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“We are what we eat” (“Somos o que comemos”). Richard Cooke

Há muitas controvérsias nesta área de alimentação do recém-nascido (RN) pré-termo. Todos os neonatologistas sabem como alimentar os RN pré-termos. O efeito disto é que 100% dos RN pré-termos de muito baixo peso tem retardo do crescimento quando recebem alta hospitalar. Quanto menor e mais imaturo for o bebê, maior é o retardo do crescimento. O retardo do crescimento contribui com a morbidade que observamos nos RN pré-termos. Infelizmente esta morbidade não foi pesquisada em termos de doenças infecciosas, gastrintestinal e respiratória, advindas deste retardo do crescimento. Adultos e crianças mais velhas desnutridas apresentam, quando internadas na UTI, complicações em decorrência desta desnutrição.

Vamos comentar, neste Simpósio, sobre o fenômeno do retardo do crescimento pós-natal nos RN prematuros, focalizando estratégias para tentar evitar/minimizar. Vamos comentar sobre novos dados de nutrição parenteral, valores de esquemas de alimentação padronizada, novos dados da insuficiência protéica e nutrição pós-alta nestes bebês.

Na presente Palestra vamos comentar sobre o Retardo do Crescimento Pós-Natal dos RN prematuros.

O princípio fundamental do suporte nutricional é que a ingesta que atende as necessidades garante melhor resultados. Quando falamos no RN pré-termo, falamos no crescimento e desenvolvimento. Existem muitos trabalhos na literatura mostrando que os RN têm um retardo do crescimento ao receberam alta. Por quê? 

Juntamente com  Embleton NE e Pang N,  decidimos avaliar a ingesta de nutrientes nos bebês admitidos no Hospital. A adequada nutrição é crítica  para prevenir o retardo do crescimento pós-natal precoce e otimizar o crescimento a longo prazo, assim como o desenvolvimento do RN pré-termo. As recomendações são prover nutrientes com a finalidade de aproximar a taxa de crescimento e composição do ganho de peso para o feto normal de mesma idade pós-concepcional. No entanto, a ingesta recomendada leva um tempo para ser estabelecida e uma vez estabelecida, raramente é mantida durante a hospitalização. Acreditamos que a malnutrição e o retardo do crescimento pós-natal foram inevitáveis nos RN prematuros alimentados com esta recomendação. O objetivo do nosso estudo foi documentar de forma prospectiva a ingesta protéica e a ingesta energética para examinar a relação entre o déficit acumulado a o crescimento pós-natal durante a hospitalização inicial nos RN prematuros internados na UTI Neonatal.  (Embleton NE, Pang N, Cooke RL. Postnatal malnutrition and growth retardation: an inevitable consequence of current recommendations in preterm infants. Pediatrics 2001;107:270-3). Olhando em todos os bebês  admitidos, anotamos a idade gestacional , o peso, a ingesta protéica (3g/kg) e calórica (120cal/kg).  Em seguida, subtraímos do que era recomendado e do que era real e chegamos ao déficit diário. A seguir, calculamos o déficit semanal. Para controlar a variação da gestação, o peso foi convertido para o escore z das normas de crescimento da British Foundation Growth Standards Tivemos 105 RN com peso ao nascer menor ou igual a 1750g e idade gestacional menor ou igual a 34 semanas. Destes  bebês,  11 morreram, 58 foram transferidos e 37 receberam alta. Os RN receberam leite humano fortificado com uma fórmula específica ou somente fórmula. A idade da primeira alimentação enteral ocorreu com 3-4 dias de vida. Em 6 dias de vida, 75% estavam com alimentação enteral. O tempo para alimentação integral plena ocorreu  com 12 dias de vida. Podemos observar que em ambos os grupos, nunca conseguimos estabelecer o que era recomendado em termos de necessidade energética no final da  primeira semana de vida assim como no final da 5ª semana de vida Assim todos os bebês apresentaram déficit  proteico-energético muito significativo nas primeiras semanas de vida que não é reposto quando são alimentados segundo as recomendações. Nos RN com idade gestacional maior ou igual a 31 semanas, aos 14 dias de vida, o déficit energético foi de 374Kcal/kg e para os RN com idade gestacional menor ou igual a 30 semanas, o déficit foi de 590 Kcal/kg, continuando a aumentar para 813Kcal/kg aos 35 dias, sendo improvável que este déficit (39 Kcal/kg/dia) seja reposto antes da alta hospitalar aos 56 dias de vida. Vejam assim que o déficit permaneceu constante durante a hospitalização e nos  pré-termos menores, o déficit continuou a aumentar. 

Este simples estudo observacional para determinar o que realmente acontece na UTI Neonatal mostra que os resultados são influenciados pela nossa abordagem do cuidado nutricional. Assim, nutrição parenteral mais agressiva com alta ingesta proteica-calórica pode reduzir o déficit proteico-energético. No entanto,  a nutrição parenteral iniciada precocemente é limitada pela intolerância a glicose e ao lipídio. Ingesta energética acima de 80 Kcal e proteína maior ou igual a 2g/kg/dia são raramente estabelecidas nos pequenos prematuros mais doentes durante os primeiros dias de vida. Uma nutrição integral mais agressiva pode também ter reduzido o déficit. No entanto, a nutrição integral completa  só se alcança por volta de 12 dias de vida. Nenhum dos nossos RN desenvolveu enterocolite necrosante. 

O  que é claro é que déficit nutricional precoce não foi recuperado antes da alta hospitalar. Esta situação piora durante as subseqüentes semanas quando a dieta é interrompida por várias razões. Normalmente, suspendemos a alimentação e retomamos a alimentação por uma razão ou outra (distensão); paramos por 12 horas e quando realimentamos só alimentamos para a ingesta recomendada. Você não repõe o que eles perderam. Olhando a mudança no escore z, todos os bebês apresentaram retardo do crescimento, sendo muito maior nos RN mais imaturos. Os bebês chegaram a 2 DP (desvio padrão) de onde eles deveriam estar. 55% da queda do escore z foi relacionada então a déficit tanto de energia como de proteína (p<0001), não importando a idade gestacional, peso ao nascer, grau de doença ao nascer. 

Lições aprendidas deste estudo simples:

 -todos os neonatologistas na Unidade sabiam como alimentar um bebê pré-termo e todos faziam de maneira diferente. 

-foi longo o tempo para estabelecer uma ingesta tanto de proteína como de caloria adequadas e uma vez estabelecida, ela  comumente é  interrompida e nem sempre começamos a nutrição integral em um bebê que foi colocado catéter. Começamos primeiro com a nutrição parenteral e depois de  24-36 horas, se tivermos sorte, começamos com a nutrição integral.

Achados em uma Unidade de Neonatologia Nível 3 são aplicáveis  às Unidades Neonatais de Nível II e I? Realizamos estudo com o objetivo de comparar o crescimento pós-natal  em 3 Unidades de Neonatologia de diferentes níveis  no Norte da Inglaterra. O estudo foi publicado em 2004 (Cooke RJ ET AL. Postnatal growth retardation: a universal problem in preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2004; 89:418-420). O crescimento seria ruim na Unidade nível 3 ou  comparável com a Unidade nível 1 e 2 ou não havia diferença no crescimento entre o nível 3 ou entre os níveis 1 e 2? Foram estudados 335 RN do Nível III e 324 RN dos Níveis I e II com idades gestacionais  menor ou igual a 32 semanas e com peso ao nascer menor ou igual a 1500g em um período de 24 meses, entre 1 de janeiro de 1998 e 31 de dezembro de 1999. Os RN com anomalias congênitas foram excluídos. Para determinar o grau de desnutrição pós-natal, o escore z do nascimento foi subtraído daquele da alta.

Resultados: variação significante na duração da internação (35%), ganho de peso (33%), peso na alta (20%) e grau de retardo do crescimento (200%) foram notados entre as Unidades do Nível III. Nas Unidades de Nível I e II, significante variação ocorreu nos dias de internação (35%), ganho de peso (33%), peso na alta (20%) e grau de retardo do crescimento  (300%). Vejam que  grau de retardo do crescimento foi muito pior no nível 1 e 2 em relação ao nível 3 e provavelmente não era o que esperávamos.  Por quê?  Não tínhamos certeza. Provavelmente o longo tempo de internação não explica. Também a severidade da doença não explica a diferença no crescimento dentro do Nível III e dentro do Nível I-II (o escore CRIB que avalia a severidade da doença, não foi diferente entre os 3 Níveis). Em média, muitos dos nossos RN ao nascer têm retardo do crescimento e todos apresentam crescimento retardado por conta daquela hospitalização inicial. As nossas conclusões foram: o retardo pós-natal é um problema universal, não importando onde o RN esteja. Isto é o resultado de uma falta de ingesta calórica e protéica. Quem vem primeiro a galinha ou o ovo? Será que os bebês são pequenos e doentes e, por conseguinte não podemos alimentá-los adequadamente ou será que são tão pequenos e doentes porque não estamos alimentando direito? Não está  muito claro para nós.

Crescimento neonatal dos RN pré-termo deficiente está diretamente relacionado a um deficiente crescimento na idade de 1 a 3 e 7 anos e deficiente neurodesenvolvimento (RWI Cooke, Foulder-Hughes L. Growth impairment in the very preterm and cognitive and motor performance at 7 year. Arch Dis Child 2003; 88:482-487).

Há outras razões pelos quais não fazemos um bom trabalho e não é necessariamente culpa nossa. Segundo a AAPCON 2004 (Pediatric Nutrition Handbook), uma vez que o peso ao nascer tem sido recuperado, prover nutrientes para se aproximar da taxa e composição do ganho de peso para um feto normal de mesma idade gestacional. Quem de vocês conhece esta recomendação? Poucos na platéia. Aplicando esta recomendação, muitos se não todos RN de muito baixo peso, apresentarão retardo do crescimento por ocasião da alta hospitalar (Cooke RJ. Nutrient requirements in preterm infants. Pediatr Res 2003; 53:2-2) Como definimos o nível de ingesta mais baixo ligado à saúde ótima ou evidências bioquímicas de deficiência? Como definir saúde ótima em um RN pré-termo? Sabemos que saúde seria o reflexo de fatores genéticos, ambientais e menor morbidade. Como definir isto em um prematuro?

Vou acrescentar agora mais confusão: o crescimento é constante durante a gestação, diminuindo entre a 36-38 semanas. Meninos e meninas são diferentes. A velocidade  e crescimento nos meninos é consideravelmente mais rápido do que nas meninas. Os  meninos são mais pesados na gestação a termo do que as meninas. A taxa de   depósito de proteínas é muito rápido entre a 26-32 semanas, já a taxa de depósito de gordura só depois de 30 semanas. É por  isto que a gordura total de um neonato seria de 2-6%. É tudo estruturado. Não é armazenado. O feto visa ter proteína que  é o elemento fundamental de tudo do que se tem. 

Quando falamos de retardo de crescimento pós-natal, examinamos uma coisa com facetas múltiplas. Em primeiro lugar que normas podemos estabelecer para ingesta  dietéticas.adequadas? O que seria apropriado? A necessidade protéica para um RN com peso ao nascer menor que 1200g seria 4g/kg/dia, diminuindo para 3,9g/kg/dia para os RN entre 1200-1500g. Existem várias razões porque o pré-termo terá um retardo do crescimento. Na verdade, estamos apenas na superfície na tentativa de examinar aqueles bebês com quadro respiratório e  gastrintestinal graves. 

A tabela abaixo lista as melhores estimativas das necessidades nutricionais segundo Ziegler EE et al (Agressive nutrition of the very low birthweight infant. Clin Perinatol 2002; 29:225-244).
	Peso
	500-700
	700-900
	900-1200
	1200-1500
	1500-1800

	Ganho de peso fetal
	
	
	
	
	

	g/dia
	13
	16
	20
	24
	26

	g/kg/dia
	21
	20
	19
	18
	16

	Proteína(g)
	
	
	
	
	

	Necessidade requerida
	
	
	
	
	

	Parenteral**
	3,5
	3,5
	3,5
	3,4
	3,2

	Enteral***
	4,0
	4,0
	4,0
	3,9
	3,6

	Energia(kcal)
	
	
	
	
	

	Necessidade requerida
	
	
	
	
	

	Parenteral
	89
	92
	101
	108
	109

	Enteral****
	105
	108
	119
	127
	128

	Proteína/energia (g/100kcal)
	
	
	
	
	

	Parenteral
	3,9
	4,1
	3,5
	3,1
	2,9

	Enteral
	3,8
	3,7
	3,4
	3,1
	2,8


Nós somos o que comemos e eles são o que damos a eles para comerem. Se dermos o suficiente eles conseguem (recebendo alta energia e pouca proteína, ganham em gordura; são RN com displasia broncopulmonar recebendo altos teores de energia e no  final transforma-se em  uma bola, uma bolinha feliz toda gordurosa). Não acho que isto seja do interesse do bebê. Como cuidar de um bebê que ainda é um feto e as conseqüências a longo prazo? Como alteramos  e como  programamos a base de longo prazo? O problema é proteína e não energia, sobretudo em meninos.

NOTA: Dr. Paulo R. Margotto. Consultem os artigos integrais e os artigos  em Nutrição do Recém-nascido
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Na Palestra anterior discutimos o retardo do crescimento pós-natal e na minha observação, não é prevenível por duas razões: primeiro como vamos dar conta da determinação dos requerimentos segundo, como vamos recomendar a alimentação de um bebê pré-termo para manter taxas intra-uterinas de crescimento? Estas recomendações, na verdade são contraproducentes.

 
Como minimizar esta situação é o que pretendo discutir nas próximas Palestras que terei com vocês.


As práticas de alimentação variam muito entre os neonatologistas. Uma das razões pelas quais somos lentos em começar a nutrição enteral é a preocupação que temos com o desenvolvimento da enterocolite necrosante (ECN). Em um comentário realizado por  Bell (Preventing necrotizing enterocolitis: what works and how safe? Pediatrics 2005; 115:173-174) uma alimentação retardada ou lenta não era eficaz na prevenção da ECN.  Por outro lado, revisão da Biblioteca Cochrane feita por Patole e Klerk (Impact of standardized feeding regimens on incidence of neonatal necrotizing enterocolitis: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2005; 90: F147-F151)  relatando a incidência de ECN (estágio maior ou igual a II)  antes e depois da implementação do regime de alimentação padronizada, mostrou que a incidência da ECN caiu significativamente com a introdução  de um regime de alimentação padronizada. A metanálise foi feita com 6 estudos e embora todos os estudos tenham evidenciado diminuição do risco de ECN após a adoção de um regime padrão de alimentação, houve, como era de se esperar, significante heterogeneidade (p<0,001) entre os estudos, indicando variações nas características das populações estudadas e padrões de cuidados neonatais, incluindo práticas alimentares neste período de 25 anos. Excluindo os RN de peso ao nascer extremo, os autores demonstraram que os esquemas de alimentação padronizada são a  ferramenta global mais importante para prevenir ou minimizar  a ECN em RN prematuros (RR de 0,71;IC a 95% de 0,52-0,97). Assim, o uso de um regime de alimentação padronizada resultou em uma diminuição de 29% na incidência de ECN.

           Como estávamos saindo tão mal na alimentação dos nossos RN prematuros, decidimos acordar na implementação de um esquema padrão de alimentação, envolvendo a nutrição parenteral e enteral. Estudamos 539 RN, dos quais 292 pertenciam ao grupo antes da implementação de um esquema padrão de alimentação (peso médio ao nascer   de 1363g e idade gestacional média de 30,1 semanas) e 247 RN pertenciam ao grupo depois da implementação do esquema padrão de alimentação (peso médio  ao nascer de 1270g e idade gestacional média de 29,7 semanas). Houve uma diferença significativa entre os dois grupos quanto ao peso ao nascer. A incidência geral da ECN variou entre 7 e 9%, sem diferenças significativas, mas a ECN estágio 1 diminuiu significativamente (17% versus 8%)  e o efeito foi maior no grupo de RN com peso ao nascer > 1000g (19% versus 6%) consistente com outros estudos. Nos preocupamos com a ECN nos bebês menores de 1000g, mas o problema da ECN em muitos casos ocorre nos RN mais maduros. Na alta hospitalar, a  diferença de peso antes e depois  foi de 475g (os RN do grupo após a introdução da alimentação padronizada  foram  475g mais pesados-p<0,001). Eles ficaram mais tempo no Hospital (mais uma semana) e foram RN menores e mais enfermos. O escore – z na alta foi maior e a mudança no escore z foi menor após a introdução da dieta padronizada (-0,3 versus –0,9: ou seja, mudamos o desvio padrão em pelo menos a metade). Assim, a introdução da alimentação padronizada na nossa Unidade pode não ter reduzido a incidência de ECN grau I, mas melhorou o crescimento.


Lições que aprendemos deste estudo:

-leva um tempo para estabelecer uma ingesta adequada de proteínas e energia. A nutrição parenteral não é iniciada. Todos nós tendemos esperar alguns dias para iniciar a nutrição parenteral nestes RN pequenos e doentes. Por quê? Não vejo nenhuma boa razão, mas é assim. Não queremos perturbar o bebê e deixamos para amanhã. Há  o estudo muito interessante de Thureen PJ et al (Effect of low versus high intravenous amino acid intake on very low birth weight infants in the early neonatal period. Pediatr Res 2003; 53:24-32) analisando o efeito da ingesta alta (3g/kg) versus baixa (1g/kg) de aminoácidos nos RN de muito baixo peso no período neonatal precoce. Foram estudados 28 RN com média de peso ao nascer  de 946g. Os autores relataram que os RN que receberam 1g/kg apresentaram um balanço nitrogenado negativo e aqueles que receberam 3g/kg apresentaram um balanço nitrogenado positivo, sendo a diferença altamente significativa (p<0,00005). Em termos de toxicidade com a oferta de alta quantidade de aminoácidos, não houve diferença significativa entre os grupos quanto à quantidade de bicarbonato de sódio administrada, grau de acidose determinada pela diferença de bases ou pela concentração sanguínea de uréia. A ingesta de alta quantidade de aminoácidos versus a ingesta de menor quantidade resultou no aumento do acréscimo de proteína, primariamente pelo aumento da síntese protéica versus catabolismo e foi bem tolerado nestes 
RN muito prematuros nos primeiros dias de vida. Para o RN  estabelecer o  equilíbrio nitrogenado positivo tem que receber suficiente quantidade de proteínas. Os níveis de insulina foram muito mais altos nos RN que receberam 3g/kg de proteínas. O uso de nutrição parenteral precoce com 1,5g/kg nestes RN coloca-os um equilíbrio nitrogenado positivo. 


A próxima estratégia é energisar a nutrição parenteral para melhorar o resultado no momento da internação na Unidade. Se o bebê chega às 2 horas da manhã, a farmácia está fechada, é simples. Você faz uma solução de 3g% de proteínas, 15% de dextrose, coloca esta solução  na geladeira e usa 70-80ml/kg desta solução nos RN que chegam na Unidade. Isto não é factível nas suas Unidades?

Este é um trabalho que começamos recentemente e foi publicado (Cooke R et al. High protein pre-term infant formula: effect on nutrient balance, metabolic status and growth. Pediatr Res 2006;59:265-270). A necessidade protéica para um RN com peso ao nascer menor que 1200g seria 4g/kg/dia, diminuindo para 3,9g/kg/dia para os RN entre 1200-1500g. A fórmula que provê 3g/kg não pode prover uma adequada ingesta protéica. Para atender as necessidades de ingesta protéica, as fórmulas precisam prover mais que 3g/kg de proteína.Como já comentei, a exigência de energia e proteínas não é consistente em todas as Unidades. Uns alimentam o RN por via parenteral e outros por via  enteral. Analisamos, então, em 18 RN (9 meninos e 9 meninas) com idade gestacional e peso médios de 29,5 semanas e 1226g, respectivamente, a absorção e a retenção de proteína em um grupo (9 RN) recebendo 3,6g/kg de proteína e outro grupo (9 RN), recebendo 3g/kg, que é  o padrão. Foi um estudo prospectivo, dublo cego e randomizado. Cada RN recebeu ambas fórmulas por uma semana e analisamos a balanço nitrogenado, a intolerância protéica e o peso. Este foi um estudo Fase 1 de nutrição. O balanço  nitrogenado foi muito maior no grupo de 3,6g/kg em relação ao grupo de 3,0g/kg, assim como a absorção, a retenção. O ganho de peso foi muito maior no grupo de alta proteína, com exceção de um caso que perdeu peso e não ficamos sabendo o porquê. Este efeito foi muito mais acentuado em meninos do que em meninas. Os meninos parecem se beneficiar de uma maior ingestão de proteínas do que as meninas (a diferença média foi de 10 g/dia). Este achado não é surpreendente, pois os fetos masculinos apresentam taxas de crescimento maiores que os fetos femininos durante o último trimestre. Não houve sinais de intolerância protéica em nenhum dos bebês (uremia ou acidose metabólica). A proteína conjugadora do retinol foi maior nos RN que receberam 3,65g/kg. Portanto, as conclusões quanto às exigências protéicas são que  a ingesta de 3,6g/kg de proteína está associada com aumento da absorção de proteínas, não foi associado com aumento do estresse metabólico, pode se associar com melhor crescimento em relação a ingesta de 3g/kg. Especulamos que  as fórmulas  que contém um teor protéico de 3g/kg podem  não preencher as necessidade de proteínas e energia de um RN de peso muito baixo que cresce rapidamente. 

Os RN prematuros alimentados com leite humano maduro apresentam menores concentrações plasmáticos de  aminoácidos e crescem menos do que os RN prematuros alimentados com leite humano fortificado. No nosso presente estudo, os RN alimentados com fórmula com menor teor de proteína apresentaram menores concentrações de aminoácidos plasmáticos e cresceram menos. Parece haver uma  ligação entre menor ingesta protéica, menor concentração plasmática de aminoácidos e deficiente crescimento nos RN prematuros. 

Assim, em nossas Unidades, quanto à alimentação dos nossos RN devemos:

-estabelecer um protocolo de alimentação em cada Unidade

-iniciar a nutrição parenteral nas primeiras 24 horas com adequada ingesta de energia (mínimo de 6mg/kg/min de glicose e   mais, se for possível)  e 1,5 g/kg de proteína. Assim vamos reduzir o catabolismo endógeno que ocorre nestes RN e eles poderão retomar os seus passos de crescimento

-iniciar a enteral mínima (com 48 horas ou menos, avançando diariamente conforme a tolerância). O intestino precisa de apoio para trabalhar. O intestino imaturo leva tempo para ser acionado. Caso contrário atrofia e assim, não ocorre a transição normal que esperaríamos ocorrer. Quando retardamos muito, não é surpresa se observarmos intolerância (não poderíamos esperar outra coisa também).

-quando pararmos a nutrição enteral devemos começar a nutrição parenteral imediatamente e reintroduzir a dieta enteral tão logo seja possível. Por exemplo, no meio da noite, suspendemos a nutrição enteral por uma ou outra razão e coloca uma linha venosa apenas. Deve instituir a nutrição parenteral e no dia seguinte ser discute na visita a volta da nutrição enteral.

-Prestar atenção: ganho de peso adequado (gramas por dia e não gramas por kg).

-Medidas bioquímicas: cálcio, fósforo, fosfatase alcalina, albumina 


Há um estudo italiano recente  que contempla a fortificação do leite humano que aumenta a quantidade de proteína de acordo com o nível de uréia sanguínea se o ganho de peso fosse inadequado (Arslanoglu S et al. Adjustable fortification of human milk fed

 to preterm infants: does it make a difference? J Perinatol 2006 26, 614-62). Os autores do presente estudo desenvolveram uma abordagem que usa a uréia sérica como parâmetro, caso a função renal esteja preservada. Foram utilizadas adições em série de fortificantes completos e de proteínas, para alcançar a ingestão da melhor necessidade protéica.


Temos que entender que os prematuros são diferentes e é muito pouco provável que possamos atender as necessidades de todos os prematuros. Este grupo da Itália aumentou o nível de proteína de acordo com a uréia se o ganho de peso fosse inadequado. Há necessidade de adequar a proteína. Na minha cabeça,  a melhor medida de adequação  da proteína no RN com função renal normal é a uréia. Se o RN está recebendo fórmula e está ganhando pouco peso, então devemos aumentar o volume e assim tento conseguir mais proteínas para o bebê. Precisamos tratar os bebês individualmente.

                                                           PERGUNTAS

Durante a nutrição parenteral, qual é o nível de uréia aceitável?

Richard Cooke: Durante a nutrição parenteral total, é aceito uma uréia até 40-45mg%, na ausência de outras coisas, como acidose.

Observação: BUN (Blood urea nitrogen) x 2,14 = URÉIA 

Crescer rápido no período neonatal não é bom quanto aos distúrbios cardiovasculares na vida adulta. Qual é a sua opinião?

Richard Cooke: É uma boa pergunta.  Lucas et al analisaram os níveis de insulina em 3 grupos de paciente: aqueles que não perderam muito peso na primeira semana de vida, aqueles que perderam muito peso e o grupo controle amamentado ao seio. Os níveis de insulina eram maiores naqueles que não perderam peso ou naqueles que ganharam peso mais rapidamente, em relação aos que ganharam peso mais lentamente. A primeira conclusão é que você está alterando o programa. Falando com ele agora, aqueles que ganharam peso mais lentamente podem ter menos risco. Isto vai contra os estudos de Barker que diz que nos RN PIG que crescem lentamente tem maior risco de doenças cardiovasculares, hipertensão, diabetes tipo II e menos morte por doença cardíaca isquêmica na vida adulta. A questão é que o mau crescimento em si está relacionado com maus resultados no primeiro ano de vida (neurodesenvolvimento). Quando analisamos o retardo de crescimento nos nossos bebês mais velhos na UTI, são estes que morrem. O que me preocupa é o bebê que cresce mal (mau desenvolvimento pulmonar, problemas imunológicos, gastrintestinais), podendo estar  isto tudo relacionado com a má nutrição.

Leite Humano e fórmula. Suplementar o leite humano ou usar fórmula?

Richard Cooke: O leite humano para o prematuro não atende os requerimentos nutricionais, sendo então recomendada a sua suplementação e com isto, vamos ter menos doença metabólica óssea, além de melhor crescimento.  Os RN prematuros alimentados com leite humano não suplementado não crescem de acordo com a taxa intra-uterina. No entanto, o crescimento é ainda menor em relação aos RN alimentados com fórmula. Temos um enigma na nossa frente; talvez um crescimento lento não seja tão ruim. Agora, crescimento lento associado com aumento de gordura corporal não é coisa boa. Quando usamos leite humano com fortificante e comparamos com os RN com alimentados com  fórmula, a quantidade de gordura depositada com o leite humano fortificado é muito maior em relação a fórmula de pré-termo. Temos que pensar no que estamos fazendo e no que queremos conseguir. Esta é uma informação relativamente nova. Crescimento lento por si só, a não ser que seja reflexo de uma outra coisa, talvez não seja uma coisa tão  ruim. Agora, o retardo do crescimento quando grave é porque a natureza do crescimento não está correta e devemos nos preocupar.
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Nas palestras anteriores abordei a Nutrição Hospitalar, enfatizando o Retardo do Crescimento na alta hospitalar. Há necessidade então de um suporte nutricional especializado para estes RN que vão de alta. O que sabemos do crescimento pós-alta hospitalar? Temos vários estudos que mostram que os RN pré-termos não crescem tão bem quanto o RN a termo na mesma idade corrigida. Por quê não crescem? Em primeiro lugar, muitos RN pré-termos têm subnutrição. Já nascem pequenos para a idade gestacional. Em segundo lugar, é que no período pós-natal há uma época crítica para o crescimento e desenvolvimento e se deixarmos passar este período crítico, provavelmente não vamos conseguir recuperar e assim, os RN são reprogramados para um crescimento deficiente. Não recuperando, maior será a morbimortalidade a longo e curto prazo.


Muitos estudos iniciais de crescimento pós-alta dos RN prematuros foram realizados em uma época em que os RN recebiam leite humano maduro ou fórmula para RN a termo. Lembro que fórmula para RN a termo e leite humano maduro é para RN de termo e não para os RN prematuros que tem um potencial maior de crescimento.


O estudo de Lucas et al de 1992 englobou RN pré-termos (menor ou igual a 34 semanas e peso ao nascer menor que 1800g); foram randomizados na alta para receber fórmula enriquecida com nutrientes (n=16) ou fórmula para RN a termo (n=16). Não houve diferença no volume ingerido. O ganho de peso foi melhor, melhorou o crescimento linear e sem diferenças na espessura da prega cutânea nos RN que receberam a fórmula enriquecida com nutrientes. Nestes bebês, a mineralização óssea foi melhor aos 3 e 9 meses de idade corrigida. (Lucas et al. Randomized trial of nutrition for preterm infants after discharge. Arch Dis Child 1992; 324:327; Bishop et al. Increased bone mineral content of preterm infants fed with a nutrient enriched formula after discharge from hospital. Arch Dis Child 1993; 68:573-578)


Cooke et al randomizaram RN pré-termos “normais” (menor ou igual a 1750g ao nascer e idade gestacional menor ou igual a 34 semanas) para 3 grupos de alimentação: um grupo (49 RN) recebeu uma fórmula para pré-termo (Grupo A) a partir da alta até 6 meses de idade corrigida;o segundo grupo (54 RN) recebeu uma fórmula para RN a termo a partir da alta até 6 meses( Grupo B); o terceiro grupo (26 RN) recebeu uma fórmula para pré-termo a partir da alta até a termo) e  fórmula para termo, do termo até 6 meses (Grupo C). Resultados: as crianças que receberam fórmula para pré-termo entre a alta e 6 meses, receberam menores volumes, quantidade semelhante de energia, porém, maior ingesta protéica do que os outros 2 grupos. o aumento da ingesta protéica foi acompanhado de maior nível sérico de uréia, peso e estatura, que por sua vez se refletiu no maior peso corporal, estatura, perímetro cefálico, massa magra e absoluta (mas não na massa gordurosa). Quantos aos grupos B e C, não foram detectadas diferenças no crescimento ou composição corporal. O efeito do crescimento foi predominante nos meninos. Aos 18 meses, os meninos que receberam fórmulas para prematuros foram 1 kg mais pesados, 2 cm mais altos e tinham 1 cm a mais no perímetro cefálico em relação aos meninos que receberam fórmula para RN a termo. Os meninos, em relação às meninas que receberam fórmula para pré-termo foram, aos 18 meses, 600g mais pesados e 2 cm mais altos. No entanto, não foram encontradas diferenças quanto aos escores de desenvolvimento nestes grupos. Assim, a ingesta protéica foi muito menor nos RN prematuros que receberam fórmula para RN maduros. O ganho de peso foi muito maior nos RN que receberam fórmula para prematuro, assim como o comprimento e o perímetro cefálico. O melhor ganho de peso e crescimento linear refletiu um acúmulo na massa magra nestes RN que receberam fórmula para RN pré-termo. Os meninos se beneficiaram mais com maior ingesta protéica do que as meninas. A alimentação com fórmula de RN a termo teve poucos efeitos positivos no crescimento ou na composição corporal. Na composição corporal houve diferenças na massa magra, gorda e óssea. Assim, o aumento de peso nos RN que receberam fórmula para RN prematuro refletiu diferenças nas 3 massas. O efeito inicial foi muito maior nos meninos do que nas meninas (Cooke et al. Feeding preterm infants after hospital discharge: effect of dietary manipulation on nutrient intake and growth.  Pediatr Res 1998; 43:355-360; Cooke  et al. Feeding preterm infants after hospital discharge: effect of diet on body composition. Pediatr Res 1999:46:461-4; Cooke et al. Feeding preterm infants after hospital discharge: growth and development at 18 months of age. Pediatr Res 2001; 49:719-22)


Carver et al randomizaram RN prematuros (menor que 37 semanas e peso menor ou igual a 1800g) para receberem fórmula para pré-termo (n=67) e fórmula para RN a termo (n=56) entre a alta e 12 meses de idade corrigida. Os RN foram estratificados de acordo com o peso (<1250g; > ou igual a 1250g). Não foram detectadas diferenças na ingesta energética, mas a ingesta protéica foi maior nos bebês que receberam fórmula para pré-termo. O crescimento também foi melhor, particularmente nos bebês com peso ao nascer <1250g que eram mais pesados, maiores e tinham maior perímetro cefálico na idade corrigida de 6 meses (Carver et al. Growth of preterm infants fed nutrient-enriched or term formula after hospital discharge. Pediatrics 2001; 107:683-689).


Lucas et al randomizaram um grupo de RN prematuros (<37 SEMANAS; <1750g) para receberem tanto uma fórmula para pré-termo (113 RN) ou fórmula para RN a termo (116 RN) entre a alta e 9 meses de idade corrigida. Os bebês que receberam a fórmula enriquecida (fórmula para prematuros) cresceram melhores, ou seja, eram mais pesados e maiores aos 9 meses e maiores aos 18 meses do que os bebês que receberam fórmula para RN at ermo, um efeito que foi mais evidente nos meninos do que nas meninas. Não foram detectadas diferenças no neurodesenvolvimento entre os grupos (Lucas et al. Randomized trial of nutrient-enriched formula versus standard formula for postdischarge preterm infants. Pediatrics 2001; 108:703-711).


De Curtis et al randomizaram  um grupo de RN pré-termos (<35 semanas;. peso ao nascer <1750g) para receberem fórmula para prematuro (16 RN) ou uma fórmula padrão para RN a termo (17 RN) entre a alta e 2 meses de idade corrigida. Não foram detectadas diferenças significativas no volume da fórmula ingerida, mas a ingesta protéica e energética foram maiores nos RN que receberam a fórmula enriquecida. Não foram observadas diferenças no crescimento ou na composição corporal entre os grupos, assim como não houve diferenças quanto ao sexo. O grau de retardo de crescimento na alta pode negativamente afetar o crescimento tardio (De Curtis et al. Body composition in preterm infants fed standard term or enriched formula after hospital discharge. Eu J Nutr 2002;41:177-182).


Litmanovitz et al randomizaram um grupo de RN de muito baixo peso (média de idade gestacional de 28 semanas; peso ao nascer de 1131g) para receberam fórmula enriquecida (10 RN) ou fórmula padrão para RN a termo (10 RN) entre a alta e 6 meses de idade corrigida. Não foram detectadas diferenças no crescimento e no crescimento ósseo entre os grupos (Litmanovitz et al. Bone strength and growth of preterm infants fed nutrient-enriched or term formula after hospital discharge. Pediatr Res: 274A).


Henderson et al recentemente realizaram uma revisão sistemática examinando o uso de fórmula calórica e fórmula enriquecida de proteína na melhora do crescimento e desenvolvimento seguindo a alta. Estes autores concluíram que há pouca evidência que o uso de fórmulas enriquecidas pós-alta afete o crescimento e desenvolvimento. (Henderson G et al. Caloric and protein-enriched formula versus standard term formula following hospital discharge. Cochrane Database Syst Rev: CD004696, 2005)

Tais conclusões merecem comentários. Os conteúdos de energia e proteínas das fórmulas enriquecidas variaram entre 72 a 80Kcal/100 ml e 1,8 a 2,2g/100 ml, respectivamente, assim como a duração da intervenção (termo a 12 meses), tamanho das amostras usadas (20-229), estratificação para o grau de maturidade e ou sexo. Assim, dadas estas diferenças no desenho do estudo e tamanho das amostras não fica claro que sejam inteiramente comparáveis.


A primeira variável de resultados avaliada foi o crescimento durante o período do ensaio. Foram usados os resultados de um estudo, o de Curtis et al (anteriormente discutido) com uma amostra de 33 bebês O resultado final foi o ganho de peso, ganho da estatura e do perímetro cefálico entre 36 semanas e 2 meses de idade corrigida. A velocidade de crescimento muda rapidamente durante este período. 


O segundo resultado final foi o crescimento a longo prazo, isto é, peso, estatura e perímetro cefálico aos 6 meses, 9 meses e 18 meses de idade corrigida. Dados de somente um estudo foram usados aos 6 mês (o de Litmanovitz et al, apresentado anteriormente) e um aos 9 meses (Lucas et al, apresentado anteriormente), novamente não inteiramente representativos.


O terceiro resultado final foi o neurodesenvolvimento aos 18 meses. A metanálise incluiu o estudo de Lucas et al (apresentado anteriormente) e Cooke et al (apresentado anteriormente), representando uma amostra de 358 bebês. Não foram detectadas diferenças quanto ao neurodesenvolvimento entre os bebês que receberam fórmula enriquecida e fórmula padrão para RN a termo, uma conclusão válida.


As conclusões elaboradas por Henderson et al quanto ao crescimento, mas não quanto ao desenvolvimento, podem, no entanto, serem questionadas. Façamos um “close” nestes estudos. Nos estudos de Cooke et al, um grupo recebeu formula enriquecida até ao termo e não houve vantagens no crescimento. No estudo de Curtis et al, a formula enriquecida foi usada até 2 meses e não foram evidenciadas vantagens no crescimento. E mais, nos estudos com uma amostra adequada, o uso da fórmula enriquecida até 6, 9 e 12 meses, o crescimento foi melhor, sugerindo que a duração da alimentação é um fato importante a ser considerado.


Nos estudos de Cooke et al, Carver et al e Lucas et al, os bebês foram estratificados de acordo com o sexo. Nestes estudos, o efeito da dieta foi maior nos meninos. Isto não é surpresa alguma, pois os meninos são programados para crescer mais rápido e acrescentam mais massa magra (Cooke et al. Body composition of preterm infants during infancy. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1999; 80: F188-F191) e assim, se beneficiam de uma relação protéica/calórica maior.


No estudo de Carver et al, todos os bebês foram estratificados de acordo com o peso ao nascer (<1250g e 1250g-1800g). Os bebês com peso <1250g  parece que  se beneficiaram  mais de fórmulas enriquecidas. Também isto não é surpreendente. Na alta hospitalar, quanto mais imaturo for o bebê, maior será o seu déficit de nutriente e assim , portanto, provavelmente se beneficiarão de uma fórmula enriquecida pós-alta.


Em suma, os resultados de grandes estudos sugerem que os RN pré-termos, particularmente os bebês muito prematuros do sexo masculino, crescem melhor quando alimentados com fórmula enriquecida pós-alta até 6 meses de idade corrigida ou mais. O melhor crescimento reflete primariamente aumento de massa corporal magra.

QUANTO AOS BEBÊS ALIMENTADOS COM LEITE HUMANO

Antes da alta hospitalar, os bebês alimentados com leite humano não crescem  tão bem quanto os bebês alimentados com fórmulas enriquecidas. Assim, é recomendado que o leite humano seja fortificado. O crescimento melhora, mas ainda não é tão bom quanto ao uso de fórmula enriquecida. Por que isto? Os fortificantes diferem na composição dos nutrientes. Isto não é surpreendente, pois a composição do leite humano varia amplamente, além de ser raramente medida e não há maneira de se saber quanto o bebê está na realidade, recebendo. Assim, se a ingesta do que se preconiza for menor, e maior será o déficit nutricional.


Após a alta hospitalar os RN prematuros alimentados com leite humano crescem menos do que os prematuros alimentados com fórmulas para prematuros. Também isto não é surpresa nenhuma. O leite materno maduro foi desenhado para atender as necessidades dos RN a termo e não dos RN prematuros. 


Os RN  prematuros alimentados com leite humano não fortificado apresentam não somente deficiente crescimento, mas também anomalias no acréscimo mineral ósseo e metabolismo (Wauben IP et al. Growth and body composition of preterm infants: influence of nutrient fortification of mother’s milk in hospital and breastfeeding post-hospital discharge. Acta Paediatr 1998;87: 780-785) que podem estar relacionadas com  resultados ruins a curto prazo, como a doença metabólica óssea  e fraturas e a longo prazo, deficiente crescimento linear (Fewtrell et al. Effects of growth during infancy and childhood on bone mineralization and turnover in preterm children aged 8-12 years. Acta Paediatr 2000;89:148-153).


Em um estudo examinando o crescimento e a composição corporal após a alta hospitalar, RN prematuros alimentados com fórmula para RN a termo tiveram deficiente crescimento ósseo e aumento do depósito de gordura em relação aos RN prematuros alimentados com fórmula enriquecida. (Brunton et al. Growth and body composition in infants with bronchopulmonary dysplasia up to 3 months corrected age: a randomized trial of a high-energy nutrient-enriched formula fed after hospital discharge. J Pediatr 1998; 133: 340-345).


Wauben et al (citado anteriormente) tem também relatado deficiente crescimento ósseo e aumento do acréscimo da massa gordurosa nos RN prematuros alimentados com leite humano versus fórmula enriquecida.

Os bebês prematuros amamentados ao seio podem se beneficiar de uma suplementação adicional de nutrientes. Os fortificantes poderiam ser usados. Alternativamente, uma fórmula para o prematuro pode também ser usada uma vez estabelecida a amamentação plena. O uso da amamentação exclusiva durante o dia  e fórmula enriquecida a noite pode não somente melhorar o crescimento, como também prolongar a amamentação nestes recém-nascidos prematuros. 


Os presentes dados dão a idéia de que “somos o que comemos”. Quando a ingesta mineral é inadequada, os bebês são de alto risco para deficiências no acréscimo mineral. Se a ingesta protéico/calórica é também, os bebês terão menor acréscimo de massa magra e maior acréscimo de massa gordurosa. Se estes resultados adversos de alguma maneira alteram a “programação” na saúde do adulto, necessita ser determinado.

Nota: Dr. Paulo R. Margotto. Consultem os seguintes artigos

	: 
	Singhal A, Cole TJ, Fewtrell M, Kennedy K, Stephenson T, Elias-Jones A, Lucas A.
	Related Articles, [image: image56.png]


[image: image57.png]


Links 

	


	Promotion of Faster Weight Gain in Infants Born Small for Gestational Age. Is There an Adverse Effect on Later Blood Pressure?
Circulation. 2006 Dec 18; [Epub ahead of print] 


Nascer pequeno para a idade gestacional está associado com risco de doença cardiovascular, tais como pressão arterial alta. A promoção do crescimento pós-natal tem sido proposta melhorar estes efeitos. No entanto, há evidências, tanto em animais como em humanos, que a  promoção do crescimento pelo aumento da nutrição pós-natal aumenta, ao invés de diminuir, o risco cardiovascular. A avaliação da pressão arterial na idade de 6-8 anos de idade de crianças que foram pequenas para a idade gestacional que receberam, fórmula enriquecida (28% mais de proteína) versus as crianças que receberam fórmula padrão, mostrou: os níveis de pressão arterial média e pressão arterial diastólica (não a sistólica) foram significativamente menores no grupo de crianças que receberam fórmula padrão. Assim, o ganho de peso rápido nestas crianças foi associado com maior nível de pressão arterial. Estes achados não dão suporte ao rápido ganho de peso nos RN pequenos para a idade gestacional.

	: 
	Lucas A, Fewtrell MS, Morley R, Singhal A, Abbott RA, Isaacs E, Stephenson T, MacFadyen UM, Clements H.
	Related Articles, [image: image59.png]


Links 

	


	Randomized trial of nutrient-enriched formula versus standard formula for postdischarge preterm infants.
Pediatrics. 2001 Sep;108(3):703-11. 


	: 
	Carver JD, Wu PY, Hall RT, Ziegler EE, Sosa R, Jacobs J, Baggs G, Auestad N, Lloyd B.
	Related Articles, [image: image61.png]


Links 

	


	Growth of preterm infants fed nutrient-enriched or term formula after hospital discharge.
Pediatrics. 2001 Apr;107(4):683-9. 


	[image: image63.png]



	[image: image64.png]



	


	[image: image66.png]



	


 INCLUDEPICTURE "http://pediatrics.aappublications.org/icons/shared/search/homelink.gif" \* MERGEFORMATINET 


J. D Carver
Advances in nutritional modifications of infant formulas
Am. J. Clinical Nutrition, June 1, 2003; 77(6): 1550S - 1554. 
[Abstract] [Full Text] [PDF] 


	: 
	Henderson G, Fahey T, McGuire W.
	Related Articles, [image: image69.png]


[image: image70.png]


Links 

	


	Calorie and protein-enriched formula versus standard term formula for improving growth and development in preterm or low birth weight infants following hospital discharge.
Cochrane Database Syst Rev. 2005 Apr 18;(2):CD004696. Review. 


Consulte o artigo integral em: www.nichd.nih.gov/cochrane 

	: 
	McGuire W, Henderson G, Fowlie PW.
	Related Articles, [image: image72.png]


Links 

	


	Feeding the preterm infant.
BMJ. 2004 Nov 20;329(7476):1227-30. Review. No abstract available. 


	: 
	Cooke RJ, Rawlings DJ, McCormick K, Griffin IJ, Faulkner K, Wells JC, Smith JS, Robinson SJ.
	Related Articles, [image: image74.png]


Links 

	


	Body composition of preterm infants during infancy.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1999 May;80(3):F188-91. Erratum in: Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1999 Jul;81(1):F79. 


	: 
	Wauben IP, Atkinson SA, Grad TL, Shah JK, Paes B.
	Related Articles, [image: image76.png]


Links 

	


	Moderate nutrient supplementation of mother's milk for preterm infants supports adequate bone mass and short-term growth: a randomized, controlled trial.
Am J Clin Nutr. 1998 Mar;67(3):465-72


Paulo R. Margotto

AOS 5 D – 205

70660-054

0xx6132333624 / 0xx99868953

25/12/2006







