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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) 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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