O LEITE HUMANO INFLUENCIA NO DESENVOLVIMENTO DA DISPLASIA BRONCOPULMONAR?
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As necessidades nutricionais do rápido crescimento dos recém-nascido (RN) de muito  baixo ao nascer (MBP - peso ao nascer abaixo de 1.500 g) depende do curso pós-natal, complicações clínicas e de sua genética.1 No entanto não se conhece se o curso pós-natal é influenciado pelo tipo de nutrição. A duração da amamentação é geralmente pequena nos RN de MBP em relação aos bebês  nascidos a termo,2 no entanto, correlaciona-se negativamente com o tempo de permanência na UTI Neonatal.3 

O leite materno influencia positivamente os resultados de curto prazo nos RN de MBP. Foram relatadas menores incidência de  retinopatia da prematuridade (ROP)4,5 e enterocolite necrosante (ECN).5-7 O efeito da alimentação com leite materno no desenvolvimento da displasia broncopulmonar (DBP) tem-se estudado minimamente com poucos relatos inconsistentes e descritivos.5,8 A patogênese da DBP é multifatorial e não completamente entendida. No entanto, fatores  ambientais, tais como infecção, hiperoxia e barotrauma / volutrauma causam lesão pulmonar. Fatores pré-natais e pós-natais  contribuem para a produção de citocinas pró e anti-inflamatórias.9 O leite materno tem propriedades  antioxidantes que podem proteger o bebês do estresse oxidativo. O estresse oxidativo pode resultar do fornecimento de oxigênio necessário para manter a saturação arterial de oxigênio nos RN de MBP com DBP.10 No entanto os RN de MBP que recebem leite materno apresentam restrição do crescimento extrauterino.11-13 A nutrição destes bebês deve ser de alta caloria, porque  a desnutrição pode piorar o crescimento pulmonar. A restrição de fluidos, a nutrição parenteral com proteínas e lipídios, a nutrição enteral precoce tem sido associados com diminuição da incidência de DBP.14       
A hipótese do presente estudo é que  os RN de MBP alimentados com leite humano tem muito menos  complicações inflamatórias da prematuridade a despeito de menor taxa de crescimento.  Para este objetivo, estes autores alemães analisaram o  desenvolvimento de DBP em relação ao tipo de alimentação em uma coorte de RN de MBP, após controle de conhecidos fatores interferentes  O impacto da ROP e ECNC foram desfechos secundários.

Material e Métodos

Os dados do presente estudo são provenientes da Rede Neonatal alemã que estuda os efeitos a longo prazo da genética, fatores clínicos e sociais, bem como as estratégia de tratamento específicas de cada Centro (em 2013, 48 Centros na Alemanha coletaram dados clínicos para este estudo). A análise foi restrita a recém-nascidos (RN) de idade gestacional entre  22+0  a 31+6 semanas de gestação que tiveram alta.

Os dados recolhidos a partir dos centros neonatais antes da alta incluíam idade  materna, idade gestacional, parto peso, nascimentos únicos vs nascimentos múltiplos, sexo, peso no momento da alta, DBP, incidência de enterocolite necrosante ou perfuração intestinal focal, cirurgia realizada para qualquer ECN ou perfuração intestinal focal, ROP, a intervenção para ROP, dias de vida para alcançar a   nutrição enteral plena, tempo de cateter intravenoso, duração de ventilação mecânica, tempo de oxigenoterapia, uso de surfactante e método para o seu uso (intubação vs uso de forma menos invasiva16), cirurgia para a persistência do canal arterial, causa do  nascimento prematuro (síndrome de infecção amniótica) e hemorragia intraventricular (HIV). Foram calculados o  SDS (Escore de desvio padrão, ou em outras palavras, o z-escore: quantos desvios padrões a população desvia da média) usando percentis de Voigt17 para peso ao nascer, bem como peso no momento da alta. Se as crianças tivessem mais de 2 semanas pós-termo no momento da alta, foram usados percentis de  Kromeyer-Hauschild et al18. Foram calculados escores CRIB II.15 

Grupos: Foi documentada qualquer tipo  nutrição enteral durante a internação. 
-Grupo exclusivamente com leite materno: crianças que receberam leite de doadores no primeiro dias de vida e foram, em seguida, transferidas para o leite da própria mãe e nunca receberam fórmula. 
-Grupo exclusivamente com fórmula: crianças que receberam fórmula e nenhum leite de doadora ou da sua própria mãe foram classificadas como exclusivamente alimentadas com fórmula.  
-Grupo misto: Crianças que receberam qualquer leite de doadora ou leite da própria mãe, bem como fórmula.


Leite de doadora ou da  própria mãe foi tratado de acordo com as práticas locais em cada Centro. Alguns Centros pasteurizam  todo o leite, outros não  e alguns Centros pasteurizam  se a mãe tiver anticorpos para citomegalovírus. 

Todos leite de doadora ou  da própria mãe foi suplementado  de acordo com as práticas locais com diferentes produtos. 

Foi registrado  o dia de vida em que se alcançou a dieta enteral plena (quando não mais necessitava de nutrição parenteral). 

A  DBP foi definida como a necessidade de oxigênio suplementar ou qualquer suporte respiratório em 36 semanas idade pós-concepção, incluindo tanto DBP moderada e grave  e acordo com os critérios dos Institutos Nacionais de Saúde.19 

A ROP foi classificada por oftalmologistas que adotaram a classificação internacional de ROP.20 Intervenção para ROP foi definida como a cirurgia (laser ou criocoagulação) ou aplicação de Bevacizumab. 

A ECN foi definida e classificada por um neonatologista / cirurgião pediátrico responsável / de acordo com a classificação modificada de Bell da ECN fase II e III.21

A HIV grau I foi definida como hemorragia da matriz germinativa, HIV grau II como enchimento de  menos de 50% dos ventrículos  laterais, grau III como HIV  com enchimento mais do que 50% os ventrículos laterais e grau IV, como infarto hemorrágico periventricular.
ANÁLISE ESTATÍSTICA

Analises estatística


Os resultados de variáveis ​​contínuas e categóricas são relatados usando quartis e freqüências absolutas e relativas, respectivamente. A análise dos dados foi realizada usando o SPSS 20 (IBM, Armonk, Nova York) e statistical environment R (versão 3.1.2). Os grupos foram comparados usando o  teste exato de Fisher/quiquadrado. Um valor P de <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.


Modelos de regressão logística foram estimados para DBP, ROP e ECN usando a nutrição como uma variável independente. O modelo de regressão logística Firth e Lasso foram utilizados para análises de sensibilidade. Ajustes para múltiplos testes foram feitos usando Bonferroni Holm. No  modelo foram controladas características maternas, idade gestacional ao nascimento, sexo,24 nascidos no Centro vs crianças que precisavam de transporte externo à Unidade Neonatal,25 esteróides pré-natais,26 malformações, nascimento único vs nascimentos múltiplos, a idade que alcançou a nutrição enteral plena e, escores SDS de peso ao nascer (como marcador de crescimento intra-uterino)27, escore SDS para o peso no momento da alta (como marcador para o crescimento extrauterina precoce).14 
Resultados

Um total de 1433 RN de MBP com idade gestacional inferior a 32 semanas tiveram alta em 2013. O número de crianças incluídas em cada Centro variou de 4-113. Apenas 2 Centros contribuíram com menos de 10 crianças, a maioria dos Centros de entre 30 e 60 crianças e 5 Centros contribuíram com mais de 80 crianças. Taxas de  crianças alimentadas exclusivamente com fórmula variou de 0% - 49% e as taxas de crianças alimentadas exclusivamente com leite materno, de 0% -75% dentro dos Centros participantes. Além disso, 239/1433 (17%) não receberam nenhum leite materno durante a internação, 223/1433 (16%) receberam leite materno exclusivo, e 971/1433 (68%) crianças receberam leite materno, bem como fórmula. Quatro crianças no grupo alimentado exclusivamente com leite receberam exclusivamente  de doadora. 

Características, bem como os resultados dos RN de MBP alimentados exclusivamente com leite materno  e exclusivamente com fórmula estão na Tabela I.  As mães do grupo do leite materno eram mais velhas (mediana  em anos: 32 [28-35] em relação às mães do grupo da fórmula (mediana de 29 anos, [26-34]); nacionalidade materna foi comparável em ambos os grupos. Não houve diferenças em relação ao escore CRIB II entre as crianças do grupo leite materno  e alimentado com fórmula. 

Table I. Patient characteristics, growth, and outcome of breastmilk- vs formula-fed VLBW infants
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Os valores de P <.05 são exibidas em negrito. AIS, síndrome de infecção amniótico; FIP, perfuração intestinal focal; PDA, persistência do canal arterial. As variáveis categóricas são apresentadas como números totais e por cento. Teste exato de Fisher foi utilizado para variáveis categóricas. Teste não pareado t de Student para variáveis contínuas para calcular os valores de P.


Bebês alimentados com leite materno alcançaram a dieta enteral plena antes dos RN alimentados com fórmula.  Os RN de MBB alimentados exclusivamente com leite humano não ganharam tanto peso quanto lactentes alimentados com fórmula. Seus  escores  SDS de peso diminuíram  significativamente mais do nascimento à alta em relação ao grupo de RN de MBP  com fórmula. 


A taxa de ventilação mecânica foi baixa por causa do manuseio respiratório dos Centros participantes. A maioria dos Centros aplica  o surfactante sem intubação. Foi  demonstrado que este método reduz a taxa de ventilação mecânica, mas não necessariamente, a taxa de DBP.16,28,29 O uso do surfactante sem intubação  variou entre 44% (67/152) no grupo alimentado exclusivamente leite materno para 36 % (52/144) no grupo exclusivamente alimentado com fórmula (diferença não significativa [P = 0,19]). As crianças restantes receberam surfactante após a intubação.


8. Após controle para fatores de confusão com o modelo de regressão logística, RN MBP que receberam leite materno exclusivo durante a internação eram menos propensos a ter DBP (Tabela II). RN de MBP alimentados com leite materno exclusivamente apresentaram  menos ECN e as diferenças de ROP não foram significativas. Para controlar fatores de confusão, foi utilizado o modelo de regressão logística separadamente para ECN e ROP. RN de MBP que receberam leite materno exclusivo durante a internação eram menos propensos a ter ou ECN ou ROP. 
A alimentação de leite materno foi associada a uma diminuição do risco em todas as complicações inflamatórias neonatais analisadas. Análises de regressão logística são apresentados na Tabela II
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Gestational age 28.7 (26.6-30.1) 29.0 (26.9-30.0) 76 28.4 (26.6-30.0)

Male 127/239 (53%) 115/223 (52%) 7 524/971 (54%)

Antenatal steroids 215/245 (88%) 192/216 (89%) 77 890/858 (93%)

Multiples 73/136 (31%) 67/222 (30%) 84 365/969 (38%)

CRIB Il score 7 (4-9) 7 (4-10) 98 7 (5-10)

Suspected AIS as reason for birth 55/239 (23%) 50/223 (22%) 76 204/969 (21%)

Growth and nutrition

Birth weight (g) 1080 (830-1330) 1100 (865-1340) 45 1050 (805-1295)

SDS birth weight —0.2(—06100.3) —0.1(—0.6 10 0.4) 46 —0.2(—0.8100.3)

Intrauterine growth restriction 6/239 (3%) 5/222 (2%) 55 29/968 (3%)

Surfactant 144/239 (60%) 152/223 (68%) 21 621/971 (64%)

Duration of mechanical ventilation (d) 1(0-6) 1(0-6) 079 1(0-6)

Duration of oxygen therapy (d) 13 (2-55) 7 (2-35) 0071 22 (3-54)

Period with intravenous catheter (d) 16 (10-30) 13(9-22) .0009 14 (10-24)

Enteral nutrition completed on d of life 13 (10-20) 12 (9-17) .0096 12 (10-18)

SDS discharge weight —1.1(—1.6 0 [-0.6) —13(-2110[-07) .0006 —1.1(~1.7 0 [-0.6))

SDS difference of birth - discharge weight —0.9 (—1.4 t0 [-0.5)) —1.1(~1.7 0 [-06)) <.0001 —0.9 (—1.4 10 [-0.5))

Outcome

BPD 50/239 (20.9%) 25/223 (11.2%) 005 189/971 (19.5%)

ROP 87/220 (40%) 71/203 (35%) 27 298/899 (33%)
Grade 1-2 71/220 (32%) 64/203 (32%) 91 256/899 (28%)
Grade 3 16/220 (7%) 7/203 (3%) 09 41/899 (4.5%)
Grade 4 0/220 (0%) 0/203 (0%) 1.0 1/899 (0.1%)
Intervention for ROP 11/220 (5%) 5/223 (2.5%) 12 30/864 (3.5%)

NEC 14/238 (6.1%) 2/223 (0.9%) 004 26/971 (2.7%)
Surgery for NEC 5/232 (2.2%) 1/212 (0.5%) 22 17/933 (1.6%)
Surgery for FIP 5/232 (2.2%) 4/212 (1.9%) 1.0 15/933 (1.6%)

IVH 48/239 (20%) 45/223 (20%) 70 177/969 (18%)

Grade lll and IV 12/239 (5%) 14/223 (6%) 36 64/971 (7%)

Surgery for PDA 13/231 (6%) 9/214 (4%) 78 45/935 (5%)





Análise de regressão logística com modelo aditivo e fórmula como referência foi utilizada para cada complicação neonatal. Fórmula de referência  foi convertida em leite materno como alimentação de referência na Tabela II. Os autores controlaram  cada modelo para as variáveis: origem materna, esteróides pré-natais, inato, sexo, nascimento múltiplo, idade gestacional, SDS de peso ao nascer, SDS de peso na alta e nutrição enteral plena. A alimentação com fórmula exclusiva foi associada com aumento do risco de todas as complicações inflamatórias analisadas de prematuridade.

DISCUSSÃO


Alimentação com leite materno exclusivo foi associada a um menor risco de DBP, bem como ECN e ROP após o controle de fatores de risco conhecidos. Resultados para DBP, ECN, e ROP permaneceram significativos após o ajuste para múltiplos testes. Como Schanler et al,5 os autores relataram  uma taxa reduzida de DBP no grupo de crianças alimentadas exclusivamente com leite materno. Schanler et al5 e O'Connor et al8 usaram a mesma definição para DBP como usada no presente estudo. No entanto, Schanler et al5 incluíram apenas crianças cujas mães tinham intenção de amamentar. Eles estratificaram seus grupos, quer leite de doadora ou fórmula para prematuro se o próprio suprimento do leite da mãe não fosse suficiente. A incidência de DBP no presente estudo  (11%) foi comparável com o artigo por Schanler et al5 que receberam exclusivamente leite da mãe (13%) ou de leite de doadores (15%) e a incidência de DBP no grupo com alimentação mista (20%) no presente estudo foi ligeiramente inferior em comparação com Schanler et al5 (28%). O'Connor et al8 relataram maior incidência de DBP nos RN alimentados  exclusivamente com leite materno (28%), mas a incidência de DBP foi idêntica no grupo alimentado com fórmula (20%). Uma vez que o desenvolvimento da DBP pode ser influenciado por uma variedade de fatores de risco que podem influenciar o tipo de alimentação, o presente estudo controlou os fatores conhecidos. 

O presente estudo mostrou diminuição de ROP no grupo alimentado exclusivamente com leite materno, porém não atingiu significância estatística. No entanto, após o controle de fatores de risco, a  alimentação com leite materno também foi associada com uma diminuição do risco de ROP. Poderíamos, portanto, replicar os resultados de Hylander et al.4 Os autores também foram capazes de  reproduzir o efeito protetor da alimentação com o  leite materno sobre o desenvolvimento da enterocolite necrosante.7

As crianças alimentadas com leite materno não ganharam tanto peso quanto lactentes alimentados com fórmula. SDS diminuiu do nascimento à alta em todas as crianças, mas foi mais pronunciado em crianças com alimentação com leite materno exclusivo, como foi descrito por Colaizy et al.11 Devido o deficiente crescimento constituir  um fator conhecido  de risco para o desenvolvimento da DBP,14 os autores ficaram  surpresos que mesmo que os bebês alimentados com leite materno tiveram  menor ganho de peso, eles tiveram um risco reduzido de desenvolvimento de DBP. Até agora, os presente autores  não sabem se maior ganho de peso por causa da alimentação com fórmula, em comparação com o leite materno fortificado durante o curso neonatal no hospital, é desejável ou não. Mesmo que o ganho de peso inferior esteja associado a um risco aumentado de DBP, isto não parece ser aplicável para a redução do crescimento devido a alimentação do leite materno em presente coorte. 


A decisão de amamentar é feita dentro das primeiras horas de vida. Mães de bebês que estavam mais gravemente doentes no nascimento pode ser menos propensos a amamentar. No entanto, os escores CRIB II como um marcador de gravidade não diferiram significativamente em todos os grupos analisados. O presente   estudo tem vários limitações. Foram analisados ​​apenas os bebês com leite materno exclusivo ou a alimentação com fórmula até a alta. Na realidade, a maioria das crianças recebe alimentação com leite materno parcial. Os autores não foram capazes de calcular os possíveis efeitos das doses de leite materno. As mães que amamentaram eram mais velhas e pode ter tido uma atitude diferente em relação a sua criança, incluindo visitas mais frequentes e mais rigorosas na higiene que podem influenciar os resultados. Os autores  não contabilizaram  o dia de vida que o peso ao nascer foi recuperado. 

Os dados publicados sugerem uma relação entre o uso do leite materno e uma menor taxa de ECN.13 Outros efeitos do leite materno, com exceção da ECN foram relatados por poucos estudos. Portanto, o nível de evidência para os resultados a curto prazo que não seja a ECN não é forte. Coortes maiores, com valores documentados de alimentação do leite materno ou ensaios clínicos randomizados são necessários para calcular os possíveis efeitos de doses.
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Objetivo: Avaliar se a alimentação com leite materno está associada com um risco reduzido de displasia broncopulmonar (DBP). Desfechos secundários analisados foram  ​​retinopatia da prematuridade (ROP) e enterocolite necrosante (ECN).

Desenho do estudo: Em um estudo de coorte multicêntrico em curso, foram analisados os dados de 1433 crianças de muito baixo peso ao nascer nascido <32 sem que saíram de alta em 2013. Os autores compararam  o crescimento e complicações neonatais nas crianças que receberam leite materno exclusivo (N = 223) com aqueles que receberam alimentação exclusivamente por fórmula (N = 239). Modelos de regressão logística foram estimados para DBP, ROP  e ECN, usando a nutrição como uma variável  independente. O modelo de regressão logística Firth e Lasso foram utilizados para a análise de sensibilidade.

 Resultados: Bebês alimentados exclusivamente com leite materno ganharam menos peso em comparação com bebês alimentados com fórmula. SDS para peso diminuiu entre o nascimento e a alta (mediana e intervalo interquartil: fórmula -0,9 (-1,4 a [0,5]) vs leite materno -1,1 (-1,7 a [0,6]. A alimentação exclusivamente com fórmula nos  bebês de muito baixo peso foi associada com aumento do risco de DBP (OR 2.6), bem como ECN (OR 12,6) e ROP (OR 1,80) após o controle de fatores conhecidos de risco. 

Conclusões: A alimentação com leite materno exclusivo foi associada com menores taxas de crescimento e uma redução do risco de DBP bem como ECN e ROP. 

REFERENCES
1. Spiegler J, Kattner E, Vochem M, Kuster H, M€ oller J, M€ uller D, et al.€ Very low birth weight infants as a model to study genetic influences on neonatal weight gain. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2008;46:113-6.
2. Davanzo R, Rofani L, Demarini S. Breast feeding very-low-birthweight infants at discharge: a multicentre Study using WHO definitions. Paediatr Perinat Epidemiol 2009;23:591-6.
3. Maia C, Branao R, Roncalli A, Maranhao H. Length of stay in a neonatal intensive care unit and its association with low rates of exclusive breast feeding in very low birth weight infants. J Matern Fetal Neonatal Med 2011;24:774-7.
4. Hylander MA, Strobino DM, Pezzulo JC, Dhanireddy R. Association of human milk feedings with a reduction in retinopathy of prematurity among very low birth weight infants. J Perinatol 2001;21:356-62.
5. Schanler RJ, Lau C, Hurst NM, Smith EO. Randomized trial of donor human milk versus preterm formula as substitutes for mothers’ own milk in the feeding of extremely premature infants. Pediatrics 2005; 116:400-6.
6. Maayan-Metzger A, Avivi S, Schushan-Eisen I, Kuint J. Human milk versus formula feeding among preterm infants: short term outcomes. Am J Perinatol 2012;29:121-6.
7. Sullivan A, Schanler RJ, Kim JH, Patel AL, Trawoger R, Kiechl-€ Kohlendorfer U, et al. An exclusively human milk based diet is associated with a lower rate of  ecrotizing enterocolitis than a diet of human milk and bovine milk-based products. J Pediatr 2010;156:562-7.
8. O’Connor DL, Jacobs J, Hall R, Adamkin D, Auestad N, Castillo M, et al. Growth and development of premature infants fed predominantly human milk, predominantly premature infant formula, or a combination of human milk and premature formula. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2003;37:437-46.
9. Bhandari A, Bhandari V. Pitfalls, problems, and progress in bronchopulmonary dysplasia. Pediatrics 2009;123:1562-73.
10. Shoji H, Shimizu T, Shinohara K, Oguchi S, Shiga S, Yamashiro Y. Suppressive effects of breastmilk on oxidative DNA damage in very low birthweight infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2004;89:F136-8.
11. Colaizy TT, Carlson S, Saftlas AF, Morriss FH Jr. Growth in VLBW infants fed predominantly fortified maternal and donor human milk diets: a retrospective cohort study. BMC Pediatr 2012;12:124.
12. Henriksen C, Westerberg AC, Rønnestad A, Nakstad B, Veierød MB, Drevon CA, et al. Growth and nutrient intake among very-low-birth weight infants fed fortified human milk during hospitalisation. Br J Nutr 2009;102:1179-86.
13. Quigley M, McGuire W. Formula versus donor breastmilk for feeding preterm or low birth weight infants. Cochrane Database Syst Rev 2014;4:CD002971.
14. Biniwale MA, Ehrenkranz RA. The role of nutrition in the prevention and management of bronchopulmonary dysplasia. Semin Perinatol 2006;30:200-8.
15. Parry G, Tucker J, Tarnow-Mordi W , UK Neonatal Staffing Study Collaborative Group. CRIB II: an update of the clinical risk index for babies score. Lancet  2003;361:1789-91.
16. Gopel W, Kribs A, H€ €artel C, Avenarius S, Teig N, Groneck P , et al., GNN-Research Group. Less invasive surfactant administration is associated with improved pulmonary outcomes in spontaneously breathing preterm infants. Acta Paediatr 2014;104:241-6.
17. Voigt M, Schneider KTM, Brinks H, Fusch Chr W, Hoffmann W, Hesse V. Analyse des Neugeborenenkollektivs der Jahre 1995-1997 der  Bundesrepublik Deutschland. 11. Mitteilung: Unterschiede im somatischen Entwicklungsstand Neugeborener unter Berucksichtigung des€ Herkunftslandes der Mutter. Geburtsh Frauenheilk 2006;66:391-9.
18. Kromeyer-Hauschild K, Wabitsch M, Kunze D, Geller F, Geiß HC, Hesse V, et al. Perzentile fur den Body-mass-Index f€ ur das Kindes-€ und Jugendalter unter Heranziehung verschiedener deutscher Stichproben. Monatsschr Kinderheilk 2001;149:807-18.
19. Ehrenkranz RA, Walsh MC, Vohr BR, Jobe AH, Wright LL, Fanaroff AA, et al. Validation of the National Institutes of Health Consensus Definition of bronchopulmonary dysplasia. Pediatrics 2005;116:1353-60.
20. International Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity. The International Classification of Retinopathy of Prematurity revisited. Arch Ophthalmol 2005;123:991-9.
21. Kliegman RM. Neonatal necrotizing enterocolitis: bridging the basic science with the clinical disease. J Pediatr 1990;117:833-5.
22. Harrell FE Jr, Lee KL, Mark DB. Multivariable prognostic models: issues in developing models, evaluating assumptions and adequacy, and measuring and reducing errors. Stat Med 1996;28:361-87.
23. Peduzzi P, Concato J, Kemper E, Holford TR, Feinstein AR. A simulation study of the number of events per variable in logistic regression analysis. J Clin Epidemiol 1996;49:1373-9.
24. Tyson JE, Parikh NA, Langer J, Green C, Higgins RD. Intensive care for extreme prematurity–moving beyond gestational age. N Engl J Med 2008;358:1672-81.
25. Mohamad MA, Aly H. Transport of premature infants is associated with increased risk for intraventricular haemorrhage. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2010;95:F403-7.
26. Teberg AJ, Hodgman JE, Barton L, Chan LS. Nursery survival for infants
of birth weight 500-1500 grams during 1982-1995. J Perinatol 2001;21:
97-106.
27. Zeitlin J, El Ayoubi M, Jarreau PH, Draper ES, Blondel B, Kunzel W ,€ et al., MOSAIC Research Group. Impact of fetal growth restriction on mortality and morbidity in a very preterm birth cohort. J Pediatr 2010;157:733-9.e1.
28. Gopel W, Kribs A, Ziegler A, Laux R, Hoehn T, Wieg C , et al.,€ GNN-Research Group. Avoidance of mechanical ventilation by surfactant treatment of spontaneously breathing preterm infants (AMV): an open label, randomized, controlled trial. Lancet 2011; 378:1627-34.
29. Kribs A, Roll C, Gopel W, Wieg C, Groneck P, Laux R , et al., NINSAPP€  Trial Investigators. Nonintubated surfactant application vs conventional therapy in extremely preterm infants: a randomized clinical trial. JAMA Pediatr 2015;169:723-30.
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	Fluidos e displasia broncopulmonar (ingesta de nutrientes)
	Paulo R. Margotto, Joseleide de Castro, Márcia Pimentel de Castro
	





A interrupção da alveolarização produzida pela restrição nutricional pós-natal precoce e pela hiperoxia constitui uma das principais alterações histopatólogicas da “nova “ displasia broncopulmonar. A nutrição neonatal precoce pode ter um papel modulador na lesão pulmonar causada pela hiperoxia. A má nutrição arrasa o crescimento somático e o desenvolvimento de novos  alvéolos.


Os recém-nascidos que recebem menos nutrição enteral nas duas primeiras semanas de vida (menor ingesta calórica e proteica) , apresentam maior risco de DBP5. 


A restrição calórica de 33% dos valores normais reduziu o número de alvéolos em 55% (perda ou destruição) e a área de superfície alveolar em 25%.

O leite humano ordenhado não fornece um aporte protéico suficiente para o crescimento (chega a 1,5g/kg/dia de proteína). Assim, o leite humano deve ser fortificado

Assim, com o uso de fortificante do leite humano, restringimos o uso de fórmulas. Além  das suas inúmeras qualidades, o leite humano desempenha importante papel na circulação pulmonar e intestinal, devido a presença da tetrahidrobiopterina (BH4) que gera óxido nítrico que leva à vasodilatação

	Restrição de crescimento extra-uterino e fatores preditores da evolução nutricional em recém-nascidos de muito baixo peso alimentados com leite humano e assistidos pelo método Mãe-Canguru
	Anna Christina do Nascimento Granjeiro Barreto (RN)
	




Com o uso do leite da própria mãe ou pasteurizado do Banco de Leite  sem fortificante, foi evidenciado que ao atingir a nutrição enteral plena em até 10 dias reduziu o risco de desnutrição ao termo em 1,97 vezes

	A ingesta de leite humano da própria mãe durante os primeiros dias vida está associada com diminuição da morbidade e mortalidade em bebês de muito baixo peso durante os primeiros 60 dias de vida
	Corpeleijn WE, Kouwenhoven SMP, Paap MC et al. Realizado por Paulo R. Margotto
	




A ingesta de leite da sua própria mãe nos primeiros 5 dias de vida foi associada a uma menor incidência de ECN, sepse e / ou morte durante os primeiros 60 dias de vida. Durante os dias 6-10, o efeito protetor  este presente se >50% da ingesta total foi leite da própria mãe. Os resultados deste estudo destacam a importância do leite materno durante, os primeiros dias de vida mais vulneráveis ​​e enfatizam  que todos os esforços devem ser feitos para iniciar lactação rapidamente após o nascimento do pré-termo.
	Influência da nutrição pós-natal precoce na retinopatia da prematuridade dos recém-nascidos de extremo baixo peso
	Porcelli PJ, Jr. Weaver R.G. Apresentação: Roberta Rasssi Almeida, Joseleide Castro
	




RN submetidos a cirurgia consumiram 13,1±15,1 ml/kg/dia (95% CI:4.2-22.1) vs 36,9 ± 30,2 ml/kg/dia(30.5-43.0) p<0.05 com dados ajustados em relação aos dias de ventilação mecânica. 

Em um modelo de regressão logística,o ajuste para os dias de VM, a ingestão de leite humano no período pós-natal foi um fator independente preditor para cirurgia da ROP com odds ratio = 0,94.

	Nutrição dos recém-nascidos pré-termos em relação à displasia broncopulmonar
	Andreas Wemhöner, Daniel Ortner et al. Apresentação: Marília Bahia e Érica Cruz
	




Crianças que receberam menos nutrição enteral nas 2 primeiras semanas de vida desenvolveram DBP, mesmo que compensado por suplementação parenteral; Nutrição parenteral sozinha é insuficiente para fornecer as necessidades nutricionais dos prematuros;
	O papel da nutrição neonatal na fisiologia pulmonar
	Mataloun MM et al. Editorial: Alan Jobe. Apresentação:Moema Campos, Carlos Zaconeta
	




	

	

	


A interrupção da alveolização produzida pela restrição nutricional pós-natal precoce e pela hiperoxia constitui uma das principais alterações histopatólogicas da “nova “ displasia broncopulmonar".

A nutrição neonatal precoce pode ter um papel modulador na lesão pulmonar causada pela hiperoxia !!

	DISPLASIA BRONCOPULMONAR
	Dr. Paulo R. Margotto
	




(Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco,

ESCS, Brasília, 3ª Edição, 2013)

Nutrição: a má nutrição arrasa o crescimento somático e o desenvolvimento de novos alvéolos, tornando o desmame da ventilação mecânica menos provável. Frente a um suporte nutricional inadequado existe pequena possibilidade de que ocorram reparo funcional efetivo e reposição de células lesadas, ou que a síntese de defesa antioxidante e o crescimento pulmonar normal continuem.  Para o RN com peso ao nascer <1000g, iniciar aminoácido nas primeiras 12-24hs de vida com 1 a 1,5g/Kg/dia endovenoso. A taxa de infusão de glicose deve ser 4-6mg/Kg/min (aceitar glicemias maiores). Iniciar a dieta enteral tão logo as condições cardio-respiratórias permitam. As necessidades energéticas de um RN com DBP são 25% superiores as de um RN normal, em decorrência do aumento do trabalho respiratório. Assim é necessário O USO DO LEITE HUMANO FORTIFICADO com o objetivo de ofertar maior aporte protéico-calórico (no máximo 3,5-4g/kg/dia de proteína). 

Estudo publicado no Lancet 2016; 387: 475–90, em 30/1/20016 por Cesar G Victora, Rajiv Bahl, Aluísio J D Barros, Giovanny V A França, Susan Horton, Julia Krasevec, Simon Murch, Mari Jeeva Sankar, Neff Walker,
Nigel C Rollins, for The Lancet Breastfeeding Series Group
A amamentação no século 21: epidemiologia, mecanismos,

e efeito ao longo da vida
Breastfeeding in the 21st century: epidemiology, mechanisms,
and lifelong effect

Em países de baixa renda e de renda média, apenas 37% das crianças com menos de 6 meses de idade são amamentadas exclusivamente. Com poucas exceções, a duração da amamentação é menor em países de alta renda do que naqueles com  pobres em recursos. A presente metanálise  indica a proteção contra infecções em crianças e má oclusão, maior inteligência e as reduções prováveis ​​no excesso de peso e diabetes. No entanto, sem associação com distúrbios alérgicos, como asma, assim como com pressão arterial e colesterol sanguíneo. Para as mulheres, o aleitamento deu a proteção contra o câncer de mama e ovário e diabetes tipo 2. A ampliação da amamentação para um nível quase universal poderia evitar 823 000 mortes anuais em crianças menores de 5 anos e 20 000 mortes anuais por câncer de mama. Recentes achados epidemiológicos e biológicos  durante a última década expande os benefícios  conhecidos da amamentação para as mulheres e crianças, sejam ricos ou pobres.

Em entrevista recente à mídia, Victora informou que com a amamentação recomendada,  800 mil morte/ano nas crianças menores de 5 anos poderia ser evitada (corresponde a 13% de todas as mortes de crianças/ano no mundo), assim como redução de 1/3 de infecções respiratórias e metade dos casos de diarréia. Com a amamentação, a economia que se conseguiria em tratamento seria de 330 bilhões de dólares no mundo. Participaram neste estudo durante 2 anos 30 pesquisadores, foram analisados mais de 1000 artigos. Nos países ricos, 1 em cada 5 crianças são amamentadas até aos 12 meses (apresentam redução de 1/3 de infecções) e nos países de baixa renda, como o Brasil, 1 em cada 3 crianças são amamentadas até aos 6 meses. A amamentação altera várias características dos hormônios maternos, diminuindo assim a chance de câncer relacionado aos hormônios, como câncer de mama (redução de 20 mil mortes/ano) e de ovário. No Brasil, o vínculo mãe e filho pode resultar numa economia de 6 milhões de dólares /ano se 90% amamentassem até 6 meses (Bom Dia Brasil, 30 de janeiro de 2016, Rede Globo de Televisão)
[image: image13.png]Objective To assess whether breastmilk feeding is associated with a reduced risk of bronchopulmonary dysplasia
(BPD). Secondary outcome measures analyzed were retinopathy of prematurity (ROP) and necrotizing enterocolitis
(NEC).

Study design In an ongoing multicenter cohort study, the data of 1433 very low birth weight infants born before
32 weeks of gestation and discharged in 2013 were analyzed. We compared growth and neonatal complications of
infants who received breastmilk exclusively (N = 223) with those who received formula feedings exclusively
(N = 239). Logistic regression models were estimated for BPD, ROP, and NEC using nutrition as an independent
variable. The Firth logistic regression model and Lasso were used for sensitivity analyses.

Results Exclusively breastmilk-fed infants gained less weight compared with formula-fed infants. SDS for weight
decreased between birth and discharge (median (Q1-Q3): formula —0.9 (—1.4 to [-0.5]) vs breastmilk —1.1 (—1.7 to
[—0.8])). Exclusive formula feeding of very low birth weight infants was associated with increased risks of BPD (OR
2.6) as well as NEC (OR 12.6) and ROP (OR 1.80) after controlling for known risk factors.

Conclusions Exclusive breastmilk feeding was associated with lower growth rates and a reduced risk of BPD as
well as NEC and ROP. (J Pediatr 2016;169:76-80).
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