, a garantia de indenizagdo em caso de danos. A
copia deste termo e os questionarios desta pesquisa serdo guardados em nosso Nucleo de pesquisa
(NUPES), sob minha responsabilidade, por até 5 anos e apds este periodo serdo destruidos. Os
resultados gerados pela pesquisa refletirdo diretamente na familia, sociedade e no governo. Para
a familia aumentando a confian¢a na melhora do estado de saude da crianga, na capacidade de
cuidar do bebé apos alta hospitalar, reduzindo o tempo de internagdo e de complicacgdes; para a
sociedade, oferecer um suporte que estimule e retire dividas quanto ao aleitamento materno
exclusivo; e, para o governo, através da reducdo do tempo de internagdo, promover a rotatividade
dos leitos para atender a um maior nimero de criangas prematuras, uma vez que a colostroterapia
pode possibilitar uma melhora do estado de satide dos bebés, além da redugdo de gastos com
materiais e medicamentos de suporte a manutencao da saude. Informamos que os resultados desta
pesquisa serdo divulgados para toda sociedade e para o hospital que cedeu o local para pesquisa;
e, para os participantes serdo enviadas cartas respostas via correio. Esta pesquisa esta de acordo
a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude, que trata dos
aspectos éticos na pesquisa que envolve seres humanos; e, respeitara as normas estabelecidas pelo
Estatuto da Crianga e Adolescentes (ECA) (Lei N°. 8.069/90). Foi aprovada pela Diretoria Médica
desta Instituigio e pelo Comité de FEtica em Pesquisa da UEFS, sob protocolo n.
93056218.0.0000.0053. Caso sinta-se devidamente esclarecida e concorde em participar da
pesquisa voluntariamente, por favor, assine esse termo em duas vias, ficando com uma delas.
Informamos que todas as paginas deverao ser rubricadas pelo pesquisador responsavel/pessoa por
ele delegada e pelo participante/responsavel legal . Na oportunidade, solicitamos autorizagdo
para manusear e coletar informagdes do prontuario do bebé. Como também para registrar seu
enderego 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 Mae Assinatura ou Digital

Nome do Responséavel Assinatura ou Digital
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MESTRADO/DOUTORADO ACADEMICO

APENDICE D: QUESTIONARIO -

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

N°. Quest.:

Data: ___/ /

PRIMEIRA PARTE

Bloco | - Dados sécio/econdémicos/geograficos

1. N° do prontuério:

2. Setor: 3. Leito: 4. Data do Parto:
)
5. Nome da mae: 6. RG:
7.Datade Nasc:.__ /[ 8. Idade: anos 9. Contato:
(999)
AlP
10. Endereco: 11. Bairro:
(999) AIP (999) AIP
12. Complemento: 13. Cidade:
(999) AIP (999) AIP
14. Local de Residéncia: (0) urbana (1) rural (999) AIP

15. Cor (autorreferida): (0 ) amarelo (1) branco (
(999) AIP

2)preto (3)pardo (4) indigena

16. Situagéo conjugal:
(0) casado (1) unido estavel
vidvo  (999) AIP

(2) separado judicialmente/divorciado ( 3) solteiro (4)

17. Escolaridade materna:

(0) p6s-graduacéo

(1) superior completo

(2) superior incompleto

(3) ensino médio completo

(4) ensino médio incompleto

(5) ensino fundamental 11 (5% a 82 série)
(6) ensino fundamental | (12 a 42 série)
(7) apenas alfabetizado

(8) sem escolaridade

AlP

(999)

18. Anos de estudo:

(999) AIP  (888) NSA

19. Série:

(999) AIP  (888) NSA

20. Trabalho materno/Ocupacdo habitual (DNV):

(0) trabalho remunerado com vinculo (Empregada
domeéstica)

(1) trabalho remunerado sem vinculo / Autbnoma /
Diarista

(2) aposentada

(3) desempregada

(4) trabalho ndo remunerado (Dona do lar/Estudante)
(5) ndo soube informar

(999) AIP

21. Renda: reais

(999) AIP (888) NSA

22. Renda em salarios minimos
(0) renda > 2 salarios minimos
(1) entre 1 e 2 salarios minimos
(2) renda =1 salario minimo
(3 ) renda < 1 salario minimo
(999) AIP  (888) NSA




Bloco Il — Dados de atencdo ao pré-natal, parto e aleitamento materno

23. Idade gestacional: semanas [24. Numero de gestacoes: gestacoes
(999) AIP (999) AIP
25. Paridade: ( 0 ) multipara (+3 gest) (1) secundipara (2 ) primipara ( 3 ) nulipara
(999) AIP
26. NUumero de Aborto(s): 27. Namero de consultas de pré-natal: consultas
(999) AIP  (888) NSA (999) AIP
28. Tipo de gravidez: 29. Apresentacéo do parto: 30. Inducéo do parto:
(0) Unica (0) cefalica (0)sim
(1) dupla (1) pélvica ou podalica (1)néo
(2) tripla ou mais (2) transversa
(999) AIP (999) AIP  (888) NSA (999) AIP  (888) NSA
31. Tipo de parto: 32. Cesarea ocorreu antes do[33. Assisténcia ao nascer:
(0) Normal ou PSNV trabalho de parto iniciar? ( 0 ) médico (1)
(1) Cesareo ou PSAC (0)sim enfermeira
(2) Forceps (1)néo (2) parteira  (3) outros
(999) AIP (999) AIP  (888) NSA (4) médico + enfermeira
(999) AIP

34. Ingesta de cafeina na gestacéo: (0) Néo

(1) Sim (999) AIP

35. Ingestdo de bebida alcodlica na gestacao: (0) Nao

(1)Sim (999) AIP

36. Fumou na gestacao: (0)

Ndo (1)Sim (999) AIP

37. Registro em prontuario do uso de drogas na gestacao: (0) Nédo (

1) Sim (999) AIP

38. Uso de antibidtico pela mae na gestacao: (0) Néo

(1)Sim (999) AIP

39. Uso de corticoide pela mée na gestacao: (0) Nao

(1)Sim (999) AIP

40. Uso de anti-hipertensivo pela mée na gestagéo: (0)Néo (

1) Sim (999) AIP

41. Uso de insulina/hipoglicemiante oral pela mée na gestacao: (0)Néo (1
Sim (999) AIP

42. Uso de outros medicamentos pela mae na gestacéo: (0) Néo (

1) Sim (999) AIP

43. Qual: (888)

NSA

44. Apresentou intercorréncias no parto: (0) Nao

(1)Sim (999) AIP

45. Qual(is): (888)

NSA

46. Apresentou hipertenséo durante a gestacao: (0)Néo (

1) Sim (999) AIP

47. Apresentou diabetes durante a gestacéao: (0)Nao (

1) Sim (999) AIP

48. Mé&e com infeccdo na gestacao: (0) Néo

(1) Sim (999) AIP




49. Apresentou outra patologia durante a gestagéo: (0)Naéao (
1) Sim (999) AIP

50. Qual: (888)
NSA

51. Apresentou manchas vermelhas na pele (exantema) anteriormente? (suspeita de zika,
dengue ou chikungunya) (0)Nao (1)
Sim (2) N&o lembra (999) AIP

52. Se SIM, foi: (0) antes da gestacdo (1) depois da gestacdo  (999) AIP  (888) NSA|

53. Se SIM, apresentou
febre:

(0 )N&o (1 )Sim (999)AIP
(888)NSA

54. Se SIM, apresentou
manchas vermelhas:

( 0 )Nzo ( 1)Sim (999)AIP
(888)NSA

55. Se SIM, apresentou
prurido:

(0 )N&o (1 )Sim (999)AIP
(888)NSA

56. Se SIM, apresentou
dor nos olhos:

( 0 )Nzo (1)Sim (999)AIP
(888)NSA

57. Se SIM, apresentou

dor nas juntas:
( 0 )N&o (1 )Sim (999)AIP

58. Se SIM, apresentou

dor no corpo:
(0 )N&o (1)Sim (999)AIP

59. Se SIM, apresentou

ganglios alterados:
(0 )N&o ( 1)Sim (999)AIP

60. Se SIM, apresentou

outros sintomas:
( 0 )Nzo (1)Sim (999)AIP

(888)NSA (888)NSA (888)NSA (888)NSA
61. Se OUTROS, descreva quais: 999)
AIP  (888) NSA

62. Mae com febre no periparto: (0)Né&o (1

Sim (999) AIP

63. Mae com infeccdo urinaria no periparto: (0) Nao (
1) Sim (999) AIP

64. Corioamnionite: (0) Néo
(1) Sim (999) AIP

65. Infeccdo por Estreptococos tipo B vaginal: (0) Néo

(1)Sim (999) AIP
(888) NSA (para RN abaixo de 34 semanas)

66. Presenca de outras infecces no periparto: (0)Néo (

1) Sim (999) AIP

67. Se SIM, qual: (999)

AIP (888) NSA

68. Tempo de ruptura de membrana: horas com relagdo ao parto (999)

AIP (888) NSA

69. Recebeu orientacdo sobre aleitamento materno no pré-natal? (0)Né&o (1
Sim (999) AIP

70. Vontade prévia de amamentar? (0) Néo

(1) Sim (999) AIP
71. J& amamentou outros filhos?
(999) AIP (888) NSA

(0)Nao (1)Sim

Bloco 111 — Dados da crianga ao nascer

72. Data de Nascimento:|73. Hora de nascimento: h

/ / (999) AIP
74. Peso ao nascer: g/75. Sexo: ( 0 ) feminino ( 1 ) masculino
(999) AIP (999) AIP
76. Comprimento: (999)(77. Perimetro cefalico: (999)
AlP AlP
78. Perimetro toracico: (999)(79. Perimetro abdominal: (999)
AlP AlP
80. Escore de Apgar 1°: 81. Escore de Apgar 5%
(999) AIP (999) AIP




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

APENDICE E: FORMULARIO DO RN - TERCEIRA PARTE

82. Nome da Méae do RN:

83. Rg. Prontuario do RN: 84. Setor: (0) UTI (1) UCI 85. Leito:
Variaveis Categorias
86. Displasia broncopulmonar (0)sim (1)néo
(DBP)
87. Tipo DBP? (0) Leve (1) Moderada (2)Severa (999)AIP (888)
NSA
88. Doenca da membrana hialina  |(0) sim (1) nédo
(DMH/SDR)
89. Enterocolite necrosante (0)sim (1)néo
(ECN/NEC)
90. Estagio ECN? (0)Est.1 (1)Est.2 (2)Est.3 (999) AIP (888)
NSA
91. Hemorragia intraventricular (0)sim (1) ndo
(HIV)
92. Grau HIV? (0)G1 (1)G2 (2)G3 (3)G4 (999) AIP (888)
NSA
o 93. Insuficiéncia Renal (IR) (0)sim (1) ndo
O 94. Perfuragéo intestinal espontanea |( 0 ) sim (1)ndo
S PIE)
S (95. Persisténcia do canal arterial (0)sim (1)ndo
o |(PCA)
O 96. Pneumonia (0)sim (1) ndo
¥ 197. Pneumotérax (0)sim (1) ndo
% 08. Retinopatia da prematuridade  |(0) sim (1)néo
O |(ROP)
< [99. Grau de ROP? (0)G1 (1)G2 (2)G3 (3)G4 (4)G5 (999)AIP (
= 888 ) NSA
100. Sepse precoce/Risco (0)sim (1)ndo
infec/Infec neonatal
101. Sepse tardia (0)sim (1) nédo
102. Outros (0)sim (1) ndo
103. Se outros, qual?
(999) AIP (
888 ) NSA
104. Obito (0)sim (1)ndo  (999)AIP
105. Data do 6bito (999) AIP  (888) NSA
106. Causa do obito (Declaracéo de
Obito)
(999) AIP (888
) NSA
8 107a. Tempo de permanéncia na UTI (dias) — (999) AIP  (888) NSA|
o |1° internamento
'5 107b. Tempo de permanéncia na UCI (dias) — (999) AIP  (888) NSA
@]

1° internamento




107c. Tempo de permanéncia no Canguru (999) AIP  (888) NSA|
(dias) — 1° internam.

108. Tempo de permanéncia na UN (dias) — (999) AIP  (888) NSA
re-internamento

109. Data da alta hospitalar (1999) AIP  (888) NSA
110. Dias pds-natal até a alta hospitalar (999) AIP (1888) NSA|
111. Tempo de uso de antibidtico em UN (999) AIP  (888) NSA|
(dias)

112. Tempo de dieta zero (dias) (999) AIP (1888) NSA|

113. Data de inicio da nutrigdo parenteral Bgt; niclo: (999) AP (888)
114. Data de fim da nutri¢do parenteral Bgt;flm: (L)l (Be8)
115. Data de inicio da nutricdo enteral|Data inicio: (999) AIP (888)
minima/tréfica (NEM) NSA
116. Data de fim da nutricdo enteralData fim: (999) AIP (888)
minima/tréfica (NEM) NSA

117a. Data que atingiu a NE PLENA com (999) AIP  (888) NSA
volume de 100ml/Kg/dia

117b. Data que atingiu a NE PLENA com (999) AIP  (888) NSA
volume de 120ml/Kg/dia

117c. Data que atingiu a NE PLENA com (999) AIP  (888) NSA
volume de 150ml/Kg/dia

118a. Dias pés-natal que atingiu a NE PLENA (999) AIP  (888) NSA
com volume de 100ml/Kg/dia

118b. Dias pos-natal que atingiu a NE (999) AIP  (888) NSA
PLENA com volume de 120ml/Kg/dia

118c. Dias pds-natal que atingiu a NE PLENA (999) AIP  (888) NSA
com volume de 150mi/Kg/dia

119a. Dias de transicio NEM/NE PLENA (999) AIP  (888) NSA|
com volume de 100ml/Kg/dia:

119b. Dias de transicio NEM/NE PLENA (999) AIP  (888) NSA
com volume de 120mi/Kg/dia:

119c. Dias de transicdo NEM/NE PLENA (999) AIP  (888) NSA|
com volume de 150mli/Kg/dia:

120. Menor peso (gr.) (1999) AIP_ (888) NSA
121. Idade a recuperar o peso de nascimento (999) AIP  (888) NSA|
(gr.)

122. Idade de suspenséo de nutri¢do parenteral (999) AIP  (888) NSA|
(NP)

123. Numero de dias em ventilagdo mecénica (999) AIP  (888) NSA
124. NUmero de dias em ventilagdo néo-| (999) AIP  (888) NSA|
invasiva

125. Idade em que conseguiu ficar em ar (999) AIP  (888) NSA
ambiente

126. Numero de dias com cateter umbilical (999) AIP (1888) NSA|
127. NUmero de dias com acesso Vvenoso (999) AIP  (888) NSA|
central

128. NUmero de dias com PIC (999) AIP  (888) NSA|
129. Dias p6s-natal até o 6bito (999) AIP  (1888) NSA

130. Tipo de alimentag8o na alta hospitalar

(0) jejum (1) leite materno exclusivo (2 ) férmula padréo
(3) formula enriquecida (4) leite materno + formula (999)AIP

131. Peso na alta hospitalar (999) AIP  (888) NSA|
358. Peso no dia do 6bito (999) AIP  (888) NSA|
359. Dias de vida que estabilizou o ganho de (999) AIP  (888) NSA
peso

360. Peso ao estabilizar o ganho ponderal (999) AIP  (888) NSA




361.

Peso no 7° dia de vida

(999) AIP  (888)NSA

362.

Peso no 14’ dia de vida

(999) AIP  (888) NSA

363.

Peso no 21° dia de vida

(999) AIP  (888) NSA

364.

Peso no 28’ dia de vida

(999) AIP  (888) NSA

365. Peso no 60° dia de vida (999) AIP  (888) NSA|
366. Peso no 90° dia de vida (999) AIP  (888) NSA
<>E 132. Mé&e segura o bebé no colo|( 0) sim (1)ndo (999) AIP (888) NSA
= [com firmeza
L 133. Mée e bebé mantém contato|( 0 ) sim (1)ndo (999) AIP (888) NSA
< |visual
o |134. Grande quantidade de toques|( 0 ) sim (1)ndo (999) AIP (888) NSA
—i|mae/filno

Condicdo do RN: () Alta

() Transferido(a)

() Obito




