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RESUMO

Introducdo: A lactacdo das médes de recém-nascidos prematuros € singular. O
inesperado parto antecipado e as especificidades do recém-nascido prematuro séo situacdes que
fazem com que esse periodo seja desafiador para os envolvidos na promocédo do aleitamento
materno. Frente a isso, inimeras alternativas sdo usadas para auxiliar nesse processo. O uso de
galactagogos € uma delas, onde a partir a ingestdo destes medicamentos, ha elevacéo dos niveis
de prolactina e, consequentemente, aumento da producéo de leite.

Objetivo: Investigar o uso do farmaco sulpirida como auxiliar na promocdo e
manutencédo da lactacdo em mées de recém-nascidos pre-termo de muito baixo peso, internados
na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal de um hospital privado de grande porte na cidade
de Porto Alegre, Rio Grande do Sul.

Métodos: Um estudo transversal retrospectivo incluiu maes de recém-nascidos pré-
termo de muito baixo peso, que permaneceram na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal
por pelo menos 30 dias, as quais fizeram esgota mecanica do leite durante a internacdo dos seus
filhos. Foram excluidas maes soropositivas para HIV, as que apresentaram problemas de saude
e aquelas que optaram espontaneamente por ndo amamentar. Os dados foram obtidos dos
registros realizados de rotina no setor de coleta de leite e consistiram em volume de leite obtido
diariamente por esgota mecénica, nimero diério de esgotas, uso e dose de medicamentos como
auxiliares da lactacdo e possiveis efeitos colaterais desses medicamentos. Para as maes que
iniciaram a terapia com sulpirida a partir do sétimo dia pds-parto foi avaliada a variacdo do
volume de leite extraido de forma mecéanica por trés dias consecutivos antes do inicio da terapia
e, posteriormente, no terceiro, quinto e sétimo dia.

Resultados: Fizeram parte do estudo 68 puérperas que preencheram os critérios de
inclusdo e exclusdo, com média de idade de 34,5+4,2 anos (minima de 18 e maxima de 43
anos), 98,5% de racga branca e 65% com ensino superior completo ou incompleto. Sessenta e
duas (91,2%) nutrizes fizeram uso de sulpirida; 17 associaram outros farmacos adjuvantes na
ejecdo ou producao de leite, sendo que 15 fizeram uso de ocitocina em spray nasal. Nao houve
diferenca entre o volume de leite esgotado entre as mdes que usaram somente sulpirida e as
mdes que usaram ocitocina ou outro medicamento galactagogo além da sulpirida (p=1,000).
Né&o foram relatados efeitos colaterais, nem nas mées nem nos recém-nascidos, que pudessem
estar associados ao uso da sulpirida, durante o periodo investigado. Trinta maes iniciaram o uso
de sulpirida ap6s o sétimo dia pds-parto. Entre estas, a mediana do volume diario de leite

esgotado antes do uso de sulpirida foi de 34 ml (intervalo interquartil 18,3-71,7) e apos a



sulpirida foi de 54 ml (intervalo interquartil 28,8-89,9) (p=0,001). A meédia do nimero de
esgotas realizadas diariamente no momento pré-sulpirida foi de 2,13+0,80 vezes, e pos-
sulpirida foi de 2,02+0,83 vezes (p=0,194). O grupo que iniciou com sulpirida apds o 14° dia
poOs-parto apresentou uma tendéncia a maior volume de leite, porém a diferenca ndo foi
significativa (p=0,158). Houve aumento significativo no volume de leite esgotado
mecanicamente somente no grupo que iniciou apos o 14° dia (p=0,002). No grupo que iniciou
do sétimo ao 14° dia, a diferenca ndo foi significativa (p=0,117). Em relacdo a dosagem da
sulpirida, ndo houve diferenca significativa no aumento do volume de leite em relacdo a dose
de um, dois ou trés comprimidos (50 a 150 mg por dia).

Conclus6es: Foi grande a frequéncia de uso de sulpirida como auxiliar da lactacdo nas
mées estudadas. Houve um aumento significativo do volume de leite esgotado de forma
mecanica, comparando o volume obtido antes do uso de qualquer medicamento galactagogo
com o obtido posteriormente ao tratamento com sulpirida, nas mées que iniciaram 0 uso do
medicamento apds o sétimo dia pos-parto, particularmente nas que iniciaram a sulpirida apos o
14° dia pos-parto. Entretanto, o volume de leite materno obtido, tanto antes como depois da
terapia, foi baixo em comparacdo a relatos publicados e ao volume associado a manutencédo
posterior do aleitamento materno nos recém-nascidos pré-termo. O nimero médio de esgotas
mecéanicas diarias das mamas foi muito baixo em relacdo as recomendagdes vigentes. A
dosagem de sulpirida utilizada foi a indicada nos estudos publicados. Nao houve diferenca no
volume de leite em relacdo a dose de sulpirida. Houve uso de outros medicamentos aliados a
sulpirida, principalmente de ocitocina por via nasal, ndo se observando diferenca no volume de
leite esgotado entre as maes que utilizaram somente a sulpirida e aquelas que associaram outros
farmacos. Ndo foi observada nenhuma reacdo adversa que pudesse ser atribuida ao uso de

sulpirida, nem nas maes nem nos recém-nascidos.

Palavras-chave: Recém-nascido pré-termo. Lactacdo. Leite humano. Hipogalactia.
Sulpirida.



ABSTRACT

Introduction: Lactation of mothers of premature infants is unique. Unexpected early
delivery, abrupt separation between mother and child, and specificities of the premature
newborn are situations that make this period challenging for all those involved in promoting
breastfeeding, so important for the child's survival and development. Faced with this, numerous
alternatives are used to assist in this process. The use of galactagogues is one of them, in which
the puerperas use drugs that act in the central nervous system in order to rise the levels of
prolactin and, consequently, to increase the milk production.

Objective: To investigate the use of the drug sulpiride as an aid in the promotion and
maintenance of lactation in mothers of very low birth weight preterm infants admitted to the
Neonatal Intensive Care Unit of a large private hospital in the city of Porto Alegre, Rio Grande
do Sul.

Methods: A retrospective cross-sectional study included mothers of very low birth
weight preterm infants who remained at the Neonatal Intensive Care Unit for at least 30 days,
who underwent mechanical extraction of milk during the hospitalization of their children. HIV
seropositive mothers, those with health problems and those who spontaneously chose not to
breastfeed were excluded. The data were obtained from the routinely performed records in the
milk collection sector and consisted in the volume of milk obtained daily by mechanical
exhaustion, daily number of drains, use and dose of drugs as lactation aids and possible side
effects of these drugs. For the mothers who started sulpiride therapy after the seventh day
postpartum, the volume of mechanically extracted milk was evaluated for three consecutive
days before the start of therapy and, later, on the third, fifth and seventh day.

Results: The study included 68 women who completed the inclusion and exclusion
criteria. Their mean age was 34.5+4.2 years (minimum 18 and maximum 43 years), 98.5% were
white and 65% had complete or incomplete higher education. Sixty-two (91.2%) nursing
mothers took sulpiride; 17 associated other adjuvant drugs in the ejection or production of milk,
15 of which used nasal spray oxytocin. There was no difference in the volume of depleted milk
comparing the mothers who used only sulpiride and the mothers who used oxytocin or a
galactagogue drug besides sulpiride (p=1,000). No side effects have been reported, in either the
mothers or the newborns, which might be associated with sulpiride during the investigated
period. Thirty mothers initiated the use of sulpiride after the seventh day postpartum. Among
these, the median daily volume of milk extracted prior to the use of sulpiride was 34 ml

(interquartile range 18.3-71.7) and after sulpiride was 54 ml (interquartile range 28.8-89.9)



(p=0.001). The mean number of pumping sessions performed daily at pre-sulpiride was
2.13£0.80 times, and post-sulpiride was 2.02+0.83 times (p=0.194). The group that started with
sulpiride after the 14" day postpartum presented a trend towards a higher volume of milk, but
the difference was not significant (p=0.158). There was a significant increase in the volume of
mechanically collected milk only in the group that started sulpiride after the 14" day (p=0.002).
In the group that started between seven and 14 days, the difference was not significant
(p=0.117). Regarding the dosage of sulpiride used, there was no significant difference in the
increase in the volume of milk in relation to the dose of one, two or three tablets

Conclusion: Sulpiride was frequently used as an adjunct to lactation in the studied
mothers. There was a significant increase in the volume of mechanically depleted milk,
comparing the volume obtained before the use of any galactagogue drug with that obtained after
treatment with sulpiride, in the mothers who started using the drug after the seventh day
postpartum, particularly in those who started sulpiride after the 14" day postpartum. However,
the volume of breast milk obtained both before and after therapy was low in comparison to
published reports and with the volume associated with subsequent maintenance of breastfeeding
in preterm infants. The mean number of daily mechanical pumping sessions of the breasts was
very low compared to the current recommendations. The dosage of sulpiride was that indicated
in published studies. There was no difference in the volume of milk extracted in relation to the
dose of sulpiride. There were other drugs associated with sulpiride, mainly nasal oxytocin, and
no difference was observed in the volume of milk between mothers who used sulpiride alone
and those who used other drugs. No side effects that could be attributed to the use of sulpiride

were observed in either the mothers or the newborns.

Keywords: Infant, preterm. Lactation. Milk, human. Hypogalactia. Sulpiride.
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1 INTRODUCAO

A amamentacdo de um recém-nascido pré-termo (RNPT) possui caracteristicas
peculiares, onde o servico de salde e as familias devem estar engajados neste proposito. O leite
humano, rico em proteinas, lipidios, vitaminas, sais minerais e oligoelementos, exerce um papel
imunologico e nutritivo, auxiliando na maturagdo gastrointestinal, no desenvolvimento
neurocomportamental e na menor incidéncia de infeccdes e de reospitalizacGes, além disso de
atuar na promocao do vinculo entre o binbmio mae/bebé. Segundo o Ministério da Saude, todos
os lactentes devem ser alimentados exclusivamente com leite materno até os seis meses de vida,
e até dois anos ou mais complementando o leite com outros alimentos [1-4].

Vérias estratégias podem ser utilizadas para auxiliar no processo da amamentacéo. Para
0s RNPT, o programa de maior impacto no pais foi instituido pela Portaria n°® 1.683, de 12 de
julho de 2007, atraves da "Norma de Atencdo Humanizada ao Recém-nascido de Baixo Peso™:
0 Método Canguru [6-8]. Atingir o sucesso na amamentacdo de um prematuro € um processo
nada facil, e comumente a mée que ndo alcanca o éxito na amamentagdo vivencia inumeras
frustracbes frente ao seu papel. Aspectos como o prolongado tempo de internacdo, as
especificidades de um RNPT e o inicio tardio da succdo na mama podem contribuir para a
insuficiente producdo do leite materno [4, 6, 9, 10]. Frente a este cenério, frequentemente
empregam-se farmacos que auxiliam o inicio e a manutenc¢&o do aleitamento, conhecidos como
galactagogos. Esses medicamentos agem pelo estimulo a secre¢do da prolactina e, assim,
contribuem para o aumento da producdo lactea. Os medicamentos com acdo galactagoga mais
estudados sé@o a metoclopramida e a domperidona [11-15]. Outros sais, como a sulpirida,
também foram propostos para esse fim [13, 16-19].

A sulpirida ¢ um farmaco classificado como antidepressivo e considerado como
substancia de uso seguro, ou seja, um farmaco que foi estudado em nutrizes nas quais nao se
observaram efeitos adversos, nem sobre os lactentes nem na producdo lactea [22]. Em
contrapartida, a bula da sulpirida produzida pelo laboratério Sanofi-Aventis Farmacéutica
Ltda., comumente encontrada no mercado farmacéutico, alerta para as precau¢des no uso do
medicamento: "A sulpirida é excretada no leite materno. N&o se recomenda o uso em lactantes".

Considerando as incertezas ainda existentes sobre o uso de sulpirida durante a lactagéo,
verifica-se que s@o necessarios estudos referentes a esse tema. Dessa forma, o objetivo deste
estudo foi avaliar o uso do farmaco sulpirida como auxiliar na promog¢do e manutencdo da
lactacdo de mées de RNPT de muito baixo peso, internados na UTI Neonatal de um grande

hospital privado de Porto Alegre.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FISIOLOGIA DA LACTACAO

Hé dois reflexos fundamentais para a promoc¢éo do aleitamento materno. O primeiro é
o reflexo de producdo de leite, em que a succdo do bebé gera um estimulo que é encaminhado
ao hipotalamo e a hipofise anterior, estimulando a secrecdo do horménio prolactina, que atinge
os alvéolos mamarios pela corrente sanguinea, promovendo a producao do leite. O outro reflexo
importante é o da descida do leite, também estimulado inicialmente pela suc¢do do recém-
nascido ou através de esgota manual e/ou mecanica. O contato direto com o mamilo e a aréola
mamaria gera estimulos a hipofise posterior, que secreta 0 horménio ocitocina, o qual promove
a contracdo das células mioepiteliais, levando o leite para dentro dos ductos, de onde pode ser
sugado pela crianca ou extraido de forma manual ou mecénica [1, 4, 23].

Para que a producéo de leite ocorra adequadamente, é preciso que haja o crescimento
dos alvéolos secretores no tecido glandular da mama, a secrecao de leite pelas células secretoras
dos alvéolos e, posteriormente, o esvaziamento da mama por suc¢do do bebé ou por expressdo
da mama, bem como a integridade do eixo hipotadlamo-hipdfise. Qualquer fator existente na
made ou na crianga que possa interferir na transferéncia eficaz do leite da mama para o lactente
pode gerar inibicdo quimica e fisica e, consequentemente, acarretar insuficiente producéo de

leite, devido a inibi¢cdo mecanica e quimica que ocorre nesse momento [24-27].

2.2 AMAMENTACAO DO RECEM-NASCIDO PRE-TERMO

Segundo dados da pesquisa Nascer no Brasil: inquérito nacional sobre parto e
nascimento, divulgados pela Fiocruz em dezembro de 2017, a taxa de prematuridade no Brasil
é de 11,5%, nimero que equivale a quase o dobro dos observados nos paises europeus [28].
Entre as diversas especificidades do RNPT, é de extrema importancia que ele possa receber o
leite materno, o qual permite um crescimento extrauterino adequado sem causar alteracdes
metabdlicas indesejaveis e promove o desenvolvimento das fungBes imunologicas,
hemodinamicas, hepaticas e respiratorias [3, 29, 30].

O leite materno produzido pela mée de um RNPT é diferenciado, pois apresenta maior
concentracdo de nitrogénio, proteinas com func¢Bes imunologicas, lipidios, acidos graxos de
cadeia média, vitaminas A, D e E, calcio, sodio e energia, em comparacdo ao leite de mées de

recém-nascidos a termo. [3, 9, 23, 24]. O leite humano tem melhor agdo antioxidante em relacéo
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as formulas lacteas oferecidas na sua auséncia, fato este importantissimo para os RNPT, que
ndo apresentam bem desenvolvida a protecio contra o estresse oxidativo. E esse efeito que
contribui para que patologias como enterocolite necrosante, sepse e meningite acometam
significantemente menos RNPT de muito baixo peso que sdo alimentados exclusivamente por
leite humano em relacdo aos que séo alimentados por formulas [1, 3].

Esses efeitos protetores sdo ainda mais acentuados quando o RNPT recebe o leite de sua
prépria mae, em comparacdo ao leite humano de diversas doadoras. Muitos dos componentes
bioativos no leite humano sdo mée-especificos, como bactérias probioticas e oligossacarideos
prebioticos associados; e varios outros componentes sdo modificados conforme fatores
longitudinais da lactacdo (por exemplo, tempo de amamentacao, leite anterior versus posterior),
pré-termo versus termo, armazenamento, ciclo de congelamento e descongelamento e
pasteurizacdo, todos esses fatores com impacto no leite humano de doadoras [30].

Apesar de conhecidos os fatores que tornam tdo importante o recebimento do leite
materno pelo RNPT, situacBes como a separa¢do abrupta mée-bebé e a prépria vulnerabilidade
do RNPT, por sua imaturidade fisioldgica e neuroldgica, acabam contribuindo para dificuldades
na lactacdo [1, 3, 4]. Comumente as maes dos RNPT sdo acometidas pela hipogalactia
(diminuicdo da secrecéo lactea), desencadeada pelo longo periodo de internagao e também por
causas bioldgicas e psicoldgicas maternas (como ansiedade, distdrbios alimentares), defeitos na
técnica de amamentagdo e fatores familiares, sociais e econdémicos [4, 9, 10, 23, 26, 31].
Segundo Gaiva e Medeiros [31], é essencial a compreensao da hipogalactia como um efeito
sociocultural, psicolégico e biologico, pois a partir dessa compreensdo podem ser
desenvolvidas acBes educativas antes e logo ap6s o0 nascimento, para promogdo do aleitamento
materno, com énfase na atuacdo da equipe de enfermagem durante o periodo de internacédo
hospitalar. As estratégias de promoc¢do do aleitamento materno sdo importantes para todas as
faixas de idade gestacional, e particularmente para os RNPT [30, 31].

O Meétodo Canguru, que consiste em colocar gradativamente o RNPT em contato direto
com a mée e/ou com o pai, reduz o tempo de separacdo entre mée e recém-nascido favorecendo
o0 vinculo, permite um controle térmico adequado, contribui para a reducéo do risco de infeccédo
hospitalar, reduz o estresse e a dor do recém-nascido, aumenta as taxas de aleitamento materno,
melhora a qualidade do desenvolvimento neurocomportamental e psicoafetivo do recem-
nascido, propicia melhor relacionamento da familia com a equipe de saide, possibilita maior
competéncia e confianga dos pais no cuidado do seu filho apos a alta hospitalar, reduz o nimero

de reinternacGes e contribui para a otimizagéo dos leitos de UTI Neonatal [6, 7, 8].
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Furman et al. [32] avaliaram fatores associados ao sucesso do aleitamento materno em
119 mées de RNPT de muito baixo peso. Intencdo prévia de amamentar, maior nivel
socioecondmico, iniciar a expressdo lactea até a sexta hora ap6s o parto, esgotar a mama cinco
ou mais vezes por dia, praticar o método canguru e colocar o recém-nascido no seio estiveram
significativamente associados ao sucesso do aleitamento além das 40 semanas [32].

Um estudo realizado em uma UTI Neonatal de Cuiaba/MT buscou conhecer as
dificuldades enfrentadas pelas mées de RNPT frente ao aleitamento materno. Os principais
obstaculos encontrados foram referentes a falta de infraestrutura do local para amamentar e
esgotar o leite, dificuldades de locomocéo até o hospital e a necessidade de cuidados com 0s
outros filhos [4]. Em Honduras, uma pesquisa realizada com mées de RNPT com peso de
nascimento entre 1.500 e 2.500 gramas mostrou que pode haver influéncias negativas de
parentes e amigos em relacdo ao aleitamento materno, mas que as nutrizes que Sao
perseverantes em relacdo a amamentacdo e que recebem e incorporam orientacdes ofertadas
pelos profissionais de saude podem superar as dificuldades e acabam atingindo sucesso na
amamentacao dos seus filhos [33]. Ja foi demonstrado que as orientac@es fornecidas pela equipe
da UTI Neonatal para as mées, sobre a superioridade do leite materno e sua importancia para
0s RNPT, ndo fazem as maes se sentirem culpadas ou coagidas: elas s&o interpretadas como
informacdes necessarias para ajuda-las a tomar a melhor decisao de alimentacdo para seus bebés
[34].

2.3 EXTRACAO DO LEITE MATERNO NO IMPEDIMENTO DA SUCCAO PELO
RECEM-NASCIDO

Para RNPT, ou em outras situacdes que impedem o recém-nascido de sugar diretamente
na mae, ou mesmo frente a intercorréncias maternas que levam a separacdo do binémio mée-
filho, recomenda-se a extracdo mecanica do leite. Mesmo nos casos em que 0s RNPT ja estdo
aptos a sugar diretamente no seio materno, pode acontecer que a remocao de leite seja ineficaz,
pois a pressdo intraoral de um RNPT ainda pequeno pode ser suficiente para sugar na
mamadeira mas ndo na mama. As pressdes de succdo se fortalecem & medida que a crianga
amadurece, assim como a capacidade de permanecer acordado e alerta durante a mamada e ndo
escorregar da mama repetidamente. As vezes, as mées tém volumes adequados de leite e podem
remové-lo com uma esgotadeira, mas a crianga ndo consegue remové-lo completamente [30].
A extracdo mecénica, alem de fornecer o leite materno para o recém-nascido, promove o alivio

das mamas, evitando o ingurgitamento mamario e mantendo ativo o processo de lactogénese,
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de forma a possibilitar o aleitamento materno exclusivo quando o bebé estiver capacitado a uma
succdo ao seio eficiente. Para 0 sucesso dessa etapa em que 0 uso da esgotadeira se faz
necessario, a nutriz deve dispor de motivacao e perseveranca e seguir os padrdes de higiene, e
sua familia deve promover apoio e auxilio [35].

Nos Estados Unidos, o advento das modernas esgotadeiras elétricas de leite humano tem
sido considerado uma revolucdo silenciosa frente a alimentacdo dos recém-nascidos de alto
risco. Essa tecnologia € vista como de grande importancia, por permitir, a partir da esgota
mecanica das mamas, ndo sé beneficiar um ndmero maior de criangas, como prolongar o
periodo da alimentacdo desses bebés com leite humano [36, 37]. A tecnologia e o design do
aparelho, assim como a metodologia de uso da esgotadeira, s&0 importantes para que sejam
evitadas condicdes que, se negligenciadas, podem levar a estase do leite, desencadeando, assim,
a inibicdo da lactacdo pelo feedback. Essas condi¢des adversas incluem o uso de um extrator
de leite ineficaz que ndo esvazie as mamas completamente, funis acopladores de mama
inadequadamente ajustados que obstruam o fluxo de leite dos dutos, pressdes inadequadas de
succdo da bomba e sessdes de esgota curtas e com longos intervalos entre cada uma [30].

Mesmo sendo incontestavel a superioridade do valor nutricional encontrado no leite
humano extraido de forma mecénica em relagdo as formulas lacteas, a experiéncia de drenar o
leite em um recipiente plastico ou de vidro é qualitativamente diferente da amamentacdo direta
ao peito. Esse ato também pode trazer problemas se ndao forem realizadas medidas adequadas
de prevencdo, tanto de infec¢bes, como de alteracBes na composicdo do leite ordenhado
mecanicamente. Quando o leite humano é extraido, transferido entre recipientes, armazenado,
aquecido, fortificado e administrado via infusdo por gavagem, existem multiplas etapas que
podem comprometer 0s componentes nutricionais e bioativos que realmente chegam ao
lactente. Além disso, o leite é facilmente contaminado durante esses processos, podendo servir
como um excelente meio para o crescimento bacteriano, especialmente se tiver sido
previamente congelado. A melhor forma de minimizar essas preocupacdes é fornecer ao
lactente o leite de sua prépria mée, recém esgotado, sem ter sido refrigerado ou congelado; essa
estratégia deve ser priorizada o maximo possivel [30, 38].

A producdo de leite materno esta diretamente relacionada a frequéncia da extra¢do. De
Carvalho et al. [39] verificaram que mées de RNPT que esgotavam as mamas quatro vezes ou
mais por dia produziam significativamente mais leite do que as que esgotavam trés vezes ou
menos. Idealmente, a esgota de leite deve ter a frequéncia aproximada das vezes em que o bebé
deveria ser alimentado, ou seja, entre seis e oito vezes por dia para que o volume seja suficiente
até a alta do RNPT [3, 9, 10, 24, 37-40].
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2.4 GALACTAGOGOS

Muitas mées de RNPT tém problemas cronicos de salde, intercorréncias gestacionais e
complicacdes no parto que impactam os resultados da lactacdo e que podem nao responder a
intervencbes comportamentais e motivacionais [30]. As peculiaridades da lactacdo e da
amamentacao na ocorréncia de um parto prematuro, principalmente no caso de um RNPT de
muito baixo peso que permanece longo tempo na UTI neonatal, levam ao emprego de
medicamentos e suplementos que possam atuar como adjuvantes na producéo do leite materno,
os chamados galactagogos, lembrando que esses farmacos devem ser utilizados somente
quando os outros meios de auxilio a lactacdo falharem [11, 25, 41, 42]. Deve-se garantir o uso
desses medicamentos de forma segura as nutrizes, pois 0s farmacos ingeridos pela puérpera séo
transferidos mais facilmente nos primeiros dias da lactacéo através do colostro, devido ao fato
de as celulas alveolares serem menores e 0 espago intercelular largo. J& a partir da segunda
semana pos-parto hd uma reducéo da transferéncia de substancias para o leite humano, devido
a reducdo do nivel de progesterona seguida do crescimento das células alveolares e do
estreitamento dos espacos intercelulares [20, 21].

A dopamina é o principal neurotransmissor que inibe a producdo de prolactina. Os
galactagogos, por serem antagonistas da acdo da dopamina, promovem o aumento da prolactina
plasmaética e, consequentemente, 0 aumento da producao de leite. Porém, ndo ha evidéncias de
gue esses medicamentos aumentem também a producéo de leite em mulheres que ja apresentam
niveis elevados de prolactina ou que possuam o tecido mamario inadequado para a lactacéo.
Além disso, a hiperprolactinemia crénica passa a ndo ter efeito na producéo do leite; isso foi
constatado trés meses decorridos ap6s o pds-parto, quando ndo é mais esperado um efeito dos
galactagogos sobre a lactogénese [11, 12, 43].

O mecanismo de acdo de algumas plantas e medicamentos denominados como
galactagogos ainda sdo desconhecidos; com isso, deve-se avaliar especificamente a real
necessidade da utilizacdo desses produtos devido a possiveis efeitos adversos nas nutrizes, pois
mesmo medicacdes de uso seguro para o bebé podem ocasionar alteracbes na mée que levam a
interferéncia nas relagcdes entre o binbmio mée-filho. Além disso, na maioria das vezes ndo se
sabe exatamente quais sdo 0s possiveis efeitos colaterais a longo prazo no recém-nascido [13,
15, 25].

A eficécia de uso de substancias que agem como galactagogos ainda é controversa, pois
na maioria dos trabalhos encontrados ndo foram avaliados o volume de leite excretado de forma

mecanica por mais de 14 dias do tratamento [13, 15]. Uma revisdo integrativa realizada em
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2015, a partir de publicacOes de 1971 a 2011, identificou os métodos farmacol6gicos apontados
com efeitos galactagogos mais citados. Estes sdo, em ordem crescente de citacOes:
butirofenonas, peptideos opioides, prostaglandinas, cimetidina, metildopa, haloperidol,
anfetaminas, vitaminas, droperidol, fenotiazinas, teofilina, ocitocina, horménio secretor de
tireotropina, hormonio do crescimento, sulpirida, clorpromazina, domperidona e, como 0
farmaco mais citado, encontra-se a metoclopramida [25].

Ja a ocitocina atua como um facilitador do esvaziamento da mama e nao da secrecao de
leite propriamente dita. Porém, é possivel que o esvaziamento mais efetivo das mamas
contribua de forma indireta no aumento da producéo lactea [25].

A metoclopramida, originalmente usada na Europa como antipsicético e depois muito
difundida como um agente gastrocinético, é antagonista central da dopamina, secretada em
guantidade significativa no leite humano, e é o medicamento mais empregado como
galactagogo, apesar de a maioria dos estudos ndo terem sido fundamentados em uma medicina
baseada em evidéncias. O seu uso prolongado frequentemente provoca reagdes extrapiramidais
[13, 15, 44].

A domperidona, outro farmaco com acdo gastrocinética, é antagonista periférico da
dopamina e também promove o aumento da prolactina. Esse medicamento apresenta menor
lipossolubilidade e maior peso molecular comparando a metoclopramida, o que dificulta sua
passagem na barreira hematoencefélica, oferecendo menor risco de reagdes extrapiramidais [13,
15, 45].

Outros farmacos considerados como galactagogos, como clorpromazina, horménio de
crescimento e 0 hormonio secretor de tireotropina, ndo foram suficientemente estudados para
que possam ser recomendadas para este fim. O antipsicotico clorpromazina é considerado
também um galactagogo, porém seu uso € muito limitado devido aos riscos potenciais de efeitos
colaterais [13, 22].

Sulpirida ¢ um farmaco utilizado como antidepressivo e antipsicotico, antagonista
dopaminérgico que atua sobre receptores D2, D3 e D4. A sulpirida inibe a acdo da dopamina,
resultando em niveis de prolactina similares aos obtidos pelo uso dos demais galactagogos [13].
A sulpirida é usada comumente na Europa e no Japdo, mas ndo nos Estados Unidos, nem no
Canada [41]. Segundo Gabay [12], é possivel que a propria acdo antidepressiva e antipsicoética
do farmaco possa produzir um efeito benéfico em algumas puérperas, contribuindo para o
aumento da producdo de leite. Com objetivo de galactagogo, a sulpirida tem sido usada em uma
dosagem de um a trés comprimidos diarios de 50 mg. Podem ocorrer efeitos adversos, como

reacOes extrapiramidais e bradipneia, mas ndo sdo comuns. Nos estudos com lactantes, foram
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descritos apenas efeitos colaterais menores: cefaleia, fadiga, bem-estar emocional, mau-humor
e tendéncia a ganhar peso. Nenhum efeito colateral foi descrito nos lactentes cujas mées
receberam sulpirida [12, 18, 19, 41, 46].

Observa-se que a maioria dos estudos que descrevem e discutem o uso de galactagogos
n&o abordam a sulpirida ou abordam de forma superficial, enfocando mais a domperidona e a
metoclopramida. Alguns, inclusive, ndo apresentam indicacdo segura da sulpirida para essa
finalidade, em parte por nao se conhecerem todos os possiveis efeitos adversos do mesmo sobre
0 recém-nascido, uma vez que os estudos publicados séo poucos e incluem casuistica pequena.
Talvez a indisponibilidade da sulpirida nos Estados Unidos tenha influéncia no pequeno
namero de pesquisas e publicacdes sobre este farmaco como galactagogo [11, 13-15, 25, 41].

Os principais estudos que avaliaram o efeito galactagogo da sulpirida procedem da
década de 1980, como o publicado por Aono et al. [16], no Japdo, com 42 mulheres primiparas
e 54 multiparas que apresentavam um volume de leite diario inferior a 50 ml nos primeiros trés
dias pds-parto, independentemente da idade gestacional. Elas foram tratadas, a partir do terceiro
dia pds-parto, durante quatro dias, com sulpirida, 100 mg por dia via oral, ou receberam
placebo. No grupo que utilizou a sulpirida observou-se aumento significativo no volume de
leite em relacdo ao grupo controle. No entanto, nas multiparas ndo se observou diferenca
significativa entre o controle e o grupo sulpirida em relacéo ao volume total de leite, ja que foi
observado um bom volume em ambos o0s grupos. Nesse estudo, foram incluidas maes que
tiveram filhos saudaveis e que nasceram a termo. Mesmo tendo uma producdo de leite
considerada baixa apds o parto, menos de 50 ml, elas eram estimuladas a produzirem prolactina
e ocitocina a partir da sucgéo direta do bebé na mama, fator este fundamental para o processo
da lactacdo [16].

Em publicacdo de 1982, Ylikorkala et al. [18], na Finlandia, demonstraram que o uso
de sulpirida foi efetivo no tratamento da lactacdo inadequada, através de um estudo duplo cego
realizado com 26 maes de recém-nascidos a termo que referiam ter leite insuficiente.
Aleatoriamente, 14 participantes foram alocadas para receber sulpirida 50 mg trés vezes ao dia
durante um periodo de quatro semanas, e 12 mulheres receberam placebo no mesmo periodo.
Foram mensurados o volume de leite e o nivel de prolactina sérica das méaes antes e apds do
tratamento. No grupo de tratamento com sulpirida, o nivel sérico de prolactina e a excrecdo de
leite aumentaram significantemente nas duas primeiras semanas, ja no grupo do placebo a
concentracdo de prolactina e o volume de leite diminuiram durante o teste [18]. Em 2004, um
estudo dos mesmos autores mostrou que o0 uso concomitante de ocitocina spray ndo modificou

a resposta a sulpirida no aumento da produgéo de leite [19].
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Também em publicacdo de 1982, Polatti [17], na Itdlia, analisou o efeito da
administracdo oral de sulpirida na secrecdo de prolactina e no ingurgitamento mamario em 60
nutrizes multiparas, com um delineamento duplo cego: 45 mulheres receberam oralmente 50
mg de sulpirida duas vezes ao dia durante os primeiros cinco dias de puerpério e 15 receberam
placebo da mesma forma. Os niveis séricos de prolactina e a média de producéo total de leite
durante os primeiros cinco dias p6s-parto no grupo sulpirida foi significativamente maior do
que no grupo controle [17].

Ja em 2010, na Africa do Sul, Steyn et al. [46] estudaram 104 lactantes que estavam
recebendo aconselhamento para manter o aleitamento materno (todas as idades gestacionais).
Incluindo ervas medicinais, 80% das lactantes fizeram uso de alguma substancia com alegado
efeito galactagogo. Especificamente quanto a medicamentos prescritos, 25 (23%) maes
receberam prescricdo de sulpirida e duas de metoclopramida. Os autores concluiram que a
prevaléncia de uso de galactagogos excedeu outros dados publicados e que a sulpirida foi o
medicamento mais frequentemente prescrito, apesar de ndo ser recomendado durante a
amamentacdo. Nao foram encontradas associacGes entre o uso de qualquer galactagogo e a
producdo de leite ou a duracdo da amamentacao [46].

Todos os estudos que avaliaram sulpirida como galactagogo foram realizados com
puérperas que estavam amamentando ao seio seus filhos de diversas idades gestacionais,
predominantemente recém-nascidos a termo [15, 16-19, 42, 46]. Nenhum estudo publicado
investigou o uso de sulpirida como galactagogo por mées que usaram bombas de suc¢do para
fornecer leite para seus RNPT hospitalizados, embora outros farmacos tenham sido estudados
para esta situacdo [15]. Entretanto, a prescricao de galactagogos é especialmente indicada nessa
situacdo, em que 0s procedimentos usuais para provocar 0 aumento da producdo do leite
geralmente ndo sdo factiveis e/ou ndo sdo efetivos [11].

Apesar das poucas pesquisas publicadas e da auséncia total de estudos que tenham
avaliado o uso de sulpirida por maes de RNPT hospitalizados que esgotam suas mamas para
fornecer leite materno para seus filhos, na préatica observa-se a prescricdo de sulpirida como
galactagogo em unidades materno-infantis, incluindo a instituicdo em estudo, para essa
populagéo de mées que vivenciam situagoes de parto prematuro e internacgao dos seus filhos em
uma UTI Neonatal.

Conhecer melhor o uso de sulpirida na lactacio humana podera possibilitar o
planejamento de medidas que possam qualificar a assisténcia prestada nesse processo tdo

importante para as mées e 0s recém-nascidos, em especial os RNPT.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Investigar o uso do farmaco sulpirida, como auxiliar na promocéo e manutencéo da
lactacdo, por mées de RNPT de muito baixo peso, internados na UTI Neonatal de

um grande hospital privado de Porto Alegre.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Entre as mées de RNPT de muito baixo peso que fizeram esgota mecanica das mamas:

e avaliar que proporcao fez uso de galactagogos e, especificamente, de sulpirida.

Entre as mées que fizeram uso de sulpirida:

e Comparar o volume de leite materno retirado através de esgota mecanica em periodo
anterior e posterior ao inicio da terapia.

e Conhecer a dose de sulpirida utilizada.

e Conhecer o numero de esgotas diérias realizadas pelas maes.

e Verificar o uso concomitante de outros farmacos coadjuvantes no auxilio da
lactacdo.

e Identificar possiveis efeitos adversos entre as mées que fizeram uso de sulpirida e

seus recém-nascidos.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 DELINEAMENTO, PACIENTES E ETICA

Foi realizado um estudo transversal com mées de RNPT de muito baixo peso ao nascer
(inferior a 1500g), nascidos por parto vaginal ou cesariana e que estiveram internados na UTI
Neonatal do Hospital Moinhos de Vento, em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, entre 0os meses
de maio de 2016 e julho de 2017.

Foram incluidas no estudo mées cujos RNPT de muito baixo peso ficaram internados
na UTI Neonatal por no minimo 30 dias apds o0 nascimento, as quais fizeram esgota mecanica
do leite durante a internacdo dos seus filhos. Foram excluidas mées soropositivas para HIV,
puérperas que apresentaram problemas de salde logo apds o parto e que necessitaram de
internacdo na UTI adulto e aquelas que optaram espontaneamente por ndo amamentar.

O numero de participantes foi baseado no estudo de Quisbert e Calderén [QUISBERT].
Para um nivel de significancia de 5%, poder de 90%, uma média de producéo de leite de 207
ml/dia e desvio-padréo de 81,9 ml/dia sem o uso de medicacdo e um acréscimo estimado em
20% na producdo de leite com o uso da medicacdo, o nUmero minimo necessario foi de 44
pacientes.

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo Cientifica da Faculdade de Medicina
da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul em 7 de dezembro de 2016 (codigo
SIPESQ 7785) e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Educacdo e Pesquisa do
Hospital Moinhos de Vento em 23 de novembro de 2017 (parecer consubstanciado nimero
2.394.398). Os autores se responsabilizaram em manter o anonimato das informagdes coletadas
através dos registros do historico de coleta mecéanica de leite humano de cada mae referida no
projeto. N@o houve intervencdes diretas aos sujeitos, nem riscos aos mesmos. A indicacao e a
prescricdo de sulpirida ou outros farmacos foram feitas exclusivamente pelos médicos
assistentes das puérperas, ndo havendo interferéncia dos pesquisadores. Os dados utilizados
foram utilizados somente para a execucdo do presente estudo. Foi solicitada a isencdo do Termo
de Consentimento Livre Esclarecido para os dados coletados retrospectivamente e um Termo

de Compromisso de Utilizacdo de Dados foi assinado pelos autores.
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4.2 OBTENCAO DOS DADOS

As informacdes sobre o volume de leite esgotado de forma mecanica e outras variaveis
referentes a cada nutriz foram coletadas dos registros rotineiramente obtidos pela instituicdo
em estudo, a qual possui uma UTI Neonatal de grande porte que recebe, em média, 40
internacbes mensais, distribuidas entre 27 leitos, aptos para internacGes de baixa e alta
complexidade e isolamentos.

As mées dos pacientes internados na UTI Neonatal desfrutam de uma estrutura
destinada exclusivamente para esgota mecénica de leite humano, denominada Sala de Coleta.
A unidade dispde de modernas esgotadeiras elétricas, especificas para esse fim. Enquanto as
mées ainda estdo internadas na maternidade, elas sdo estimuladas a esgotar seu leite
precocemente. Assim que apresentem condic@es fisicas, no proprio quarto sdo orientadas sobre
a importancia e o processo de extracdo mecanica do seu leite, para que tdo logo seja possivel
ele seja enviado para o seu filho. Nas maes que aceitam e estdo em condicGes, a esgota é
realizada pelo menos uma vez ao turno. Uma profissional técnica de enfermagem leva até o
quarto a esgotadeira mecanica e 0s itens necessarios para a extracdo do leite de forma asséptica.

Apo0s a alta da maternidade, as mdes sdo estimuladas pela equipe a realizar a esgota
nesse mesmo local, sempre que quiserem e acharem necessario. Na Sala de Coleta ha sempre
uma técnica de enfermagem responsavel pelo auxilio as puérperas, de modo que o procedimento
ocorra de maneira adequada e asséptica.

O leite coletado é levado, pela profissional da Sala de Coleta, ao Centro de Preparo de
Alimentos Especiais (CPAE), onde sdo feitos o armazenamento e o fracionamento do leite,
conforme a prescri¢cdo médica de cada recém-nascido, e o posterior envio a UTI Neonatal para
administracdo aos pacientes. O volume de leite obtido em cada coleta (medido por meio de
frascos graduados em ml) é anotado em planilhas especificas. A partir desses registros do CPAE
foram obtidos os valores referentes ao volume de leite esgotado a cada coleta e ao niumero de
coletas diarias realizadas por cada mae incluida no estudo.

Na Sala de Coleta ha um livro onde sdo registradas rotineiramente informacdes
referentes a cada lactante, como anormalidades no padrao do leite obtido, presenca de alteragdes
nas mamas, uso de medicacfes (incluindo possiveis efeitos colaterais), entre outras
particularidades e intercorréncias existentes. Como possiveis efeitos colaterais da sulpirida,
para este estudo consideraram-se registros de arritmias cardiacas, bradipneia, alteracGes da

temperatura corporal, efeitos extrapiramidais (como tremores, movimentos involuntarios,
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contraturas musculares, dificuldade para andar, tonturas), quadros infecciosos, sintomas
urinarios e sintomas oculares.

As pacientes foram divididas nos seguintes grupos: 1) iniciaram o uso de sulpirida antes
do sétimo dia pos-parto; 2) iniciaram o uso de sulpirida apds o sétimo dia pds-parto; 3) nunca
utilizaram sulpirida.

O grupo composto pelas maes que iniciaram o uso de sulpirida apds o sétimo dia pos-
parto, foi escolhido para as andlises posteriores, por possibilitar a comparacdo entre o volume
de leite materno obtido entes e ap6s o inicio da terapia com sulpirida. Nesse grupo, foi avaliado
0 volume de leite extraido de forma mecéanica nos trés dias antecedentes a terapia
medicamentosa; e, posteriormente ao uso, no terceiro, no quinto e no sétimo dia. Nesse mesmo
grupo também foi avaliado o volume de leite esgotado nos mesmos dias referidos, entre as maes
que iniciaram o uso da sulpirida entre o sétimo e o 14° dia pds-parto, comparando ao volume
de leite daquelas mées que iniciaram a terapia medicamentosa ap6s o 14° dia p6s-parto. Foi
analisado também o nimero de coletas de leite antes e depois do uso de sulpirida.

Também no grupo que iniciou a terapia com sulpirida no sétimo dia apds o parto ou
posteriormente, investigou-se a dosagem da terapia com sulpirida: se um, dois ou trés
comprimidos de 50 mg por dia. Analisou-se a variacdo do volume de leite extraido de forma
mecanica entre antes e depois do inicio da sulpirida, comparando as maes que usaram apenas
um comprimido por dia com aquelas que usaram dois ou trés comprimidos diarios. Foi
analisado também o volume de leite comparando as mées de gémeos com as de gestacdo Unica.
O acompanhamento do volume de leite e do nimero de esgotas mecanicas deu-se até os recém-

nascidos completarem um més de vida.

4.3 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram descritos em média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo interquartil,
conforme a verificacdo de normalidade na distribui¢do. Para as analises comparativas foram
utilizados o teste de Wilcoxon e o teste de Mann-Whitney, tendo como nivel de significancia
de 5% (0.05). Os programas estatisticos utilizados foram SPSS versdo 21.0 e Graph Pad Prim

versao 8.0.
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5 CONCLUSOES

Foi grande a frequéncia de uso de sulpirida como auxiliar da lactacdo por mées de RNPT
de muito baixo peso internados na UTI Neonatal, as quais fizeram esgota mecanica do leite na
instituicdo em estudo.

Houve um aumento significativo do volume de leite esgotado de forma mecanica,
comparando o volume obtido antes do uso de qualquer medicamento galactagogo com o obtido
posteriormente ao tratamento com sulpirida, nas maes que iniciaram o uso do medicamento
apos o sétimo dia pds-parto, notadamente nas que iniciaram a sulpirida ap6s o 14° dia pos-parto.
Entretanto, o volume de leite materno obtido, tanto antes como depois da terapia, pode ser
considerado baixo em comparacdo a relatos publicados e ao volume associado a manutencéo
posterior do aleitamento materno nos RNPT.

A dosagem de sulpirida utilizada pelas mées incluidas no estudo era a indicada nos
estudos publicados, para que haja efeito galactagogo: um, dois ou trés comprimidos de 50 mg
por dia. Ndo houve diferenca significativa no volume de leite extraido de forma mecanica entre
as maes que utilizaram um e as que utilizaram dois ou trés comprimidos diarios.

O namero médio de esgotas mecanicas diarias das mamas foi considerado muito baixo
em relacdo as recomendacdes dos estudos publicados.

Houve uso de outros medicamentos associados a sulpirida como auxiliares na producéao
ou ejecdo de leite, principalmente de ocitocina por via nasal. Porém ndo se observou diferenca
no volume de leite esgotado de forma mecénica entre as maes que utilizaram somente a
sulpirida e aquelas que associaram outros farmacos.

N&do foi observada nenhuma reacdo adversa que pudesse ser atribuida ao uso de

sulpirida, nem nas maes nem nos recém-nascidos.
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7 APENDICE

APENDICE A - TERMO DE COMPROMISSO PARA A UTILIZACAO DOS DADOS

TERMO DE COMPROMISSO PARA A UTILIZACAO DOS DADOS

Os pesquisadores abaixo-assinados, envolvidos no projeto de pesquisa com titulo: O
uso de medicamento a base de sulpirida sobre a lactacdo de maes de recém-nascidos prematuros
de muito baixo peso, comprometem-se a manter sigilo dos dados coletados em registros
referentes a esgota mecanica de leite humano das mées de prematuros de muito baixo peso,
internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital Moinhos de Vento do Rio
Grande do Sul ocorridos a partir do més de maio de 2016. Concordam, igualmente, que estas
informacd@es serdo utilizadas unica e exclusivamente com finalidade cientifica, preservando-se
igualmente o anonimato dos pacientes, como preconizam os Documentos Internacionais e a

Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Porto Alegre, 13 de setembro de 2017.

Pesquisadores:

Dr. Humberto Holmer Fiori

Mestranda Maria Alessandra Ribeiro da Costa
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ANEXO A — APROVACAO DO SIPESQ

@ SIPESQ
Sistema de Pesquisas da PUCRS

Porto Alegre, ¥ de dezembro de 2016,

Documento unificado referente ao projeto de pesquisa:

7785 - O uso de medicamento a base de sulpirida sobre a lactagao de
maes de recém-nascidos prematuros de muito baixo peso

Este documento unificado & composto por:

Arguivos Pagina
- Carta de Aprovacao da Comilssao Clentifica 2
- Projeto Mara Alessandra Uso de medicaments 3 base de sulpiida soba a 3

24

lactacao
- Orcamento Marla Alessanda




& SIPESQ

Sistema de Pesguisas da PUCRS

Cadigo SIPESQ: 7785 Porto Alegre, 7 de dezembro de 2016.

Prezado(a) Pesquisador(a),

A Comissdo Cientifica da FACULDADE DE MEDICINA da
PUCRS apreciou & aprovou o Projeto de Pesquisa "0 uso de medicamento a
base de sulpirida sobre a lactacdo de maes de recem-nascidos prematuros
qe muito baixo peso". Este projeto necessita da apreciacdo do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP). Toda a documentagdo anexa deve ser idéntica a
documentagdo enviada ac CEP, juntamente com o Documento Unificado
gerado pelo SIPESQ.

Atenciosamente,

Comissdo Cientifica da FACULDADE DE MEDICINA



ANEXO B — APROVACAO DO CEP

. HOSPITAL MOINHOS DE Phﬁ&omp
g 5 LI :
I Cx VIR VENTO - HMV %

Fwibinr rn Faorain
¥ Parpnen

PARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP
Elaborado pela Institulglo Copartlcipants

DADDS O PROJETD DE PESGQUISEA

Tiuls 43 Pesquiea: Uso de medicamsanio 3 base de Supinda sobre 3 lactapdo de mdes d8 recem-nassisos
pramatunos de muto bako peso

Pesgquisador: Humberio Holmer Flod

Arga Tematica:

Vergdo: 1

CARE: 7i730017 23001 5330

Instiulgdio Proponente: ASSOCIACAD HOSPITALAR MOINHIOS DE VENTO

Patrocinador Primcipal: Financamenio Proonio

Dands O PARECER

MOmero do Parecer: 2,384,308

Apressntagio do Projeto;

A nlpotzse do estudo & de que maes de recém-nascidos prematuros de mulio balxo peso Que fazem uso oo
medicameanio a base de sulplrda com

auxiiar na |actacdo, obtenham wm aumenio de 20% no SeU wolume g2 lelte humano esgotado de forma
mecdnica.

CELIMEAMENTO DO ESTUDO

Serd reallzado um esiudo relrsspecivg do 1po ¢as0 contrale com 35 mass de N2cam- Nascioos prematunds e
Internados na UTI Meonatal do Hospltal Molnhos de Vento que fazem uso de medicamento 3 base o2
Sulpinda como auxlllar na lactagdo. Serdo avalladas as Informagdes airaves de reglsiros robinelraments
patidos pela Instiulzdo em estuda.

POPULACAD £ AMOSTRA
Fardo parte do estudo mdes de recém-nascidos prematunos nascidios por paro vaginal & casarlana
Intermados na UTI Meonatal do H{IE-pIt-Ell Moinhos de Venio.

O ertéias o2 Incusao estabalecidos para esta pesguisa s2rdo; Maes de pramaturos o2 multo Dalkn pesa
a0 nascer (MEBR), ou 583, recem-nasckos com peso Imfzrior @ 1500 g, gue 2sgotam o 52w lelte de forna
miecaAnica confarme rotina da Iinstiulgda em estudo, cujs fiho recebs

Endersgo:  Fua Tiradentss, 135 - Subsown

Eaimoc Fioresa CEP: 50.550H030

F: RE Hunipipioc  PORTO ALEGRE
Toleforsy: (S113308-3237 Esmall: ce=plepSihrw. oeg br
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allmentagao enteral de lelte humano exdusivaments ou n3o, através de sonda com posicionamento gastico
ou enteral & que fazem uso de medlcamenio 3 base de Sulpinda como auxiio na produgdd & manutengdo

43 laciagdo.

Os ciiénos de exclusdo s300 MAes SOMPOsivas para HIV, pUSTperas que apresantarem acomsatimenios de
salide l0go apds o pano e necessiarem de Intemagdo na UTI Adulto & m3es que optarem espontaneaments
por ndo amamentar

A coleta de dados se dard retrospectivamente atraves de um estudo do tipo caso controle apds 3 aprovago
o projeto pele Comie de Elica em Pesquisa (CEP) do Hospital Moinhos de Vento & PUCRS. A Institulgdo
em estudo possul uma Unidade de Terapla Intensiva Neonatal de grande porie, onde ha em média 40
Intemacgdes mensals, distibuldas entre 27 leltos, aptos para Intemagdes de balka, alta complexidade e
Isolamentos. As mdes dos pacientes Internados nessa unidade desfrutam de uma esiruiura desiinada
grciusivaments para esgota mecdnica de lefie humano apds 3 sua alta da matemidade denominada Sala de
Coleta. A excregdo do lelte humano & realzada por Instrumenios espaclcos para esse fim — esgotadelras
"Madela”. Messe local ha um técnico de enfermagem responsavel pelo auxiio 3 5535 pUdrperas de modo
que 0 processD 08 esgota de lelte humano ocoma de manera assépiica. Posteriormente, o mesmo realza o
envio do leite excretado ao centro de preparo ge allmentos especials (CPAE), onde 530 Teltos o
armazenamento € o fraclonamento desses leltes conforme a

prescrigdo medica de cada recém-nascido & posterior envio 3 UTI Neonatal para administragdo aos
pacientes. Ma Sala g2 Coleta ha um local especifico “livro® onde =30 reqlsiradas rotineiraments Informacgies
referentes a essas mass, como anoemalldades no padrdds do leite esgotado, pressnga de alteragles nas
mamas, 0 uso de medicagles, entre outras particularidades, caso haja. Esies regisiros sobre o uso o2
medicamanios usados pela mde durantz o periodo da laciagdo s2rd 3 base do noss0 estudo, Bm qus s2rdo
selecionadas aquelas que Tazem uso de TAMAcos 3 base de Sulpinda para posienor COMmparagao entre o
volume de lelte humano esgotado g2 Torma mecanica antes @ apos 0 usD desse farmaco. Posteriormeants,
&erd reallzada uma avalagao atrawés @0s registros contldas no CPAE, guanio 30 padrdo de esgota de lefte
humano reallzags dianamsante pelas mies dellmilasd no 251Ud0 & transerta em planiihas. Entdo, serdo
avallados especiflicaments o volume g2 lelte extraldo

nos tras dias anteriores ao Inlcio 80 uso do medicament & base de Sulpinda, @ o tercain, guinio & o SeHmo
fla apds o Inlcio da terapiutica medicamentosa e a devida comparagio dos dados. Serd

Encisreqn:  Fua Tiademiss, 155 - Subooio
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de responsabilidade o pesquisador 3 busca ativa dessas Informagies.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primana:

L-:[H'HFIEEFIH valweme de lelte matemo reflrado atraves de EE-QI:I'E mecanica antes g EFFDE- O Inkdo o0 0 de
medicamanio 4 base de Sulpirda por mies g recém-nascioos prematures muito balxo peso Intemados em
uma UTI Neonatal ge um hospital privado de grande porte na cidade e Porip Alegre.

Cbjeivo Secundana:

- Verfcar o Indice de sUCess0 O amamentagdo exclusiva ou parcial no momento da alta hospitalar 4a
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RESUMO

Objetivo: Investigar o uso de sulpirida como galactagogo por mées de recém-nascidos pré-
termo de muito baixo peso. Meétodos: Foi realizado um estudo transversal retrospectivo
incluindo mées de recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso que permaneceram na
Unidade de Medicina Intensiva Neonatal por ao menos 30 dias. Dados incluiram frequéncia e
volume de leite obtido diariamente por esgota mecénica, uso de sulpirida e outros farmacos
como auxiliares a lactacdo e possiveis efeitos adversos destas drogas. Foi conduzida subanalise
comparando 0 grupo que iniciou sulpirida entre os dias 7 e 14 pos-parto com aqueles que
iniciaram apos o 14° dia. Resultados: 68 mées foram incluidas no estudo, das quais 62 (91.2%)
utilizaram sulpirida, 30 iniciaram a partir de 7 dias pds-parto. Nao foi observada diferenga no
volume de leite coletado ao se associar outras drogas (p=1.000). A mediana do volume de leite
extraido antes do uso de sulpirida foi de 34 mL (intervalo interquartil 18.3-71.7) e 54 mL
(intervalo interquartil 28.8-89.9), apds (p=0.001). N&o houve aumento significativo de volume
ao utilizar diferentes doses. Nenhum efeito adverso foi relatado, tanto nas mées quanto em seus
neonatos. Conclusdes: A terapia com sulpirida teve efeito positivo ao aumentar o volume de
leite produzido e pode ser Gtil em casos especificos. Ndo houve beneficio adicional ao utilizar
maiores doses ou farmacos adjuvantes. Nenhum efeito adverso possivelmente atribuivel a

sulpirida foi observado, sugerindo seguranca no uso desta medicagéo.
Keywords: premature infant. lactation disorders. human milk. sulpiride, galactogogues.

INTRODUCAO

E indiscutivel a importancia do aleitamento materno para todo recém-nascido, tendo em
vista seu papel imunoldgico e nutritivo - sobretudo para o recém-nascido pré-termo (RNPT) -
além de atuar sobre o vinculo mae/filho.! Os efeitos protetores do leite humano s&o ainda mais
acentuados quando o RNPT o recebe de sua propria mae, visto que muitos dos componentes
bioativos no leite humano sdo mae-especificos, como bactérias probioticas e outros
componentes que sdo modificados conforme fatores longitudinais da lactagdo.? Prolongado
tempo de internacdo, especificidades de um RNPT e inicio tardio da suc¢do na mama geram

estresse e frustracdo a mde. Estes, acrescendo-se uso de corticosterdide antenatal e doenga
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materna, sdo obstaculos ao éxito no aleitamento, tornando necessario o leite proveniente de
doadoras, por intermédio de um banco de leite.>*°

Nas situacdes em que o recém-nascido esta impossibilitado de sugar diretamente ao seio,
recomenda-se a extracdo mecanica do leite pela mée. Para o sucesso da técnica, a nutriz deve
dispor de motivacéo e perseveranca, receber orientacGes da equipe neonatal, seguir os padrdes
de higiene e receber apoio e auxilio de sua familia.>® Atualmente, estas maes dispdem do
auxilio de esgotadeiras de leite humano para estimulo e manutencao da amamentacéo do recém-
nascido de alto risco.® 1°

Quando hé falha dos mecanismos ndo farmacoldgicos de estimulo a lactacdo, considera-
se 0 emprego de medicamentos que possam atuar como adjuvantes no inicio e manutencao da
lactogénese, os chamados galactagogos.t*** Os galactagogos atuam como antagonistas da agdo
da dopamina, promovendo aumento da prolactina plasmatica e, consequentemente, aumento da
producdo lactea.'> ® Os medicamentos com acgdo galactagoga mais estudados sio a
metoclopramida e a domperidona. Outros sais, como a sulpirida, também séo usados para esse
fim; porém a indicacéo desses farmacos ainda ndo esta bem consolidada na literatura, e alguns
autores questionam possiveis efeitos colaterais nas maes e nos lactentes.> ' 16 7 E consenso
que, antes de prescrever qualquer medicamento durante a lactacdo, é preciso realizar uma
avaliacdo completa do risco-beneficio para a mée e para o bebé, especialmente os RNPT, frente
a imaturidade das funcdes hepaticas e renais.®

Considerando as incertezas sobre o uso de sulpirida durante a lactacdo, verifica-se que
ainda sdo necessarios estudos referentes a esse tema. O objetivo deste, portanto, foi investigar
0 uso do farmaco sulpirida como auxiliar na promocao e manutencdo da lactagdo de maes de
recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso, hospitalizados em Unidade de Terapia

Intensiva (UTI) Neonatal.
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METODOS

Delineamento

Foi realizado um estudo transversal com mées de RNPT de muito baixo peso ao nascer
(inferior a 15009), nascidos por parto vaginal ou cesariana e que estiveram internados na UTI
Neonatal de um hospital terciario privado do Rio Grande do Sul, entre os meses de maio de

2016 e julho de 2017.

Obtencdo dos dados

As informacdes sobre o volume de leite esgotado e outras variaveis referentes a cada
nutriz foram coletadas dos registros rotineiramente obtidos pela instituicdo em estudo, a qual
dispde as maes uma Sala de Coleta, unidade destinada exclusivamente para esgota mecanica de
leite humano apos a sua alta da maternidade, disponibilizando modernas esgotadeiras elétricas
especificas para esse fim. Enquanto as mées ainda estdo internadas na maternidade, elas séo
estimuladas a esgotar seu leite precocemente assim que apresentem condigdes fisicas. A esgota
de leite € realizada duas vezes ao dia, orientada por uma profissional técnica de enfermagem,
no préprio quarto. Apos a alta da maternidade, as mées sdo estimuladas a realizar a esgota na
Sala de Coleta, também com auxilio profissional, de modo a garantir que o procedimento ocorra
de maneira adequada e asséptica. O leite coletado € armazenado e fracionado no Centro de
Preparo de Alimentos Especiais, administrado conforme prescricdo médica. Planilhas
especificas foram destinadas a registrar o nimero de coletas diarias realizadas por cada mae e
os valores referentes ao volume de leite esgotado a cada coleta, estes medidos por meio de
frascos graduados em mL.

Na Sala de Coleta ha um livro para registro de informacdes referentes a cada lactante,

como anormalidades no padrdo do leite obtido, presenca de alteragdes nas mamas, uso de
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medicacdes (incluindo possiveis efeitos colaterais), entre outras particularidades e
intercorréncias. Como possiveis efeitos colaterais da sulpirida considerou-se registros de
arritmias cardiacas, bradipneia, alteracGes da temperatura corporal, efeitos extrapiramidais
(tremores, movimentos involuntarios, contraturas musculares, ataxia, tonturas), quadros

infecciosos, sintomas urinarios e sintomas oculares.

Participantes

Foram incluidas no estudo maes cujos RNPT de muito baixo peso ficaram internados
na UTI Neonatal por no minimo 30 dias ap0s 0 nascimento, as quais fizeram esgota mecanica
do leite durante este periodo. Foram excluidas maes soropositivas para HIV, puérperas que
necessitaram internacdo em UTI devido a problemas de salde logo ap6s o parto e aquelas que
optaram espontaneamente por ndo amamentar.

O nmero de participantes foi baseado no estudo de Quisbert e Calderén.” : para obter
nivel de significancia de 5%, poder de 90%, uma média de producéo de leite de 207 ml/dia e
desvio-padréo de 81.9 ml/dia sem o uso de medicacdo e um acréscimo estimado em 20% na
producdo de leite com o uso da medicagdo, 0 nUmero minimo necessario foi de 44 pacientes.

As pacientes foram divididas nos seguintes grupos: 1) iniciaram o uso de sulpirida antes
de sete dias pos-parto; 2) iniciaram o uso de sulpirida a partir de sete dias pds-parto; 3) nunca
utilizaram sulpirida.

O grupo composto pelas maes que iniciaram o uso de sulpirida a partir de sete dias p6s-
parto foi escolhido para analises posteriores, por possibilitar a comparacao entre o volume de
leite materno obtido antes e ap0s o inicio da terapia com sulpirida. Nesse grupo, foi avaliado o
volume de leite extraido mecanicamente nos trés dias antecedentes a terapia e, posteriormente
a0 uso, nos dias trés, cinco e sete. Também foi avaliado o volume de leite esgotado nos mesmos

dias, entre as maes que iniciaram o uso da sulpirida entre sete e 14 dias p6s-parto, comparado
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ao volume de leite daquelas maes que iniciaram a terapia medicamentosa apds o 14° dia pés-
parto. Foi analisado também o nimero de coletas de leite antes e depois do uso de sulpirida.

No grupo que iniciou a terapia com sulpirida a partir de sete dias apds o parto,
investigou-se a dosagem da terapia, observando possivel variacdo do volume de leite extraido
de forma mecéanica posteriormente ao inicio do uso, comparando as mées que usaram apenas
um comprimido por dia com aquelas que usaram dois ou trés comprimidos de 50 mg diarios.
Foi analisado também o volume de leite comparando as maes de gémeos com as de gestacao
unica. O acompanhamento do volume de leite e do nimero de esgotas mecanicas deu-se até 0s

recém-nascidos completarem 30 dias de vida.

Anélise estatistica

As informacGes acerca de cada paciente foram descritas através de uma andlise
descritiva, apresentando a valores de média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo interquartil,
valores minimos e maximos. Conforme a verificacdo de ndo normalidade na distribuicdo dos
dados, fez-se necessaria a utilizacdo de testes ndo-paramétricos. Sendo assim, para as analises
comparativas foram utilizados o teste de Wilcoxon e o teste de Mann-Whitney, tendo como
nivel de significancia de 5% (<0.05). Os programas estatisticos utilizados foram SPSS versédo

21.0 e GraphPad Prim verséo 8.0.

Etica em pesquisa

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo Cientifica da Faculdade de Medicina
da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul em 7 de dezembro de 2016 (cdédigo
SIPESQ 7785) e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Educacéo e Pesquisa do
Hospital Moinhos de Vento em 23 de novembro de 2017 (parecer consubstanciado nimero

2.394.398). Os autores se responsabilizaram em manter o anonimato das informages coletadas
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através dos registros do historico de coleta mecanica de leite humano de cada mae referida no
projeto. N&o houve intervencdes diretas aos sujeitos, nem riscos aos mesmos. A indicacao e a
prescricdo de sulpirida ou outros farmacos foram feitas exclusivamente pelos médicos
assistentes das puerperas, ndo havendo interferéncia dos pesquisadores. Os dados foram
utilizados somente para a execucdo do presente estudo. Foi solicitada isen¢do do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido para os dados coletados retrospectivamente; Termo de

Compromisso de Utilizacdo de Dados foi assinado pelos autores.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 68 puérperas cujos filhos eram RNPT de muito baixo peso
de nascimento e ficaram internados na UTI Neonatal por no minimo um més, fizeram esgota
das mamas conforme descrito na metodologia e foram incluidas no estudo. Nenhuma
apresentou critérios para exclusdo. A média de idade dessas méaes foi de 34.5+4.2 anos, minima
de 18 e méaxima de 43 anos, sendo que 98.5% eram de etnia branca e 65% tinham ensino
superior completo ou incompleto.

Das 68 nutrizes, 62 (91.2%) fizeram uso de comprimidos de sulpirida, isoladamente ou
associada a outro farmaco, e seis (8.8%) ndo utilizaram nenhum método farmacoldgico
considerado auxiliar da lactagdo. Entre as 62 maes que usaram sulpirida, 17 associaram outros
farmacos como adjuvante na ejecdo ou producéo de leite: 15 fizeram uso de ocitocina em spray
nasal e duas usaram outros farmacos por via oral (uma delas a metoclopramida e outra a
domperidona). Nenhuma das pacientes incluidas fez uso isoladamente de um farmaco com
efeito galactagogo que ndo a sulpirida (Figura 1).

N&o houve diferenca entre o volume de leite esgotado entre as maes que usaram somente

sulpirida e as maes que usaram ocitocina ou outro medicamento galactagogo além da sulpirida
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(p=1.000). N&o foram relatados efeitos colaterais, nem nas maes nem nos recém-nascidos, que
pudessem estar associados ao uso da sulpirida, durante o periodo investigado.

Trinta maes iniciaram o uso de sulpirida a partir de sete dias dia pos-parto. As
caracteristicas desse grupo estdo descritas na Tabela 1.

Entre essas 30 mdes, a mediana do volume diario de leite esgotado antes do uso de
sulpirida (trés dias anteriores ao uso do medicamento) foi de 34 mL (intervalo interquartil 18.3-
71.7) e apo6s a sulpirida (dias trés, cinco e sete apos inicio da terapia) foi de 54 mL (intervalo
interquartil 28.8-89.9) (p=0.001) (Figura 2), representando um aumento de 59%.

A média do nimero de esgotas realizadas diariamente no momento pré-sulpirida foi de
2.13£0.80 vezes, e pos-sulpirida foi de 2.02+0.83 vezes. Nao houve diferenca entre as médias
dos dois periodos (antes ou apds o uso da sulpirida): p=0.194.

Nas comparac@es intragrupo, houve aumento significativo no volume de leite esgotado
mecanicamente somente no subgrupo que iniciou apds 14 dias (p=0.002). No subgrupo que
iniciou entre 7 e 14 dias, a diferenca nédo atingiu significancia (p=0.117), (Tabela 2). Na
comparacdo entre os aumentos de volume dos dois subgrupos, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa (p=0.158).

Ainda nas 30 maes que iniciaram a sulpirida a partir de sete dias pés-parto, ndo houve
diferenca significativa no aumento do volume de leite extraido de forma mecénica entre as mées
de gemelares (n=10) e as mdes de ndo gemelares (n=20), (p=0.880). Também ndo houve
diferenca estatisticamente significativa no volume de leite esgotado ao comparar as mées que
utilizaram apenas um comprimido de sulpirida com aquelas que utilizaram dois ou mais

comprimidos (Teste de Mann-Whitney; p=0.608).
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DISCUSSAO

Apesar de observarmos a prescricao frequente da sulpirida como galactagogo pelo corpo
clinico da instituicdo avaliada, ndo encontramos relatos na literatura médica sobre o uso desta
medicacdo por outros servigos materno-infantis brasileiros. Embora desde a década de 1980 a
sulpirida tenha sido testada como galactagogo em maes de recém-nascidos a termo,'?? e
existam trabalhos abordando o uso de outros galactagogos por mées de RNPT, % este é 0
primeiro a avaliar o uso da sulpirida como galactagogo para mdes de RNPT de muito baixo
peso. A prescricdo de galactagogos costuma ser feita para maes de prematuros em que 0S
procedimentos usuais de estimulo & lactacio ndo sdo efetivos.’> Maes de recém-nascidos a
termo que utilizaram sulpirida tiveram significativo aumento de volume de leite nas primeiras
semanas de puerpério com aumento concomitante do nivel sérico de prolactina,'? 2% 22 podendo
permanecer elevado até o 90° dia pds-parto. Todavia, um ganho de peso significativo dos
lactentes foi observado apenas nas duas primeiras semanas em vigéncia de sulpirida, o que leva
a concluir que ndo haveria beneficio no uso da medicacéo a longo prazo.?® A partir dos dados
obtidos em nossa amostra, observou-se um aumento significativo do volume de leite esgotado
nas maes que iniciaram o uso de sulpirida a partir de sete dias pds-parto e, de forma mais
evidente, naquelas que iniciaram apds 14 dias pds-parto. E possivel que as diferencas entre os
grupos nao tenham apresentado significancia estatistica em funcdo do nimero reduzido de
participantes ao avaliar os grupos separadamente. Quando avaliadas as diferengas no volume
de leite esgotado entre estes dois grupos, o grupo que iniciou com sulpirida ap6s 14 dias do
pos-parto apresentou maior aumento do volume de leite esgotado, porém a diferenca néo foi
significativa (p=0.158). Nos primeiros dias de puerpério pode ocorrer um aumento fisiologico
do volume de leite materno produzido,® 27-3 no entanto, buscamos evitar este fator de confuséo

ao avaliar as maes que iniciaram a farmacoterapia mais tardiamente, sendo as coletas realizadas
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até trés semanas pds-parto. Entre a terceira e a sexta semana p0s-parto, o volume produzido
pode, inclusive, diminuir nas mées que ainda mantém a esgota.?®-*® Diante de uma tendéncia de
aumento no volume coletado apds o uso de sulpirida independentemente dos fatores citados, o
efeito positivo observado parece ser mais atribuivel ao uso do farmaco que a um efeito
fisiolégico. Em concordancia com trabalhos anteriores, ndo encontramos beneficio no uso
concomitante de ocitocina sobre a producéo de leite materno.?

Mesmo com o aumento observado, o volume médio de leite obtido pelas maes neste
estudo ainda foi baixo, tanto antes como depois do uso de sulpirida. Uma possivel justificativa
seria a baixa frequéncia média de esgotas mecanicas realizadas pelas puérperas (apenas duas
ao dia) em relacdo as recomendacOes de estudos publicados, que deveria ser aproximada ao
namero de vezes em que o recém-nascido deve ser alimentado no peito, de seis a oito vezes por
dia.> 2"-° A principal estratégia para aumentar o volume do leite materno é o esvaziamento
frequente e eficaz das mamas,® no entanto, puérperas de RNPT que moram em grandes cidades
relatam ter como um dos principais obstaculos em relagdo a amamentacéo a dificuldade de
locomocdo até o hospital.* Entre solugbes apresentadas na literatura, proporcionar as méaes
aparelhos de esgota mecénica para uso domiciliar individual, desobrigando-as de comparecer a
instituicdo para cada coleta, seria uma possibilidade para otimizar a pratica.> 2 % Entretanto,
ndo foi possivel incluir esta alternativa no estudo devido a restricbes de seguranca alimentar da
instituicdo quanto ao uso de leite extraido em ambientes externos ao hospital.

Independentemente do periodo de inicio da administracdo da sulpirida, maiores doses
desta ndo trouxeram beneficio quanto ao volume de leite esgotado. A dose entre 50 e 150 mg
diarios foi a mesma usada pelos autores que investigaram ou citaram a sulpirida,* 12 com
excecdo de Bargufio et al.?® que utilizaram 300 mg diarios nos primeiros quatro dias de terapia.

N&o foram observados efeitos adversos possivelmente atribuidos a sulpirida em

nenhuma das 62 puérperas de nossa amostra, nem em seus filhos, independentemente da dose
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recebida. Este dado concorda com os de outros estudos que avaliaram efeitos colaterais do
farmaco durante a lactacdo, raramente descritos, e sempre consistindo em reacdes menores:
cefaleia, fadiga, mau-humor e tendéncia a ganhar peso.'* 20 Nenhum dos efeitos citados
foram relatados no presente estudo.

Apesar de 0 volume de leite obtido pelas mées no presente estudo ainda ter sido baixo,
mesmo apos o inicio da sulpirida, na pratica assistencial, estes recém-nascidos de muito baixo
peso necessitam volumes pequenos de leite no primeiro més de vida, portanto este pequeno
aumento da producdo de leite pode evitar a necessidade de uso de formulas para prematuros e,
desta forma, prolongar os beneficios do aleitamento materno exclusivo. Portanto, mesmo que
nem todas as participantes do estudo tenham sido beneficiadas com o efeito esperado, é possivel
gue o uso da sulpirida seja benéfico para uso de forma individualizada para as necessidades de
cada recém-nascido. O ndo relato de efeitos adversos refor¢a a sugestdo de que o uso da
medicacdo é seguro, conforme sugerido em outros estudos.

Este estudo teve como limitacéo a falta de um grupo controle para uma analise estatistica
mais consistente, uma vez que apenas seis lactantes ndo utilizaram galactagogos, das quais
apenas duas tiveram producdo baixa de leite e ndo utilizaram a medicacdo; as demais
provavelmente ndo utilizaram a medicagéo por apresentar producdo suficiente de leite.

Podemos concluir que os resultados sugerem um aumento discreto na producdo de leite
devido ao uso da sulpirida a partir de sete dias pos-parto, particularmente maior nas maes que
iniciaram a sulpirida ap6s 14 dias. Especulamos que este pequeno aumento possa ser relevante
clinicamente para casos especificos, aumentando a possibilidade de prolongar o tempo de

aleitamento materno exclusivo.
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FIGURAS E TABELAS

Mées de RNPT de muito baixo peso internados na UTI Neonatal por no
minimo 30 dias no periodo do estudo e que fizeram esgota mecanica das
mamas

Y

Maes excluidas do estudo
n=0

Y

Maes incluidas no estudo

n=68
M@aes iniciaram / \ \ Maes nao usaram
com sulpirida sulpirida e
<7° dia p6s-parto . — nenhum outro
n=32 Maes iniciaram com sulpirida galactagogo
>7° dia pds-parto
/ \ n=30
Entre o 7° e 14° dia n=12
Sulpirida + Apos o 14° dia n=18
Somente sulpirida ocitocina
n=23 n=8 / \
Sulpirida +
metoclopramida Sulpirida + ocitocina
Somente sulpirida n=7
n=22 sulpirida + domperidona
n=1

Figura 1 — Fluxograma da selecdo e divisdo dos grupos em estudo.

RNPT: recém-nascido pré-termo; UTI: unidade de tratamento intensivo

Tabela 1 — Caracteristicas das mées que iniciaram terapia com sulpirida a partir de sete dias
pos-parto, e seus recém-nascidos prematuros de muito baixo peso que ficaram internados por
no minimo um més na UTI Neonatal.

Iniciaram sulpirida

Caracteristica 27 dias p6s-parto
n=30
Gestagdo gemelar —n (%) 10 (33,3)
Idade gestacional (semanas) — média + DP 284+31
Peso do recém-nascido (g) — média £ DP 1065 + 312
Dias pos-parto ao inicio da medicagdo — mediana (P25 — P75) 16 (12 - 22)
Ocitocina spray nasal — n (%) 5 (16,7)

Outro galactagogo (domperidona) — n (%) 1(3,3)
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Tabela 2 — Volume de leite materno esgotado por dia pré e pds uso de sulpirida, conforme o
periodo de inicio da terapia.

Volume de leite esgotado 7'141?2'615 >14_(1:Iéas
or dia . (n=12) - (n=18) P
P Mediana (P25-P75)  Mediana (P25-P75)
Pré-sulpirida 28,6 (10,9-61,1) 53,9 (18,3-77,9) 0,249
Pds-sulpirida 42,5 (23,3-76,3) 66 (29,3-118,1) 0,134
Diferenca entre pré e pos 4,3 (-2,67-18,9) 16,8 (1,75-36,0) 0,158
P 0,117 0,002
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Figura 2 — VVolume didrio de leite extraido de forma mecanica antes do inicio do uso de sulpirida (Pré) e
posteriormente ao uso da sulpirida (P6s) pelas nutrizes que iniciaram com sulpirida ap6s o sexto dia
p6s-parto (n=30). Teste de Wilcoxon; p=0,001

Fonte: Dados do estudo.
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