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RESUMO

AMAMENTACAO DE RECEM-NASCIDOS MUITO PREMATUROS: CADA SEMANA
CONTA

Objetivos: investigar se houve redugdo no aleitamento materno exclusivo na alta de
prematuros de muito baixo peso associada a redugao da frequéncia de esgota do leite.
Descrever fatores clinicos associados a falha do aleitamento materno exclusivo na alta
de prematuros de muito baixo peso.
Métodos: estudo de coorte prospectivo, incluindo prematuros com idade gestacional <
30 semanas e/ou peso de nascimento < 1500g. Foram excluidos portadores de
sindromes genéticas, malformagdes, contraindicagdes absolutas ao leite materno ou
que evoluiram ao obito. Os pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo com o
periodo de tempo em que as maes podiam trazer leite ordenhado em casa (Grupo 1)
ou soO podia ser utilizado o leite retirado no hospital (Grupo 2). A variavel dependente foi
a dieta no momento da alta (leite materno exclusivo, leite materno e complemento,
complemento exclusivo) e as independentes foram avaliadas através deTeste t de
Student (quantitativas paramétricas), Mann-Whittney (quantitativas ndo-paramétricas) e
teste exato de Fischer (variaveis categoricas) em modelo univariado. As variaveis com
p<0,05 foram incluidas em modelo de regressao logistica. O projeto foi aprovado no
comité de ética.
Resultados: do total de 433 pacientes acompanhados até a alta hospitalar, 147 foram
incluidos no Grupo 1 e 286 no Grupo 2. O Grupo 2 recebeu corticoides com maior
frequéncia, apresentavam menor idade gestacional, maior frequéncia de enterocolite e
permaneceram internados por mais tempo, pela idade corrigida na alta (p<0,001). Os
pacientes do Grupo 2 receberam menos leite materno exclusivo na alta (p=0,01). A
reducao se deu as custas do aumento de aleitamento misto (p=0,04). Quando colocado
em modelo de regressao logistica, apenas a idade corrigida permaneceu associada de
forma independente a falha de aleitamento materno exclusivo na alta.
Conclusao: a menor frequéncia de estimulo para ordenha e o maior tempo de

internacéo hospitalar estdao associados a reducéo do aleitamento materno exclusivo na



alta. Cada semana adicional de internacdo, reduz em 10% a chance de aleitamento

materno exclusivo na alta.

Descritores: prematuridade, muito baixo peso de nascimento, aleitamento materno,

leite materno



ABSTRACT

BREASTFEEDING VERY PRETERM BABIES: EVERY WEEK COUNTS

Objectives: to investigate if exclusive breastfeeding at discharge of very low birth
weight preterm infants would be reduced in mothers who expressed breast milk less
frequently. To assess clinical factors associated with exclusive breastfeeding failure at
discharge of very low birth weight preterm infants.

Methods: prospective cohort study, including infants with gestational age < 30 weeks
and / or birth weight < 1500g. Patients with genetic syndromes, malformations, absolute
contraindications to breast milk or those who died were excluded. Patients were divided
into two groups, according to times when mothers could express milk at home (Group 1)
or not (Group 2). Dependent variable was diet at discharge (exclusive breastmilk,
breastmilk and supplement, exclusive supplement) and independent variables were
evaluated through Student's t test (parametric quantitative), Mann-Whittney (non-
parametric quantitative) and exact test of Fischer (categorical variables) in a univariate
model. The variables with p <0.05 were included in a logistic regression model. The
project was approved by the institution’s ethics committee.

Results: of the 433 patients followed up until hospital discharge, 147 were included in
Group 1 and 286 in Group 2. Group 2 received prenatal corticosteroids more frequently,
had lower gestational age, higher frequency of enterocolitis and remained hospitalized
longer (p <0.001). Group 2 patients received less exclusive breast milk at discharge (p =
0.01). The reduction with increasing patients using formula to complement breast milk
(p = 0.04). In a multivariate logistic regression model, only corrected age remained
independently associated with exclusive breastfeeding failure at discharge.
Conclusion: less opportunities to stimulate milk expression and longer hospital stay are
associated with reduction of exclusive breastfeeding at discharge. Each additional week
of hospitalization reduces the chance of exclusive breastfeeding by 10%.

Key Words: preterm, very low birth weight, breastfeeding, human milk
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1 Introducgao

O leite materno é considerado o padrao-ouro para a alimentagao de prematuros.
Seu importante papel na melhoria dos resultados a médio e longo prazo esta bem
documentado (1) para esta populagdo especifica. Além de conter um grande
numero de nutrientes, é rico em fatores imunologicos e de crescimento, horménios
e outros componentes biologicamente importantes (2). Os beneficios especificos do
leite materno para prematuros sdo frequentemente descritos na literatura,
especialmente os relacionados a redugdao de morbidades ligadas ao estresse
oxidativo, tais como displasia broncopulmonar (3), enterocolite necrosante (4),
retinopatia da prematuridade (5) e sepse neonatal (6).

No entanto, as maes de prematuros enfrentam muitas dificuldades para iniciar e
manter a produgéo de leite durante o periodo da internagao (7). Para obter sucesso,
elas devem contar com uma equipe multiprofissional bem preparada, a qual seja
qualificada para prover o apoio necessario durante o dificil processo de encarar
seus filhos enfrentando condi¢des de vida ou morte, bem como ter acesso ao
hospital e a dispositivos de extracdo de leite. E necessario adaptar as maes ao
estimulo mecanico para a retirada do leite, porque os bebés n&o sdo capazes de
estimular a produgcdo por meio da sucgcdo (8). Devido a importancia da
amamentagcdo e o0s seus beneficios a longo prazo, especialmente em uma
populagao vulneravel como os prematuros, € importante reconhecer os fatores que
dificultem o processo durante o periodo de internacéo.

Em uma UTI neonatal privada de hospital terciario no sul do Brasil, dados
acompanhados desde 2006 indicavam que mais de 80% dos prematuros que
nasciam com muito baixo peso (<1500 g) chegavam até a alta hospitalar recebendo
leite materno complementado e cerca de 30% desses bebés recebiam alta com leite
materno exclusivo (dados nao publicados). As maes realizavam a extracdo no
hospital durante o dia e eram orientadas a manter a ordenha em casa. O leite
ordenhado era trazido de volta para o hospital e pasteurizado no banco de leite,
sendo armazenado para posterior oferta ao prematuro. A partir de 2011, a UTI

Neonatal foi deslocada para um novo local, onde ndo havia a espaco suficiente para
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implementar um banco de leite. Nao sendo mais possivel realizar a pasteurizagao,
passou-se a nao aceitar o leite materno ordenhado trazido de fora. As maes
passaram a retirar leite materno cerca de 3 a 4 vezes durante o dia, no hospital. Isso
poderia ser um fator de redugcdo a amamentagdo, ja que muitas maes poderiam
sentir-se desestimuladas a manter a retirada em casa sem poder oferecer o leite aos
proprios filhos.

O nosso estudo teve como objetivo principal responder a seguinte questao: em
recém-nascidos prematuros de muito baixo peso, internados em uma UTI Neonatal,
quais seriam os efeitos sobre a taxa de amamentacao exclusiva na alta ao se reduzir

a frequéncia em que as mées poderiam esgotar o leite materno?

2 Revisao da Literatura:

Mais de quinze milhdes de recém-nascidos nascem prematuros (<37 semanas)
no mundo todo a cada ano. As complicagdes ligadas a prematuridade sdo a principal
causa de morte em criangas no primeiro més de vida (9). A incidéncia da prematuridade
esta aumentando em varios paises, 0 que acarreta custos a longo prazo para os
pacientes, bem como para as familias e a sociedade(10). Nascer prematuro aumenta o
risco de morte por outras causas, especialmente as associadas a infecgdes neonatais.
De acordo com dados compilados pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o Brasil
encontra-se entre os dez paises que contribuem com 60% dos nascimentos
prematuros no mundo (11). Em recente levantamento realizado pela Escola Nacional
de Saude Publica (ENSP/Fiocruz), a taxa de prematuridade brasileira ficou em 11,5%
dos nascimentos, sendo que 26% desses nascem com menos de 34 semanas de idade
gestacional (12). Ha um esforgo global no sentido de se reduzir os nascimentos
prematuros e de se investir na qualidade do atendimento desses bebés, a fim de se
reduzir a gravidade de suas sequelas(13). Uma das formas de melhorar a qualidade de
atendimento dessa populagéo é o investimento na amamentagéo(14).

O leite materno (LM) é o alimento mais completo para os recém-nascidos. Seu

uso é preconizado pela OMS de forma exclusiva até os seis meses de idade, inclusive
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para recém-nascidos de muito baixo peso (15). O leite materno consiste na primeira
protecdo contra a morte, as doencas e a pobreza, sendo o investimento mais
duradouro que se pode fazer na capacidade fisica, cognitiva e social de uma
crianga(16). A amamentagédo exclusiva até os seis meses de idade reduz doencgas
infecciosas e a mortalidade infantil, aumenta o Ql, melhora o desempenho escolar e
aumenta o valor de salarios na vida adulta. Todos sao itens essenciais na redugao da
pobreza(17). Apesar disso, nos ultimos anos, a amamentagao deixou de ser a regra em
muitas comunidades (18). Sao multiplos os fatores que atuam para o estabelecimento
bem-sucedido da pratica: incentivos legais, facilitadores socioeconémicos,
investimentos em educacéo e a oferta de servigos de saude. O aleitamento materno
reconhecidamente traz beneficios ndo sé a saude, mas vantagens econdémicas para
criangas, mulheres e para a sociedade como um todo, devendo, portanto, ser
estimulada (19).

Entre os determinantes do sucesso da amamentacdo, esta o papel exercido
pelos profissionais da saude. Sdo eles que possibilitam o estimulo ao aleitamento na
primeira hora de vida apés o nascimento, acompanham as dificuldades e podem
identificar os obstaculos. As gestagdes de alto-risco, o parto prematuro, o baixo peso
de nascimento e a internagao hospitalar prolongada podem resultar no inicio tardio do
estimulo a amamentagdo, prejudicando o estabelecimento e a manutencdo da
producao lactea. O papel da familia também é reconhecido e sabe-se que o apoio
paterno pode prolongar a duragdo da amamentacgao (18).

Embora a prematuridade seja um dos fatores que dificulte o inicio e a
manutencado do aleitamento, a oferta de leite materno a essa populagdo de alto risco
estd associada a um melhor desempenho neuropsicomotor (20), a reducdo de
enterocolite necrosante, de sepse, retinopatia da prematuridade, do tempo de
internacdo e do numero de reinternagdes apos a alta (6). Também esta associada a
menor prevaléncia de sindrome metabdlica na vida adulta (21), pela oferta de um
alimento de elevado valor biolégico e nutricional em um periodo de grande
vulnerabilidade metabdlica. Os componentes bioativos do LM oferecem protecao
especifica para a redugao de cada morbidade por meio de mecanismos diversos, de

acordo com o momento em que for oferecido durante a internagao na UTI (22).
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Dentre os varios beneficios clinicos do uso de leite materno em prematuros,
talvez o mais evidente seja a redugdo na incidéncia da enterocolite necrosante(23).
Esta condigéo afeta de 5 a 10% de todos os prematuros nascidos com peso abaixo de
1500g e apresenta elevada taxa de mortalidade, bem como complicagdes clinicas a
longo prazo, tais como dificuldades para progressdo da alimentacdo, colestase,
sindrome do intestino curto, desnutricdo e, consequentemente, prejuizo do
desenvolvimento neuropsicomotor. Porém, os beneficios se estendem além da reducéao
da incidéncia de casos de enterocolite. Estudo multicéntrico, incluindo quase 1500
recém-nascidos de extremo baixo peso, evidenciou os beneficios da oferta de uma
dieta baseada exclusivamente em leite materno (da propria mae e doado, com
fortificante derivado de leite humano) na reducdo ndo apenas desta condigdo, mas
também de sepse neonatal, displasia broncopulmonar e retinopatia da prematuridade
(6). Todas constituem doengas ligadas ao estresse oxidativo e que contribuem
significativamente para o surgimento das sequelas a médio e longo prazo.

Mais recentemente, um estudo demonstrou que o maior volume de leite materno
ofertado durante o primeiro més de internagcao na UTI Neonatal esteve correlacionado
a um melhor desempenho cognitivo e neuropsicomotor aos sete anos de idade, mesmo
depois de ajustado para idade, sexo, fatores de risco sociais e gravidade do quadro
clinico durante a internagao (20).

Além dos beneficios clinicos duradouros, o investimento no aleitamento materno
pode trazer beneficios econdmicos. Justamente pelo longo periodo de internagao e
pelas complicagdes inerentes a prematuridade, recém-nascidos de muito baixo peso
costumam estar entre os pacientes mais onerosos para os sistemas de saude, tanto
publicos quanto privados. A correlagdo entre o maior volume de leite humano nas
primeiras quatro semanas de vida e a menor incidéncia das complicagdes inerentes a
prematuridade é capaz de reduzir os custos de internacdo desses pacientes. Esse fato
tem justificado o investimento na compra de leite humano doado, oferecido por bancos
de leite privados nos Estados Unidos (24) (embora a comercializagao de leite materno
seja proibida no Brasil)(25).

Apesar de todos os beneficios, oferecer uma dieta composta

predominantemente por leite materno a um prematuro durante a internagéo na UTI é
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um grande desafio. Dados da literatura internacional demonstram que cerca de 62 a
85% de maes de prematuros iniciam a retirada de leite (26), porém durante o periodo
de manutencdo da producdo, cerca de apenas um quarto dessas maes consegue
suprir as necessidades dos filhos(27). Uma das principais dificuldades relatadas
consiste em se manter o estimulo frequente por meio de bombas de sucgéao (28).

Sao varios os fatores que contribuem para as dificuldades de se promover o
aleitamento nesta populagdo: a imaturidade fisiolégica e neurolégica e a hipotonia
naturalmente associadas a prematuridade(29), bem como a hiper-reatividade ao
ambiente externo sao fatores facilmente reconhecidos pelos profissionais que
trabalham com esses pacientes. Também encontram-se referéncias a menor idade
gestacional e o fato de a gestacao ser multipla(30). Porém, ao revisar a literatura em
busca de fatores associados ao aleitamento materno, um fator se destaca: faltam
estudos avaliando a contribuicdo especifica que a gravidade da prematuridade e suas
complicagdes clinicas durante a internagdo desempenham no sucesso (ou na falha) do
aleitamento na alta.

Especificamente em relacdo as maes, diversos fatores impactam negativamente
no inicio e na manutengédo do aleitamento materno. Entre eles estdo: menor idade e
nivel de educagdo materna (31); auséncia de um parceiro (32); cesariana; menor
duracédo da gestacao; pré-eclampsia; demora em se iniciar e a baixa frequéncia de
estimulo das mamas (7, 22); falta de atendimento e apoio a amamentacao pela equipe
de saude e até mesmo fatores sociais, tais como menor duracido da licenca-
maternidade (33). Somado a tudo isso estdo questbes familiares e de acesso e
permanéncia no hospital, para que a ordenha de leite seja suficiente durante o periodo
diurno (34).

Entretanto, esse processo é mais complexo do que se imagina. O modelo de
lactacao descrito por Hill-Aldag (35) tentou explicar as interagdes que ocorrem entre os
diversos fatores dessa complexa equacdo. Esse modelo postula que existam
mediadores primarios (conhecidos previamente) que sdo desencadeados por um fator
ativador (nascimento) e influenciados por mediadores secundarios (que variam ao
longo do tempo de internagdo). Associam-se, entdo, os contextos de estresse

fisiolégico e psicolégico maternos, que podem alterar os hormdnios envolvidos na
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lactacdo e influenciar diretamente na quantidade de leite que a méae é capaz de
produzir. De acordo com esse modelo, € justamente sobre os fatores secundarios que
podemos agir, sendo o inicio precoce e o estimulo frequente (e efetivo) das mamas, os
fatores dominantes para o sucesso da manutencgao da lactacao.

Os desafios enfrentados pelas maes de prematuros sdo muito diferentes dos
experimentados pelas outras maes. Em primeiro lugar, elas dependem de um estimulo
mecanico (a bomba de succido), que € muito diferente do fisioldgico, para iniciar e
manter a lactagdo. Acredita-se que em uma gestacdo a termo, o padrao e a forga de
sucgao nas primeiras vinte e quatro horas apdés o nascimento oferecem o estimulo
necessario para manter o aleitamento materno prolongado, fenbmeno este que parece
ocorrer nessa estreita janela de tempo (36). Os estimulos referidos s&do mais
importantes durante as primeiras duas semanas de vida do bebé, quando ocorre a
transicdo da fase de diferenciacdo secretéria para a ativagcdo secretéria e o
estabelecimento completo da produgao de leite. O numero de vezes que o bebé suga a
mama esta entre os principais estimulos para a producgao lactea. Em sua auséncia, o
uso de bomba elétrica para retirada de leite materno deve iniciar cerca de doze horas
ap6s o nascimento e ser repetido cerca de oito a doze vezes por dia até que a
producgao esteja bem estabelecida (37, 38). Posteriormente, deve ser mantida cerca de
seis a oito vezes por dia (39) para possibilitar a manutencao da produgéao lactea.

A incidéncia do aleitamento materno em prematuros varia de 30 a 70% de
acordo com o peso de nascimento e a idade gestacional e oscila de 20 a 90% entre
diferentes UTI's nos Estados Unidos (40). Recentemente, estudo realizado incluindo
noventa e sete UTI’s norte-americanas e quase sete mil prematuros, mostrou que mais
da metade dos pacientes recebia alta hospitalar apenas com férmula. Apenas 6%
chegavam ao momento da alta recebendo exclusivamente o leite materno(41). Na
Europa, estudo de coorte realizado com o objetivo de comparar as taxas de
amamentacao na alta (LM exclusivo ou associado a complemento) de prematuros em
UTI’'s de cidades em sete paises demonstrou uma variagao de 19% (Burgundy, Franca)
a 70% (Lazio, Italia). Considerando apenas o aleitamento materno exclusivo na alta, a
variagao foi de 6% (norte de Portugal) a 29% (Trent, Reino Unido) (42). Na Suécia, pais

com elevada propor¢cao de amamentagao exclusiva na UTI Neonatal, foi demonstrada
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uma taxa de 16% de LM exclusivo em prematuros extremos (<28 semanas) e de 34%
no intervalo entre 28 e 31 semanas (33).

E evidente a heterogeneidade dos dados, com grande variacdo das idades
gestacionais, do periodo de tempo e das variaveis estudadas, bem como a falta de
consenso sobre a definigao de aleitamento materno na alta (leite da prépria mae ou uso
de leite humano de banco, exclusivo ou misto). Entretanto, parece ser unanime o
entendimento da importancia de se estimular o aleitamento materno durante a
internagdo na UTI Neonatal. Alguns servigos estao implementando esforgos para apoiar
o aleitamento como parte de estratégias de melhoria da qualidade assistencial (32, 40).
Outras iniciativas que visam estimular a manutencdo da producédo de leite materno
durante a internagao, incluem grupos multidisciplinares que sao treinados para
estimular a amamentacao, apoiando e mantendo a produgao das maes, paralelamente
ao desenvolvimento de um programa de acompanhamento nutricional que as
atenda(43). Na California, ja existe uma adaptagao ao programa dos dez passos para o
sucesso da amamentagao, preconizada pela iniciativa do Hospital Amigo da Crianga,
especificamente para a UTI Neonatal (44).

Embora seja possivel encontrar varios estudos internacionais descrevendo a
incidéncia da amamentagao na alta de prematuros de muito baixo peso, uma busca em
dados nacionais, traz a tona ndo apenas a escassez de trabalhos, bem como uma
heterogeneidade dos dados ainda maior. Pesquisando-se na base de dados LILACS,
ha apenas um trabalho de Santoro et al (45) que investigou o impacto da orientagdes
especificas sobre a amamentagao e a manutengao do aleitamento apds a alta. Embora
seu objetivo principal ndo fosse descrever a amamentagdo durante o periodo de
internacdo na UTI Neonatal, o estudo relata uma taxa de cerca de 40% de criangas
recebendo leite materno por ocasido da alta, em um hospital universitario de Sao
Paulo. Outro estudo que avaliou a amamentacao no pds-alta de prematuros em Vigosa,
Minas Gerais, apontou que 10,8% estavam em aleitamento materno na primeira
consulta ambulatorial e 68% recebiam apenas férmula. Porém, este estudo
apresentava grande heterogeneidade da amostra, incluindo, em sua maioria,
prematuros abaixo de 37 semanas e um numero de pacientes muito limitado abaixo de

32 semanas (46).
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A Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, composta por dados originados em
UTI's neonatais de hospitais publicos universitarios, foi formada nos moldes de redes
estrangeiras ja existentes, com o objetivo de realizar estudos sobre a qualidade do
atendimento neonatal. Em seu relatério do ano de 2015, aponta uma média em torno
de 30% de oferta de leite humano na alta entre prematuros de 23 a 33 semanas de
idade gestacional (47). Entretanto, ndo se sabe quantos bebés estavam sendo
amamentados e quantos recebiam leite humano doado. Embora o Brasil seja
reconhecidamente um grande defensor da amamentagdo, com uma das politicas de
implementacgao (48, 49) dessa pratica de maior sucesso mundial, pouco se sabe sobre
o aleitamento materno de prematuros de muito baixo peso no momento da alta
hospitalar.

Devido a importancia da amamentacéo para prematuros de muito baixo peso e
as dificuldades de implementacdo dessa pratica, bem como a auséncia de dados
nacionais sobre o assunto, é valido investigar os dados relativos a nossa realidade. E
importante reconhecer precocemente quais sao os fatores que estdo relacionados ao
sucesso da amamentagcdo exclusiva na alta hospitalar de prematuros de muito baixo
peso. E sabido que os prematuros que recebem leite materno até a alta hospitalar
apresentam maior duracao total da amamentacgao (50). O reconhecimento precoce das
dificuldades, tanto maternas quanto ligadas ao prematuro, pode contribuir para a
elaboragao de estratégias que visem a aumentar a produgao de leite durante o periodo
em que as maes permanecem acompanhando seus filhos na UTI. Da mesma forma,
poderia indicar quais pacientes obteriam maior beneficio, devendo receber um
atendimento prioritario pela equipe de saude desde o primeiro dia de internagao

hospitalar.

3 Objetivos

3.1. Objetivo principal
Investigar se houve reducgdo na taxa de aleitamento materno exclusivo na alta de
prematuros associada a alteragao na orientagcéo para esgotamento do leite.

3.2. Objetivos secundarios
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Descrever outros fatores associados a falha de aleitamento materno exclusivo
na alta, descrever as morbimortalidades de prematuros de muito baixo peso nos dois

periodos de tempo avaliados.

4 Hipétese

A hipétese principal € que a alteragdo na rotina da orientagdo da ordenha de
leite reduziria o aleitamento materno exclusivo de prematuros de muito baixo peso no

momento da alta hospitalar.

5 Métodos:

5.1. Delineamento do estudo:
Estudo de coorte, prospectivo e observacional.
5.2. Populagao:

5.2.1. Populagdo em estudo: recém-nascidos prematuros com idade gestacional
menor ou igual a 30 semanas e/ou peso de nascimento menor ou igual a 1500 gramas
internados na UTI Neonatal de um hospital terciario, particular, da regido sul do Brasil.

5.2.2. Populagao da pesquisa: os pacientes efetivamente estudados foram os
recém-nascidos prematuros com idade gestacional menor ou igual a 30 semanas e/ou
peso de nascimento menor ou igual a 1500 gramas internados na UTI Neonatal, no
periodo compreendido entre 1° de mar¢o de 2006 e 1° de margco de 2016, e que
receberam alta.

5.2.3 Critérios de inclusdo: foram incluidos pacientes prematuros < 30 semanas
e/ou com peso de nascimento < 1500g, que nasceram na instituicdo e foram internados
ou transferidos para a UTI Neonatal e cujos pais assinaram o termo de consentimento
informado.

5.2.4. Critérios de exclusao: pacientes com sindromes genéticas, malformacdes
incompativeis com a vida ou com contraindicagdes absolutas ao leite materno, bem

como pacientes que evoluiram ao obito durante a internagdo na UTI Neonatal.
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5.3. Variaveis em estudo:

As variaveis em estudo foram coletadas de forma prospectiva, por meio dos
dados registrados em prontuario, utilizando formulario ja padronizado para coleta de
dados que faz parte da rotina da unidade de acordo com a Rede Vermont de
Neonatologia(51) (ANEXO 1). Os dados de cada paciente foram coletados por duas
neonatologistas previamente treinadas, de forma independente. Se houvesse
discordancia em relagdo a uma das variaveis, uma terceira neonatologista
independente era consultada. Foram estudadas as seguintes variaveis:

5.3.1 Variavel de desfecho:

Dieta na alta hospitalar dividida em trés grupos:

5.3.1.1 Leite materno exclusivo: pacientes que receberam leite materno exclusivo
nas 72h antes e no dia da alta hospitalar,

5.3.1.2 Leite materno e férmula: pacientes que receberam leite materno
complementado por férmula (em qualquer proporgédo) nas 72h antes e no dia da alta
hospitalar

5.3.1.3 Férmula exclusiva: pacientes que receberam apenas formula lactea nas 72h
antes e no dia da alta hospitalar.

5.3.2. Variaveis preditoras:

5.3.2.1. Periodo de nascimento: (Grupo 1) de marco de 2006 a fevereiro de 2011 e
(Grupo 2) de margo de 2011 a margo de 2016.

5.3.2.2. Idade materna em anos: de acordo com o documento de identificacdo
materna apresentado durante a internagao hospitalar.

5.3.2.3. Escolaridade materna: definida como duragcdo de estudo formal cursados
pela mae, informado durante a internagao hospitalar.

5.3.2.4. Multiplos: definida pelo registro em exame de avaliagdo obstétrica de dois
ou mais fetos vivos durante qualquer momento da gestacdo, que resultou no
nascimento incluido no estudo.

5.3.2.5. Presenca de pré-eclampsia materna: definida pelo registro de hipertensao
cronica ou induzida pela gestagcdo, com ou sem edema e proteinuria, ou pressao
sistélica acima de 140 mmHg ou diastdlica acima de 90 mmHg, em prontuario

materno, antes ou durante a gestagao.
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5.3.2.6. Cuidado pré-natal: se a mae realizou qualquer numero de consultas pré-
natal anterior a admissao hospitalar na qual o parto ocorreu.

5.3.2.7. Uso de corticoide pré-natal: quando administrados IM ou IV para a
gestante a qualquer momento antes do nascimento, em qualquer numero e intervalo
de doses, incluindo betametasona, dexametasona e hidrocortisona.

5.3.2.8. Peso de nascimento: registrado em gramas, ao nascimento ou na
admissao da UTI Neonatal, em balanga digital com 1 grama de precisao ou peso de
nascimento registrado em nota de transferéncia quando o paciente nascia fora da
instituicao.

5.3.2.9. Idade gestacional: registro da melhor estimativa da idade gestacional em
semanas completas, seguindo a seguinte hierarquia: calculo obstétrico baseado na
data da ultima menstruagdo (DUM) ou de fertilizagao in vitro, pardmetros obstétricos
e ecografia obstétrica registrada em prontuario materno, calculo neonatal estimado
pelo exame fisico e neuroldgico seguindo os critérios do New Ballard (52). Para
pacientes externos, era registrada a idade gestacional que constava na nota de
transferéncia hospitalar.

5.3.2.10. Sexo: caracterizado como masculino ou feminino.

5.3.2.11. Adequacao do peso para idade gestacional: de acordo com a curva de
Fenton et al. 2013 (53), o recém-nascido recebia classificacdo de pequeno para
idade gestacional (PIG), se estivesse com peso de nascimento abaixo do percentil
10, de acordo com o sexo e a idade gestacional. Era considerado adequado para
idade gestacional (AIG) quando se encontrava entre os percentis 10 e 90 da curva.
5.3.2.12. Escore de gravidade SNAPPE-Il: consiste no escore empregado na
admissao do recém-nascido na UTI Neonatal, com o objetivo de caracterizar o risco
de mortalidade nas primeiras doze horas de internagdo (54) registrado pelo
neonatologista. E obtido a partir da pontuacdo de nove itens, considerando-se o pior
valor encontrado para: pressédo arterial média, temperatura axilar, diurese e exames
laboratoriais (pH do sangue arterial, razdo PaO2/FiO2), presengca de convulsdes
multiplas, baixo peso de nascimento, escore de Apgar no 5° minuto e classificagao
do recém-nascido como extremo baixo peso de nascimento quando abaixo do

percentil 3. Quando o RN ndo apresentava exames laboratoriais coletados nas
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primeiras doze horas de vida, por apresentar boa evolugao clinica, os valores eram
considerados como sendo normais.

5.3.2.13. Sepse tardia: definida pela presenga de crescimento bacteriano em
cultura de sangue ou liquor apos 72h de vida (55). Quando o germe isolado era
estafilococos coagulase negativo, era considerado como sepse se o paciente
apresentasse sinais clinicos de infecgédo (apneia, instabilidade térmica, intolerancia
alimentar, piora do esforgo respiratorio ou instabilidade hemodinamica) e recebesse
antibidticos por, pelo menos, cinco dias.

5.3.2.14. Enterocolite necrosante: diagnosticada pela presenca de pelo menos um
dos seguintes sinais clinicos: aspirado gastrico e/ou vomitos biliosos, distensao
abdominal, sangue vivo ou oculto nas fezes na auséncia de fissura anal e, pelo
menos, um dos seguintes achados radiolégicos ou cirurgicos: pneumatose
intestinal, gas hepatobiliar e pneumoperitbnio, caracterizando o estagio Il de Bell
(56) ou durante transoperatério por quadro de perfuragao.

5.3.2.15. Retinopatia da prematuridade (ROP) grave: definido pela realizagdo de
exame da retina por oftalmologista, com descricdo de alteracbes compativeis com
estagios 3 a 5, de acordo com os critérios revisados da ICROP (57).

5.3.2.16. Hemorragia intracraniana (HIC) grave: definida pelo registro dos piores
achados ecograficos realizados durante a internagdo neonatal, compativeis com
estagios 3 e 4 de acordo com a classificagao de Papile (58).

5.3.2.17. Displasia broncopulmonar: definida como a necessidade de oxigénio ou
suporte respiratorio (incluindo CPAP em ar ambiente) com 36 semanas de idade
corrigida (59).

5.3.2.18. Idade de inicio da dieta enteral: dias de vida completos quando recebeu
a primeira dieta enteral (independente da via).

5.3.2.19. Dieta enteral plena: numero de dias de vida completos em que recebeu
pelo menos 100 ml/kg/dia de dieta enteral pela primeira vez (independente da via).
5.3.2.20. Tempo de permanéncia: numero de dias em que permaneceu internado

na UTI Neonatal até receber alta para casa ou para outra unidade de internagao.
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5.3.2.21. Idade gestacional corrigida na alta: numero de semanas poOs-
concepcionais completas no dia da alta hospitalar. Foi calculada utilizando-se a

seguinte férmula: idade gestacional em semanas + semanas de vida completas.

5.4 Analise estatistica

Os pacientes foram divididos em Grupo 1 (periodo de nascimento de margo de
2006 a margo de 2011), quando as méaes podiam esgotar em casa e trazer o leite e
Grupo 2 (periodo de nascimento de margo de 2011 a margo de 2016), quando a
ordenha era limitada apenas ao ambiente hospitalar. Como os dados do primeiro grupo
ja vinham sendo acompanhados havia cinco anos, optou-se por acompanhar os
pacientes por igual periodo de tempo a partir da mudanga. Por se tratar de um estudo
observacional, foram avaliadas as proporgdes entre os grupos para se calcular o poder
de detectar diferengas relacionadas a variavel de desfecho (60).

Calculo de tamanho de amostra: considerando-se os tamanhos de amostra do
Grupo 1 (n=147) e do Grupo 2 (n=286), conhecendo-se a propor¢do de 30% de
aleitamento materno exclusivo no primeiro grupo, com um erro o de 0,05 e um f de 0,2,
esperando-se haver uma reducdo do desfecho, esse estudo apresenta um poder de
80% para detectar uma proporgéo de até 17,6% no Grupo 2.

Foram observadas as caracteristicas pré-natais, neonatais e de evolugao clinica
que pudessem estar correlacionadas ao desfecho. As comparagdes entre os grupos
foram realizadas utilizando-se o Teste t de Student para variaveis quantitativas
paramétricas e o Teste Mann-Whitney para as variaveis nao-paramétricas. Para
comparacgao de dados categoricos entre os grupos, o teste exato de Fisher foi utilizado.
Os dados descritivos sao apresentados como numeros com porcentagens e medianas
com amplitude interquartil para dados assimétricos, ou médias e desvios padrao para
dados com distribuicdo normal. Os dados descritivos foram inicialmente analisados em
modelos univariados. Em seguida, as variaveis com p<0,05 foram incluidas
simultaneamente em modelo de regresséao logistica. No modelo de regresséo, para fins
de simplificagdo de calculos, a variavel dependente foi dicotomizada em pacientes que

receberam aleitamento exclusivo na alta e pacientes que receberam aleitamento misto
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ou apenas férmula. Como houve uma maior proporgcéo de prematuros extremos em um
dos grupos, optou-se por repetir a andlise mantendo o mesmo modelo, estratificando-
se o0s grupos especificamente pela idade gestacional (< 28 semanas). Valores p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos. A analise estatistica foi realizada
com o software IBM SPSS para o Mac Os (versao 20, SPSS Inc., Chicago, IL).

5.5 Consideragdes éticas:

Os pais ou responsaveis legais autorizaram a participagdo de seus filhos na
pesquisa por meio da assinatura do termo de consentimento informado (ANEXO 2). Até
2013, foi utilizado um TCLE aplicado a todos os pacientes internados na UTI Neonatal,
que era utilizado pela instituicdo para coleta dos dados. A partir de entdo, com a
elaboragao do projeto, foi aplicado o TCLE especifico. Como tratou-se de um estudo
observacional, ndo ocorreram alteragdes ou intervencdes no atendimento de rotina dos
pacientes. A privacidade e autonomia foi respeitada, uma vez que ndo houve
identificacdo dos mesmos. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo (ANEXO 2), por meio do CAAE: 10643513.5.0000.5330.

6 Resultados:

Durante o periodo do estudo, nasceram 492 pacientes elegiveis, dos quais 433
foram acompanhados até o final (Figura 1). Nao houve diferengas no numero de 6bitos
(15/162 pacientes no Grupo 1 vs 34/320 no Grupo 2, p=0,75). Todas as gestantes
incluidas realizaram pré-natal. As caracteristicas demograficas e clinicas estao
apresentadas na Tabela 1. As gestantes do Grupo 2 receberam corticoide pré-natal de
forma mais frequente e apresentaram menos anos de estudo.

Embora as médias de idade gestacional fossem semelhantes, havia maior
numero de recém-nascidos abaixo de 28 semanas, bem como maior numero de
pacientes do sexo masculino (Tabela 1). O Grupo 2 apresentou enterocolite mais
frequentemente. Em relagao a outras morbidades clinicas que poderiam interferir com a
amamentacao durante a internacido, ndo houve diferengas. Os pacientes do Grupo 2

permaneceram internados por um periodo de tempo maior. Devido a maior proporgao
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de pacientes mais imaturos neste grupo, foi avaliada a idade gestacional corrigida na
alta, que permaneceu significativamente mais elevada.

Considerando os desfechos especificamente relacionados a alimentagcdo, a
maioria 407 (94%) chegou a alta recebendo leite materno (misto ou exclusivo). Os
pacientes do Grupo 2 receberam alta com aleitamento exclusivo de forma menos
frequente e levaram mais tempo para atingir a dieta enteral plena (Tabela 2). Como a
enterocolite poderia determinar atraso para atingir a dieta enteral plena, pois o
tratamento consiste em suspender a dieta por um periodo de tempo e houve maior
propor¢cao de casos no Grupo 2, foi investigada a associagado entre a presencga de
enterocolite e um maior numero de dias para se atingir dieta enteral plena (Figura 2).
Os dois fatores estavam associados.

Devido a correlagdo do diagndstico de enterocolite com a demora para atingir
dieta enteral plena, optamos por manter apenas esse ultimo fator na analise de
regressdo. Apos regresséo logistica, controlando as variaveis escolaridade materna,
idade gestacional < 28 semanas, uso de corticoide pré-natal, sexo, tempo para atingir
dieta enteral plena e idade corrigida na alta, apenas a ultima permaneceu associada de
forma independente com a amamentagao exclusiva na alta. A cada semana adicional
de internacao, reduzia-se em 10% a chance de se receber LM exclusivo na alta (Tabela
3). Nao houve alteracéo na proporgao de pacientes que estavam recebendo apenas
férmula, a reducdo da amamentagao exclusiva ocorreu devido ao maior numero de
pacientes que necessitou complemento (Figura 3).

Como a prematuridade extrema (IG < 28 semanas) também influencia a maior
duragdo da internacao hospitalar e a frequéncia com que ocorrem complicacdes
durante este periodo, estratificamos o grupo pela idade gestacional. Nesse subgrupo,
desapareceram as diferencas em relagdo as caracteristicas antes do nascimento,
perinatais ou ligadas as morbidades que poderiam interferir com a amamentagao
(Tabela 4). Os pacientes do Grupo 2 demoraram mais dias para iniciar a dieta enteral,
permaneceram internados por um periodo maior de tempo e reduziram a amamentagao

exclusiva no momento da alta (Tabela 5).
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7 Discussao

A alteracdo na rotina para esgotar leite e o maior tempo de internagao estao
associados a reducdo do aleitamento materno exclusivo na alta hospitalar de
prematuros de muito baixo peso. Apds a implementagcao da nova rotina de coleta de
leite, houve uma reducdo no numero de bebés que recebiam leite materno de forma
exclusiva. A cada semana a mais de internagao, houve redugao de 10% na chance de
se estar recebendo LME na alta. Mesmo com essa reducéo, € surpreendente observar
que a maioria dos pacientes avaliados (94%) chegaram até a alta recebendo leite
materno em alguma proporgédo, embora complementado por féormula. A redugdo do
aleitamento exclusivo ocorreu a custa do aumento do aleitamento misto. Em nosso
estudo, ficou demonstrado que € possivel manter a produg¢ao de leite materno durante
toda a internagéo na UTI Neonatal, mesmo que por periodos prolongados.

N&o foi investigada especificamente a renda familiar, pois na amostra todas as
maes apresentaram plano de saude privado o que indica uma renda mensal
consideravel. Embora tenha havido diferenca estatisticamente significativa em relagcéo
aos anos de estudo, a escolaridade foi elevada: a maioria das maes concluiu o ensino
médio e ingressou no ensino superior. Trabalho de Sisk et al (20) ja havia identificado
mais de doze anos de estudo como fator preditor de maior sucesso de amamentagao
em prematuros. Essa diferenca entre os grupos provavelmente ndo se traduz em
relevancia clinica. Nesse sentido, o presente estudo se diferencia dos outros por isolar
o fator socioecondmico, o0 que poderia ressaltar outras varidveis associadas ao
aleitamento exclusivo na alta.

Com excecao da enterocolite, que ocorreu mais frequentemente no Grupo 2, as
outras doengas associadas ao estresse oxidativo ndo aumentaram durante o segundo
periodo de observacao e esse achado se manteve mesmo quando se estratificou a
amostra para avaliar especificamente os prematuros extremos. Nao parece ser a
enterocolite que prejudica diretamente o aleitamento materno na alta, mas o fato de ela
prolongar o tempo necessario para atingir a dieta enteral plena e, consequentemente,
aumentar o tempo de internagdo. Permanecer com o filho internado por mais tempo na

UTI parece estar associado a redu¢ado na quantidade de leite que a méae € capaz de
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produzir, pois aumenta o tempo em que ela depende do estimulo artificial para a
retirada. Quando esse estimulo é limitado, como no presente trabalho, a chance de
aleitamento exclusivo na alta € ainda mais reduzida. Nesse contexto, compreende-se
melhor a maior redugao de aleitamento exclusivo na alta de prematuros extremos.

Na subanalise de pacientes com idade gestacional < 28 semanas,
desapareceram as diferengas demograficas e de caracteristicas clinicas demonstradas
avaliando todo o grupo, porém manteve-se a associagdo do maior tempo de internagao
a falha do aleitamento materno exclusivo na alta. Também foi observado o
desaparecimento da diferenga no tempo para atingir a dieta enteral plena nesse
subgrupo, ocorrendo maior demora para iniciar a dieta enteral no Grupo 2. Esses
achados, quando comparados ao grupo como um todo, podem indicar que ha
diferengas na forma como se alimentam os pacientes mais imaturos. Demonstra,
também, que o aleitamento materno durante a internagdo nao é impedido pela
prematuridade extrema.

Os resultados concordam com outras publicagcdes, que demonstram que os
fatores maternos, a idade gestacional e o peso de nascimento nao influenciaram a
incidéncia de aleitamento na alta e nos quais algumas méaes conseguiram manter o
aleitamento durante a internacao (21, 22). Também estdo de acordo com os achados
de Flacking et al (23), um dos poucos trabalhos publicados que demonstrou que
intercorréncias neonatais nao influenciaram na duragédo da amamentacéo.

O menor numero de ordenhas é um fator bem relacionado a menor produgcao de
leite (24) e parece ter influenciado o aleitamento exclusivo em nossa populagdo. Uma
abordagem que pode ser estabelecida a partir desse trabalho € que essas maes
podem ser orientadas a manter o estimulo em casa e doar o leite retirado para
hospitais que oferegam o processo de pasteurizagdo e tenham banco de leite. Dessa
forma, seria possivel contribuir para aumentar/manter a producdo de leite materno
durante a internagao e beneficiar prematuros de outros hospitais.

Em seu artigo de revisdo sobre estratégias para promover o aleitamento de
prematuros, Meier et al citam que o indicador mais adequado para avaliar o sucesso do
aleitamento materno e para reduzir morbidades em prematuros € o volume de leite

materno recebido efetivamente durante a internagcdo e ndo apenas se o bebé estava

30



recebendo aleitamento na alta (25). Embora n&o tenhamos coletado o volume
consumido durante a internagcdo, nossos dados contemplam outros indicadores para
avaliar a qualidade do incentivo da amamentagao: se os pacientes chegaram a receber
leite materno alguma vez e qual tipo de dieta estavam recebendo na alta. Pretendemos
investigar futuramente qual foi o volume total consumido e se ha um momento critico a
partir do qual seja possivel detectar a redugéo da producgéo.

Publicagdes anteriores(26, 27) demonstraram que a estimulagdo apenas com a
bomba a vacuo seria insuficiente para manter o volume de leite materno. A presente
investigacdo evidenciou que, mesmo com um numero limitado de expressdes na
bomba elétrica, a grande maioria das maes (94%) conseguiu manter uma produgéo de
leite até o momento da alta hospitalar. Esse achado é superior ao de outros trabalhos,
que relatam taxas de qualquer proporcao de leite materno na alta (exclusivo ou misto)
entre 19 e 66% (28-30). Considerando-se a limitagdo no numero de vezes em que as
maes podiam realizar a ordenha, € surpreendente que tantas tenham conseguido
manter a producdo. O acesso facilitado ao hospital e a possibilidade de permanecer
durante todo o dia na unidade podem contribuir para o sucesso do aleitamento
materno, fator que ja foi identificado em hospitais privados (31) e que pode estar
associado ao elevado numero de prematuros que chegou até a alta recebendo alguma
proporgao de leite materno em nossa UTI. Talvez uma questédo futura a ser investigada
seja se o acesso facilitado ao hospital durante o dia ou o acompanhamento
especializado para ordenha de leite em unidade de saude possa ser incentivada em
UTI’'s neonatais de hospitais publicos.

O presente trabalho apresenta algumas limitagcdes. Trata-se de um estudo
observacional com diferenca de tempo de acompanhamento entre os grupos, 0 que
poderia influenciar os resultados apenas pelas mudangas assistenciais ocorridas entre
os periodos de observagao. Entretanto, em relacdo a dieta, ndo ocorreu nenhuma
grande mudanga, o leite materno ja era considerado o padrao-ouro para a alimentagéo
dessa populagcao e a dieta enteral era iniciada nos primeiros dias de vida. A diferenca
mais importante parece ter sido o0 maior numero de prematuros extremos, porém nao
foi observada maior gravidade clinica ou piora nos desfechos. Isso poderia ter ocorrido

em associacdo a maior administragdo de corticoides no pré-natal. A auséncia de
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diferencas nesse subgrupo pode ter ocrrido apenas pelo menor niumero de pacientes,
mas esse nao era o objetivo principal do estudo. O fato de ter sido realizado em um
unico centro de uma instituicdo privada limita a validade externa, mas como também
isola o fator socioeconémico pode demonstrar outras associagdes importantes a serem
reconhecidas.

Desconhecemos trabalhos que avaliem a incidéncia de aleitamento materno na
alta de prematuros de muito baixo peso em nosso meio. Mesmo se tratando de uma
UTI privada, que pode nao refletir a realidade de outros servigos, fica clara a
importancia de se estimular e apoiar maes de prematuros durante o periodo da
internacdo. Esse € um cuidado que ndo demanda aumento na complexidade do
atendimento e pode ser implementado em qualquer local. O conhecimento das
caracteristicas das maes e dos prematuros, mas principalmente dos fatores que estao
associados a falha no aleitamento, pode contribuir para o planejamento de estratégias
gue aumentem o numero de prematuros que possam receber alta sendo amamentados

exclusivamente com leite materno.
8 Conclusao:

A menor frequéncia de estimulo para esgotar as mamas esteve associada a uma
reducdo no aleitamento materno exclusivo na alta de prematuros de muito baixo peso.
A maioria das maes consegue manter aleitamento misto durante todo o periodo de
internacdo, mesmo durante hospitalizacdes prolongadas. E importante implementar
rotinas de estimulo ao aleitamento materno para maes de prematuros muito pequenos.

A grande maioria dos prematuros de muito baixo peso chega até a alta
hospitalar recebendo alguma quantidade de leite materno. Esse achado mostrou-se
superior as taxas relatadas na literatura internacional. Nado ha dados nacionais
publicados até o momento para comparacao.

O aleitamento exclusivo associou-se a maior frequéncia de estimulo das
mamadas e ao menor tempo de internagcdo hospitalar. Quanto maior o tempo de
internacdo, maior € a dependéncia do estimulo artificial para ordenha do leite. Fatores
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que aumentem o tempo de internagcdo, como a enterocolite, podem influenciar
indiretamente no sucesso do aleitamento exclusivo na alta.

As maes que constituiram nossa populagdo apresentavam elevado nivel de
escolaridade e renda familiar. Embora nao representem a maioria da populagdo
nacional, essa homogeneidade na amostra pode isolar um fator descrito como
associado ao aleitamento na alta e apontar outros fatores que podem influenciar o
desfecho.

Houve aumento da administracdo de corticoides no pré-natal no segundo
periodo do estudo. Isso pode indicar uma melhora na qualidade assistencial e se
associar ao fato de que embora a propor¢cdo de prematuros extremos também tenha
aumentado, ndo houve alteragdo na incidéncia de morbidades, com exceg¢ao da
enterocolite.

Manter a producao de leite materno em méaes de prematuros que permanecem
muito tempo internados € possivel, mesmo que por periodos prolongados. Devido a
importancia do aleitamento materno e suas repercussdes na saude de prematuros, &
importante reconhecer fatores que possam facilitar sua implementagcao desde o inicio
da internagao.

Futuramente, pretendemos avaliar o volume de leite materno oferecido durante a
internacao e identificar em que momento ocorre a redug¢ao da sua produgao.

A partir desses achados, seria possivel conceber uma rotina de manuteng¢ao do
estimulo e da orientacdo em casa, com a doacgao do leite ordenhado para instituicbes

que oferecam banco de leite.
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APENDICE A

Figura 1 — Fluxograma de inclusdo de pacientes
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Figura 2 — Tempo para atingir dieta plena em relagao ao diagndstico de enterocolite
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Figura 3 — Tipo de Dieta na alta
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas, maternas e neonatais

Caracteristica Grupo1 Grupo 2 o]
n=147 n =286
Idade materna (mzdp) 325+ 329%4,7 0,44
5,3
Anos de estudo (mzdp) 13,9+ 14,3+2,2 0,04*
1,9
Gestacao multipla (n, %) 45 (30,6) 98 (34,3) 0,457
Pré-eclampsia (n, %) 62 (42,2) 128 0,681
(44.,8)
Corticoide pré-natal (n, %) 104 257 <
(70,7) (89,9) 0,0017
Peso de nascimento (mdp) 1160 + 1122 + 0,1*
263 263
Idade gestacional (mzdp) 29,7 £ 29+26 0,012*
2,4
|G<28 semanas (n, %) 24 (16,3) 79 (27,6) 0,008"
Sexo masculino (n, %) 60 (40,8) 155 0,011
(54,2)
PIG (n, %) 31(21,1) 51(17,8) 0,41
SNAPPE-II (med, AlQ) 9(0-19) 10(0-25) 0,09t
Sepse tardia (n, %) 39 (26,5) 84 (29,4) 0,51
Retinopatia 3 (n,%) 1(0,9) 4 (1,5) 11
Hemorragia cerebral 3 (n,%) 2(1,4) 12 (4,2) 0,151
Displasia broncopulmonar (n,%) 8 (5,4) 26 (9,2) 0,191
Enterocolite necrosante (n,%) 4 (2,7) 22 (7,7) 0,051
Tempo de permanéncia (med,AlQ) 49 59 <0,001
(39-62) (42-88) T
Idade corrigida na alta (med, AlQ) 37 38 <0,001
(36-38) (36-39) T

*Teste T de Student, g Teste do Qui-Quadrado, T Teste de
Mann-Whitney

m: média, dp: desvio padrdo, IG: idade gestacional, PIG:
pequeno para idade gestacional, med: mediana, AlQ:
amplitude interquartil



Tabela 2 — Desfechos relacionados a dieta durante a internagdo e no momento da alta

Caracteristica

Idade de inicio da dieta (med, AlQ)

Dias de vida com dieta plena (med, AlQ)
LM Exclusivo (n,%)

LM+Férmula (n,%)

Férmula exclusiva (n,%)

il Teste do Qui-Quadrado, 1 Teste de Mann-Whitney
Med: mediana, AlQ: amplitude interquartil

Grupo 1
n = 147

2 (1-3)
10 (7-13)
48 (32,7)
90 (61,2)

9 (6,1)

Grupo 2
n =286

2 (1-4)
10 (8-16)
57 (19,9)
212 (74,1)

17 (5,9)

p

0,50t

0,01t

0,011

0,041

0,941
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Tabela 3 — Modelo de regressao logistica para avaliar aleitamento materno exclusivo na

alta de prematuros de muito baixo peso

Variavel Valor p OR IC 95%

Idade gestacional <28 sem 0,2 0,78 0,534 -
1,14

Corticoide pré-natal 0,9 1 0,64 -
1,58

Anos de estudo 0,22 1,05 0,96 -
1,14

Sexo masculino 0,8 1 0,74 -
1,45

Idade corrigida na alta 0,05 0,89 0,83 -
0,96

Dieta plena 0,57 0,99 0,96 -
1,02

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianga



Tabela 4 — Caracteristicas demograficas e clinicas, maternas e neonatais no grupo de

prematuros extremos (< 28 sem)

Caracteristicas

Idade materna (mzdp)

Anos de estudo (mzdp)

Gestagao multipla (n, %)
Pré-eclampsia (n, %)
Corticoide pré-natal (n, %)

Peso de nascimento (mzdp)*

Idade gestacional (mdp)*

Sexo masculino (n, %)
PIG (n, %)
SNAPPE-II (med, AlQ)

Sepse (n, %)

Retinopatia 3 (n, %)
Hemorragia cerebral 3 (n, %)
Displasia broncopulmonar (n,%)
Enterocolite (n, %)

Tempo de permanéncia (med, AlQ)

Idade corrigida na alta (med, AlQ)

Grupo 1

n=24
32,8+

3,7
14,5 +

1,5
6 (25)

7(29)
23 (95,9)
794 +

203
25,6 =

1,2
13 (54)

5 (20)
25(14-36

)
16 (64)

0
1(4,1)
6 (25)
2 (8)

88(68-10

o)
37

(36-40)

*Teste T de Student, 4] Teste de Fisher, T Teste de Mann-Whitney

m: média, dp: desvio padrao, PIG: pequeno para idade
gestacional, med: mediana, AlQ: amplitude interquartil

Grupo 2

n=79
33,3+

4,6
14,7 +

2,1
29 (36,7)

25 (31,6)
69 (87,3)
808 +

196
25,7+1,2

41(51,8)
8 (10,1)
26(17-44)

55 (69,2)
4 (5)
16 (12,6)
22 (27,8)
13 (16,4)
100

(83-130)
40

(38-44)

0,60"

0,77*

0,331
11
0,451
0,75

0,59

11
0,171
0,591

0,801

0,451
0,601
0,511
0,02t

0,001
t



Tabela 5 — Desfechos relacionados a dieta durante a internagdo e no momento da alta

de prematuros extremos (< 28 sem)

Caracteristica

Idade de inicio dieta (med, AlQ)
Dieta plena (med, AlQ)

Leite materno exclusivo (n, %)

Férmula exclusiva (n, %)

Leite materno+férmula (n, %)

1] Teste de Fisher, T Teste de Mann-Whitney
med: mediana, AlQ: amplitude interquartil

Grupo1 Grupo 2

n=24 n=79
3 (2-3) 4 (3-7)

13 17
(10-17)  (10-27)
10 9 (11,3)
(41,6)
1(4,1)  9(11,9)
13 61

(54,1) (77,2)

p

0,03t
0,14t

0,0031

0,291
0,03f1
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Abstract:

Objectives: investigate whether changing the routine of breast stimulation orientation
reduces exclusive breastfeeding rate at discharge in very low birth weight infants.
Methods: prospective cohort study, including infants with gestational age < 30 weeks
and / or birth weight < 1500g. Patients with genetic syndromes, malformations, absolute
contraindications to breast milk or those who died were excluded. Patients were divided
in two groups, when mothers could express their milk at the hospital and at home (Group
1) or only at the hospital (Group 2). Main outcome was diet on discharge (exclusive
breast milk, breast milk and supplement, exclusive supplement). Independent variables
were evaluated using Student's t test, Mann-Whittney, and Fisher's exact test in univariate
model. Variables with p <0.05 were included in a logistic regression model.

Results: 433 patients were followed up until discharge, 147 in Group 1 and 286 in Group
2. Group 2 received prenatal corticosteroids more frequently, had lower gestational age,
higher frequency of enterocolitis and higher corrected age at discharge (p <0.001). They
also received less exclusive breast milk (p = 0.01). There was no difference in exclusive
formula usage. In the logistic regression model, only corrected age remained
independently associated with exclusive breastfeeding failure at discharge.

Conclusion: reducing stimulation for milk expression and longer hospital stay are
associated with reduction of exclusive breastfeeding at discharge. Each additional week

of hospitalization reduced the chance of exclusive breastfeeding at discharge by 10%.
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Abbreviations:
EBM: exclusive breastmilk; NICU: Neonatal Intensive Care Unit; VLBW: very low

birth weight; ROP: retinopathy of prematurity; EUGR: extrauterine growth restriction;

Introduction:

Breastmilk remains the gold standard recommendation for feeding preterm
infants. Several studies demonstrate an important role in improving long-term outcomes
for this population[1]. It contains a large number of nutrients and is rich in
immunological factors, hormones, growth factors and other biologically important
components[2]. The benefits of maternal milk have been widely described in the
literature[3, 4], especially related to reducing morbidities linked to oxidative stress, such
as bronchopulmonary dysplasia[5], necrotizing enterocolitis[6], retinopathy of
prematurity[ 7], intracranial hemorrhage and late onset sepsis|3, 8, 9].

However, mothers face many difficulties in initiating and maintaining milk
production when they give birth prematurely[10]. They must rely in a well-prepared
NICU multi professional team, be supported through the difficulties of facing their child
in a life-or-death condition, have easy access to the hospital and milk pumping devices.
Among the many difficulties faced by mothers of preterm infants, is the dependency of
pumping devices through long periods of hospital stay. Mothers must adapt to the
mechanical stimuli of breast-pumps because their infants are not able to directly
breastfeed[11]. The use of an electric pump should begin about 12 hours after birth and
be repeated approximately eight to twelve times a day until milk production is well
established[12, 13]. Thereafter, it should be about six to eight times a day[14] to sustain
maternal milk supply.

In a private, level III NICU of a hospital in southern Brazil, data obtained since
2006 indicated 80% of very low birth weight infants were discharged home receiving
some amount of mother’s own milk and 30% of them received exclusive breastmilk.
Mothers pumped at the hospital during the day and were oriented to do it at home to

maintain breast stimuli. Their milk was brought back, pasteurized and offered to their
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preterm child. In 2011, NICU was moved to another location and pasteurization process
was no longer offered. Extraction orientations to mothers were adapted to be performed
only at hospital, during day time. They were no longer oriented to extract milk at home.

The aim of our study was to address the following research question: in very low
birth weight infants admitted to a neonatal unit, what are the effects of changing milk
extraction orientation routine on maternal exclusive breastfeeding rates on discharge?
Materials and methods:

Study cohort

In this prospective cohort study, all infants born between March 2006 and March
2016 with gestational age < 30 weeks and/or birth weight < 1500g or transferred from
another hospital, admitted to the Neonatal Intensive Care Unit at Hospital Moinhos de
Vento, Porto Alegre, Brasil were prospectively enrolled. Infants were excluded if they
had absolute contraindication to breastfeeding, genetic syndromes or died during NICU
stay. In 2011, our NICU moved to a new building. Due to lack of space, it was no longer
possible to have a milk bank. Before the new NICU, all human milk collected was
pasteurized. Mothers were oriented to collect milk at home and bring it to the Hospital,
where it would be pasteurized and offered to their own infants. After the change, only
milk extracted at the hospital, during daytime, was offered to infants. During both
periods, only mother’s own milk was offered to preterm infants.

Two groups were followed based on this changes on routine of processing
breastmilk for very low birth weight infants: Group I, mothers who pumped at home and
hospital (March 2006 — March 2011) and Group II, mothers who pumped only at hospital
(March 2011 — March 2016). Because we followed data for 5 years from Group 1, we
arbitrarily decided to follow group 2 for the same time period. The institutional review
board at Hospital Moinhos de Vento approved this study. Informed consent was obtained
by NICU staff from parents or legal guardians.

Maternal and neonatal data
All data were prospectively collected by two independent neonatologists,

according to definitions of Vermont-Oxford Network[15]. Maternal and neonatal data
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included mother’s age and years of study, presence of prenatal care (any number of
consultations prior to birth), mode of delivery, number of multiples, diagnostic of pre-
eclampsia and administration of antenatal steroids, gestational age (weeks), birth weight
(grams), sex, SNAPPE-II, adequacy of weight for gestational age [16], diagnosis of late
onset sepsis[17], necrotizing enterocolitis, severe ROP (stages 3 to 5)[18], severe
intracerebral hemorrhage (stages 3 and 4)[19], EUGR at discharge, bronchopulmonary
dysplasia (need for oxygen or respiratory support at 36 weeks corrected age)[20], age at
onset and at full enteral diet (100 ml/kg/d), length of stay and corrected gestational age at
discharge. Main outcome was type of diet received 72h before and at discharge: exclusive
breastmilk, any breastmilk and exclusive formula.
Statistical analysis

As this was an observational study, proportions of sizes between groups were
used to detect differences related to the outcome[21]. Considering sample sizes of Group
1 (n=147) and Group 2 (n=286), the known proportion of 30% exclusive breastfeeding in
the first group, an error of 0.05 and expecting reduction in main outcome, our study had
80% power to detect a difference up to 17.6% in Group 2. For group comparisons of
continuous data, Student’s t tests were performed, when data were skewed, Mann-
Whitney tests were applied. For comparison of categorical data Fisher’s exact test was
used. Description data are presented as numbers with percentages, medians with
interquartile range, or means with standard deviations or 95% confidence intervals. Data
were initially analyzed in univariate models. Variables with p < 0.05 were included in a
logistic regression model. For regression, dependent variable was dichotomized in
patients who received exclusive breastfeeding and any human milk or formula on
discharge. Results were considered statistically significant when two-sided p was < 0.05.
Statistical analysis was performed with IBM SPSS for Mac software (version 20, SPSS
Inc., Chicago, IL).
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Results and Discussion:
Study subjects

In total, 492 were eligible for the study, 433 were followed to discharge (Figure
1). Ten patients were excluded and 49 died. There were no differences in the number of
deaths (15/162 in Group 1 vs 34/320 in Group 2, p=0.75). All mothers received prenatal
care. Demographic and clinical characteristics are presented in Table 1. Maternal and
neonatal characteristics were similar for both groups, except Group 2 presented higher
maternal education, slightly lower gestational age and received more antenatal steroids.
There were no differences in clinical morbidities between groups and although there were
more extreme preterm babies in Group 2, the illness severity did not differ. Patients in
Group 2 had longer length of stay and corrected gestational age at discharge.
Diet outcomes at discharge

The overall rate of any BM at discharge was 407/433 (93,9%). Only 5 (1,1%)
patients who survived never received any human milk, due to mother’s illness or choice
not to breastfeed. Patients in Group 2 were discharged home on EBM less frequently than
Group 1 and took longer time to achieve full enteral diet. The rate of patients who were
discharged on exclusive formula did not change (Table 2).
Logistic regression model

As NEC diagnosis could delay full enteral diet and there was a greater proportion
of cases in Group 2, the association between NEC and longer time to reach full enteral
diet was investigated. Both factors were associated, we chose to input only the latest at
regression model. After logistic regression controlling for maternal education, gestational
age <28 weeks, use of prenatal corticoid, sex, time to reach full enteral diet and corrected
age at discharge, only the latter remained independently associated with exclusive
breastfeeding at discharge. Every additional week of hospitalization reduced in 10% the
chance of receiving exclusive BM at discharge (Table 3).

Discussion

In this observational cohort study of VLBW infants admitted to a single, private,

level III NICU in southern Brazil, we found that changing the routine orientation to
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extract breast milk and longer time of hospital stay were associated with reduction of
exclusive breastfeeding at discharge. After implementation of the new routine orientation
for mothers, there was a reduction in the number of exclusively breastfed babies. With
each additional week in hospital, there was a 10% reduction in the chance of receiving
EBM on discharge. Even with this reduction at discharge, it is important to note that most
of the patients (94%) received breast milk at some point. The reduction of exclusive
breastfeeding occurred at the expense of increased breastfeeding. In our study, mothers
could maintain the breast milk production during the entire hospitalization in the
Neonatal ICU.

Although there was a statistical difference in average years of study between
groups, maternal education in our sample was high: most mothers completed high school
and had university education. Work by Sisk et al[22] identified more than twelve years of
study as a predictor of greater success in breastfeeding preterm infants. This difference in
our study probably does not translate into clinical relevance. In this sense, the present
study is different from others for isolating the socioeconomic factor, which could
highlight other variables associated with exclusive breastfeeding at discharge. The family
income was not specifically investigated, since in our NICU all mothers had private
health insurance, which indicates high income in Brazil.

Except for enterocolitis, which occurred more frequently in Group 2, the other
diseases associated with oxidative stress did not increase during the second observation
period. There was a higher proportion of more immature infants in Group 2, which could
contribute to higher rates of NEC, but they were also the ones that received prenatal
corticosteroids more frequently. It does not appear that enterocolitis directly impairs
breastfeeding at discharge, but it prolongs the time to reach the full enteral diet. Both
clinical and surgical treatment for NEC include a NPO period. We speculate this might
contribute to further alterations in gut colonization that might difficult later diet tolerance.
The longer the child stays hospitalized, the grater the time mothers depend on the
artificial stimulus for breast milk withdrawal. When this stimulus is also limited, as in the

present study, the chance of being exclusive breastfeeding at discharge might be further
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reduced. Even with most subjects receiving mother’s own milk during hospital stay, NEC
rates increased in our unit. We intend to investigate volumes of human milk received in
first 14 days of life.

Other authors have raised concern about the difficulties of maintaining mother’s
milk productions for longer periods of time [23-25], but even with the routine alteration
we surprisingly found no reduction in the number of infants receiving at least some
human milk until discharge. On the other side, when considering exclusive breastfeeding
at discharge, there was a significant reduction. Because they are unable to offer the milk
they expressed at home, they might feel discouraged to do it. This would imply in a
reduction of milk expression, which is well stablished as an important factor to maintain
milk production[10]. Our study agrees with the findings of Flacking et al[26], one of the
few published studies that demonstrated that neonatal intercurrences did not influence the
duration of breastfeeding. Delfosse et al[27] also described the finding of higher
provision of mother’s own milk in privately insured hospitals, and although we are
unaware of similar studies in public Brazilian hospitals, this finding agrees with ours.

For a mother, the experience of providing milk for an infant in the NICU is
completely different from breastfeeding a healthy, term infant. Their decision and
stimulus to do so is largely based in health-related issues, since their babies’ specific
vulnerabilities might be attenuated by breastfeeding. They experience pumping, instead
of putting the baby to the breast. Premature mothers also have a different physiology of
milk production[28]. They have less time during gestation to develop their mammary
glands and might have reduced neurohormonal stimulus of oxytocin and prolactin due to
lack of maternal-infant contact. Finally, they are highly dependent on staff support, and
being able to provide milk might make them feel more connected to a baby they can
hardly touch.

The limitations of our study are the analysis of VLBW infants admitted to a
single, private, level III NICU, which may reduce external validity. However, being a
very uniform population regarding socioeconomically status, we could isolate this

previously described factor to breastfeeding rates. Also, in their review of strategies to
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promote breastfeeding of preterm infants, Meier et al[29] cite that the most appropriate
indicator for assessing the success of breastfeeding and for reducing morbidity in
premature infants is the volume of breastmilk received effectively during hospitalization
and not only if the baby was being breastfed at discharge. Although we did not collect the
volume of milk received during hospitalization, our data include other indicators to assess
the quality of the breastfeeding incentive: whether patients ever received breast milk and
what type of diet they were receiving at discharge. We intend to invest the total volume
consumed and if there is a critical moment from which to detect the reduction of
production.

To our knowledge, this is the first study that evaluates the differences of
infectious morbidities related to human milk administration in very low birth weight
preterm cohort in Brazil. Although conducted in a private NICU, which may not reflect
the reality of other services, it is important to stimulate and support breastfeeding mothers
of preterm infants during hospitalization. This is an initiative that does not demand an
increase in complexity of care and can be implemented in any location. Knowledge of
characteristics of mothers and premature infants, and especially of factors associated with
failure in breastfeeding, may help planning strategies to increase the number of preterm

infants who may be discharged exclusively breastfed.

Conclusion:

Reducing stimulation for milk expression and longer hospital stay are associated
with reduction of exclusive breastfeeding at discharge. Each additional week of
hospitalization reduced the chance of exclusive breastfeeding at discharge by 10%. Most
mothers can maintain breast milk production, even during prolonged hospitalizations. It
is important to implement breastfeeding stimulation routines for mothers of very preterm

infants.
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Figures
Figure Legend 1:

Subjects Inclusion

492 eligible patients
(GA <30 wk and/or BW<
1500g)

10 excluded (malformation
or contraindication)

482 patients included

49 died

147 patients in 286 patients in
Group 1 Group 2




Tables

Table 1: Maternal and neonatal demographic and clinical characteristics

Characteristic
Mother’s age, average (sd, years)
Maternal education, average (sd,

years)
Multiples, n (%)

Pre-eclampsia, n (%)

Prenatal esteroids, n (%)

Birth weight, average (sd, g)

Gestational age, average (sd,

weeks)
Gestational age <28 weeks, n (%)

Male sex, n (%)

Small for gestational age, n (%)
SNAPPE-II, median (range)
Late onset sepsis, n (%)

ROP 3, n (%)

ICH 3, n (%)

BPD at 36 weeks, n (%)
Necrotising enterocolitis, n (%)
Length of stay, median (range,

days)
Corrected gestational age, median

(range, weeks)

Group 1

n = 147
32,5+

53
13,9+

1,9
45 (30,6)

64 (42,2)

104

(70,7)

1160 +

263
29,7 £

2,4
24 (16,3)
60 (40,8)

31(21,1)
9 (0-19)
39 (26,5)

1(0,9)
2(1,4)

8 (5,4)
4(2,7)

49

(39-62)
37

(36-38)

Group 2
n =286
33147
14,3+ 2,2

98 (34,3)
128

(44,8)
257

(89,9)

1122 +
263
29426
79 (27.6)
155

(54,2)
51 (17,8)

10 (0-25)
84 (29,4)
4 (1,5)
12 (4,1)

26 (9,2)
22 (7,7)

59

(42-88)
38

(36-39)

62

0,44

0,04

0,45
0,68

0,0
01

0,1

0,012

0,008
0,01

0,4
0,09
0,5

1
0,15

0,19
0,05

<0,

001
<0,

001

Abbreviations: sd, standard deviations; ROP, retinopathy of prematurity; ICH,

intracranial hemorrhage; BPD, bronchopulmonary dysplasia



Table 2: Diet outcomes during hospital stay and at discharge

Characteristic
Age at onset of enteral diet,

median (range, days)
Age at full enteral diet, median

(range, days)
Exclusive breastmilk at discharge,

n (%)
Mixed diet (breastmilk + formula), n

(%)
Exclusive formula at discharge, n

(%)

Group
Group 1 2
n = 147 n = 286
2 (1-3) 2 (1-4)
10 10
(7-13) (8-16)
48 57
(32,7) (19,9)
90 212
(61,2) (74,1)
9 (6,1) 17 (5,9)

0,50

0,01

0,01

0,04

0,94
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Table 3: Independent variables significantly associated with exclusive breastfeeding at

discharge in very low birth weight infants, adjusted odds ratios (ORs) and 95%

confidence intervals (CI) by logistic regression analysis

Independent Variables
Gestational age < 28 weeks

Prenatal esteroids

Maternal education

Male sex

Corrected gestational age at

discharge
Age at full enteral diet

Adjust
ed OR

0,78

1,05
1

0,89

0,99

Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence intervals

95% ClI

0,53-1,14
0,64-1,58
0,96-1,14
0,74-1,45
0,83-0,96

0,96-1,02

0,2
0,9
0,22
0,8
0,05

0,57
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ANEXO 1. FICHA DE COLETA DE DADOS DA REDE VERMONT OXFORD A PARTIR
DOS PRONTUARIOS

. = Vermont Oxford
28 DAY FORM - For Infants Bomn in 2017 VBN NETWIRK
Center Number: Network ID Number: I:’ I:H:”:”:‘ Year of Birth:
1. Birth Weight: grams
2. Gestational Age: a) Weeks b) Days (0-6)
3. Died in Delivery Room: [JYes [JNo (If Yes, Use Delivery Room Death Form.)
4. a) Location of Birth: [J Inborn [J Outborn
b) If Outborn, Day of Admission to Your Center (Range: 1 to 28. Date of Birth is Day 1):
c) If Outborn, Transfer Code of Center from which Infant Transferred:
(List available at http://www.vtoxford.org/transfers)
5. Head Circumference at Birth (in cm to nearest 10""): D D_I:I
6. Maternal Ethnicity/Race (Answer both a and b):
a) Ethnicity of Mother: [ ] Hispanic [ Not Hispanic
b) Race of Mother: [ Black or African American [J white [ Asian
[C] American Indian or Alaska Native [] Native Hawaiian or Other Pacific Islander
(] Other
7. Prenatal Care: [ Yes [JNo
8. Antenatal Steroids: [JYes [INo
9. Antenatal Magnesium Sulfate: [ ] Yes [INo
10. Chorioamnionitis: [ Yes [JNo
11. Maternal Hypertension, Chronic or Pregnancy-Induced: [JYes [JNo
12. Mode of Delivery: [ vaginal [J cesarean Section
13. Sex of Infant: [ Male [J Female
14. a) Multiple Gestation: [JYes [JNo b) If Yes, Number of Infants Delivered:
15. APGAR Scores: a) 1 minute b) 5 minutes -
16. Initial Resuscitation: a) Oxygen: [JYes [JNo
b) Face Mask Vent: [ Yes [INo
c) Endotracheal Tube Vent: [ ] Yes [INo
d) Epinephrine: [JYes [INo
e) Cardiac Compression: [ ] Yes [INo
f) Nasal CPAP: [ Yes [JNo
17. a) Temperature Measured within the First Hour after Admission to Your NICU:
[ Yes O No CN/A
b) If Yes, Temperature Within the First Hour after Admission to Your NICU D D |:|
(in degrees centigrade to nearest 10™): *
18. Bacterial Sepsis on or before Day 3: [JYes [JNo
19. Oxygen on Day 28: [JYes [ONo I N/A (See Manual for N/A criteria)
20. Periventricular-Intraventricular Hemorrhage (PIH):
a) Cranial Imaging (US/CT/MRI) on or before Day 28: [Yes [INo
b) If Yes, Worst Grade of PIH (0-4):
c) If PIH Grade 1-4, Where PIH First Occurred: [J Your Hospital  [] Other Hospital [] N/A
21. Died Within 12 Hours of Admission to Your NICU: [ Yes I No

Rel 21.0 Copyright ©2016 Vermont Oxford Network, Inc. All Rights Reserved. 3
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Center Number:

DISCHARGE FORM - For Infants Born in 2017 - Page 1 V@N

22. Respiratory Support (at any time after leaving the delivery room/initial resuscitation area):
a) Oxygen after Initial Resuscitation: [JYes [JNo

b) Conventional Ventilation after Initial Resuscitation: [JYes [JNo
c) High Frequency Ventilation after Initial Resuscitation: [JYes [JNo
d) High Flow Nasal Cannula after Initial Resuscitation: [JYes [No
e) Nasal IMV or Nasal SIMV after Initial Resuscitation: [JYes [JNo
23. a) Nasal CPAP after Initial Resuscitation: [JYes [No

b) NCPAP before or without ever having received ETT Vent:

24. a) Surfactant during Initial Resuscitation: [JYes [INo
b) Surfactant at Any Time:

If Yes, Age at First Dose: c) Hours d) Minutes (0-59)

Vermont Oxford
NETWORK

Network ID Number:l:l I:H:H:”:I Year of Birth:

[JYes [(ONo [IN/A

D Yes I:l No (Item 24.b must be Yes if Item 24.a is Yes)

25. a) Inhaled Nitric Oxide: [JYes [INo
b) If Yes, where given: [JYour Hospital  [] Other Hospital []Both
26. Respiratory Support at 36 Weeks (See Manual for N/A criteria):
a) Oxygen at 36 Weeks: [(JYes [JNo [IN/A
b) Conventional Ventilation at 36 Weeks: JYes [ONo [IN/A
c) High Frequency Ventilation at 36 Weeks: [ ]Yes [JNo []N/A
d) High Flow Nasal Cannula at 36 Weeks: [JYes [INo [IN/A
e) Nasal IMV or SIMV at 36 Weeks: [lYes [ONo [IN/A
@ f) Nasal CPAP at 36 Weeks: [(JYes [ONo [IN/A
O |27. a) Steroids for CLD: [JYes [INo
|~ b) If Yes, Where Given: [JYour Hospital  [] Other Hospital [ Both
i
= | 28. Indomethacin for Any Reason: [JYes [INo
W 29. Ibuprofen for PDA: O Yes [JNo
Z | 30. Probiotics: [dYes [INo
31. Treatment of ROP with Anti-VEGF Drug: [JYes [INo
32. a) ROP Surgery: [(JYes [INo
b) If Yes, Where Done: [IYour Hospital  [] Other Hospital [] Both
33. a) PDA Ligation: [JYes [JNo
b) If Yes, Where Done: [IYour Hospital  [] Other Hospital [] Both
34. Surgery for NEC, Suspected NEC, or [JYes [ No (f Yes, a Surgery Code is Required in item 36a)
Bowel Perforation:
35. Other Surgery: CJyes [JNo (If Yes, a Surgery Code is Required in item 36a)
36a. If Yes to NEC Surgery or Other Surgery, Surgical Codes (See Appendix D): If NEC Surgery, one or
more of the following codes is required: S302, S303, S307, S308, S309, S333. Indicate location of surgery for each surgery code.
Surgery Code 1: [] Your Hospital  [[] Other Hospital []Both
Surgery Code 2: [ Your Hospital  [[] Other Hospital []Both
Surgery Code 3: [ Your Hospital  [] Other Hospital []Both
Surgery Code 4: [ Your Hospital  [] Other Hospital [] Both
Surgery Code 5: [J Your Hospital  [] Other Hospital [] Both
Surgery Code 6: [ Your Hospital  [[] Other Hospital [] Both
Surgery Code 7: [ Your Hospital  [[] Other Hospital []Both
Surgery Code 8: [ Your Hospital  [] Other Hospital []Both
Surgery Code 9: [J Your Hospital  [] Other Hospital [] Both
Surgery Code 10: [J Your Hospital  [] Other Hospital [] Both
36b. Include description for codes $100,5200,S300,S400,S500,S600,S700,S800,5S900,S1000&S1001:
Rel 21.0 © 2016 Vermont Oxford Network, Inc. ~ All Rights Reserved. 4
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Center Number: Network ID Number: |:| l:“:“:”:‘ Year of Birth:

37. Respiratory Distress Syndrome: [(dYes [No
38. a) Pneumothorax: OJYes [JNo
b) If Yes, Where Occurred: [JYour Hospital  [] Other Hospital [] Both
39. Patent Ductus Arteriosus: [JYes [No
40. a) Necrotizing Enterocolitis: [(dYes [INo
b) If Yes, Where Occurred: [JYour Hospital  [] Other Hospital [ Both
41. a) Focal Intestinal Perforation: [dYes [INo
b) If Yes, Where Occurred: [JYour Hospital  [] Other Hospital [ Both
Sepsis and/or Meningitis, Late (after day 3 of life): (see Manual for N/A criteria)
@ | 42.a)Bacterial Pathogen: [JYes [ONo [IN/A
7] b) If Yes, Where Occurred: [JYour Hospital [] Other Hospital  [] Both
© | 43.a)Coagulase Negative Staph: [(JYes [JNo [IN/A
g b) If Yes, Where Occurred: [JYour Hospital  [] Other Hospital [] Both
S | 44.a)Fungal Infection: [JYes [INo CIN/A
b) If Yes, Where Occurred: [JYour Hospital  [] Other Hospital [] Both
45. Cystic Periventricular Leukomalacia: OyYes [No [ N/A (see Manual for N/A criteria)
46. ROP: a) Retinal Exam Done: [JYes [INo
b) If Yes, Worst Stage of ROP (0-5):
47. Major Birth Defect: [JYes [INo
If Yes, enter codes:
Include description for Codes 100, 504, 601, 605, 901, 902, 903, 904 & 907:
48. Enteral Feeding at Discharge:
] None
(] Human Milk Only
] Formula Only
(] Human milk in combination with either fortifier or formula
49. Oxygen and Monitor at Discharge:
a) Oxygen at Discharge: [JYes [INo
o b) Monitor at Discharge: [JYes [JNo
&
% 50. Initial Disposition (check only one):
o
] [J Home
e [] Died

[] Transferred to another Hospital (% Complete Transfer and Readmission Form)
[] still Hospitalized as of First Birthday

51. Weight at Initial Disposition: grams
52. Head Circumference at Initial Disposition (in cm to the nearest10th): DD |:|

53. Initial Length of Stay: day(s) (item L1 on Length of Stay Calculation Worksheet)

Rel 21.0 © 2016 Vermont Oxford Network, Inc.  All Rights Reserved. 5
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ANEXO 2. APROVACAO NO CEP DA INSTITUIGCAO DE REALIZACAO DA PESQUISA

- HOSPITAL MOINHOS DE Plataforma
MOINHDS OF Vi
VENTO - HMV %oﬂ

Iretitins de Eticagin
 Peupiiny

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Acompanhamento dos pacientes internados na UTI Neonatal do Hospital Moinhos de
Vento

Pesquisador: Mariana Gonzalez de Oliveira

Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: 10643513.5.0000.5330

Instituicao Proponente: Hospital Moinhos de Vento - HMV
Patrocinador Principal: Hospital Moinhos de Vento - HMV

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.393.315

Apresentacao do Projeto:

Sera realizado acompanhamento de pacientes que internam na UTI neonatal de um hospital privado
terciario do sul do Brasil, a fim de obter dados relacionados as intervengdes realizadas e os desfechos
(sobrevida e morbidades).

Sera realizado um estudo de coorte prospectivo, em que todos os pacientes que internarem na Unidade de
Neonatologia do Hospital Moinhos de Vento de Porto Alegre serdo acompanhados a partir de janeiro de
2006. Um protocolo sera preenchido pelas autoras, com as informagdes contidas nos prontuarios.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Registrar o periodo de internagé@o dos pacientes que internam na UTI Neonatal do Hospital Moinhos de
Vento de Porto Alegre, coletando dados referentes ao periodo peri e neonatal e suas intercorréncias até que
ocorra o 6bito ou a alta hospitalar.

Obijetivo Secundario:

1. Caracterizar a populagao que utilizou o CTI Neonatal em termos de caracteristicas maternas e perinatais
tais como: complicagdes clinicas maternas decorrentes ou nao da gestagao, pré-natal, presenca de infecgao
na gestagao ou corioamnionite, tipo de parto, uso de corticoide periparto e

Endereco: Rua Tiradentes, 198 - Subsolo

Bairro: Floresta CEP: 90.560-030
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3314-3537 E-mail: cep.iep@hmv.org.br
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Continuacao do Parecer: 2.393.315

tocoliticos.

2. Determinar caracteristicas demograficas do RN, tais como: peso de nascimento, idade gestacional, sexo,
raca, 3. Determinar caracteristicas clinicas do RN, tais como: escore de Apgar, reanimag¢ao em sala de
parto, escore de gravidade, diagnostico clinico, uso

de surfactante e indometacina, recursos ventilatorios utilizados (campanula, CPAP e ventilagao
convencional), uso de drogas vasoativas.

4. Avaliar a evolugao durante o periodo de internagdo neonatal e suas intercorréncias clinicas: ictericia
neonatal, hipoglicemia, distarbio hidroeletrolitico, doenga pulmonar crénica, hemorragia intraventricular,
presencga de infecgbes, enterocolite necrosante e suas sequelas, retinopatia da prematuridade, surdez
neurossensorial crescimento fisico deficiente e taxa de mortalidade distribuida por faixa de peso e idade
gestacional.

5. Participar da rede de dados Vermont-Oxford em Neonatologia, possibilitando a comparacao e divulgagao
dos resultados do servigo com importantes centros mundiais de neonatologia, visando a implementagao da
MBE na UTI Neonatal.

6. Participar da Rede Gaucha de Neonatologia, possibilitando a comparagao e melhoria das praticas em
ambito regional.

7. Avaliar as condi¢gbes do paciente no momento da alta hospitalar, realizagao de vacinas e medicagoes
profilaticas, estado nutricional, comprometimento neurossensorial devido as intercorréncias clinicas e
necessidade de acompanhamento especializado domiciliar.

8. Avaliar a taxa de amamentagao no momento da alta e 0 acompanhamento pés-alta como rotina da
Unidade.

9. Determinar o tempo de internacao por faixa de peso, idade gestacional e patologia, bem como seu
desfecho: alta hospitalar ou 6bito.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Por se tratar de um estudo nao-intervencionista e que nao identifica os pacientes, este trabalho nao
apresentara risco nenhum aos participantes do estudo.

Beneficios:

O conhecimento da populagao atendida, bem como o desfecho das intervencdes realizadas trara um
aprimoramento no processo dos cuidados, implicando na aplicacdo de um programa de melhoria de
qualidade do atendimento.

Endereco: Rua Tiradentes, 198 - Subsolo

Bairro: Floresta CEP: 90.560-030
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3314-3537 E-mail: cep.iep@hmv.org.br
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Emenda submetida para incluir os pesquisadores Maréla Scheeren Flores da Cunha, CPF 978.271.000-82 e

Humberto Holmer Fiori

CPF 529.191.450-53.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Adequados.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Emenda aprovada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

mo

QB

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Moinhos de Vento, de

acordo com as atribuicdes definidas na Resolugcéo 466/2012 do CNS e complementares, e pela Norma

Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagao da Emenda.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_101592| 22/10/2017 Aceito
do Projeto 5 _E2.pdf 19:56:44
Outros inclusao2.doc 22/10/2017 [Mariana Gonzélez de| Aceito
19:56:03 _ [Oliveira

Outros inclusao.docx 05/09/2017 [Mariana Gonzélez de| Aceito
10:33:55__ [Oliveira

Projeto Detalhado / |projeto HMV (01).doc 05/06/2013 Aceito

Brochura 16:24:36

Investigador,

Outros autorizagao.jpg 20/04/2013 Aceito
17:20:53

Outros TC prontuarios.jpg 20/04/2013 Aceito
17:19:19

Outros termo responsabilidade.jpg 20/04/2013 Aceito
17:17:30

Folha de Rosto folha.pdf 20/04/2013 Aceito
17:14:21

TCLE /Termos de | TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE | 25/03/2013 Aceito

Assentimento / E ESCLARECIDO.doc 17:56:00

Justificativa de

Auséncia

Outros CEP autorizagao.doc 25/03/2013 Aceito

Endereco: Rua Tiradentes, 198 - Subsolo

Bairro: Floresta
UF: RS
Telefone: (51)3314-3537

CEP: 90.560-030

Municipio: PORTO ALEGRE

E-mail:

cep.iep@hmv.org.br
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Outros CEP autorizagao.doc 17:54:10

I Aceito I

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:

UF: RS
Telefone:

PORTO ALEGRE, 22 de Novembro de 2017

Assinado por:
Regina Kuhmmer Notti
(Coordenador)

Rua Tiradentes, 198 - Subsolo
Bairro: Floresta

CEP: 90.560-030
Municipio: PORTO ALEGRE

(51)3314-3537 E-mail: cep.iep@hmv.org.br
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ANEXO 3 - Carta de aceite do artigo para revisao em revista Qualis Medicina Il, B2

Dear Dr. Mariana Oliveira,
Greetings for the day!

Thank you very much for your potential contribution. This is to acknowledge that we have
received your potential contribution.

We are considering your manuscript for further peer review process and would keep you updated
regarding the status.

Please feel free to contact me for further queries.

Best regards,

Ricky Martin,

Editorial Office —Annals of Pediatrics & Child Health
JSciMed Central

1455 Frazee Road, Suite 570

San Diego, California 92108, USA

Tel: (619)-373-8720

E-mail: pediatrics@jscimedcentral.com
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