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Uma emulsão lipídica mista contendo óleo de peixe e seu feito sobre maturação cerebral eletrofisiológica em crianças de extremo baixo peso ao nascer: uma análise secundária de um ensaio clínico randomizado
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INTRODUÇÃO
As crianças nascidas com peso extremamente baixo ao nascer (peso ao nascer menor que 1000 g)1 apresentam alto risco de desfecho neurológico adverso. As atuais estratégias neuroprotetoras incluem o uso de esteróides pré-natais, sulfato de magnésio e cafeína.2 A nutrição apoia positivamente a maturação do cérebro e o desenvolvimento neurocognitivo das crianças de extremo baixo peso ao nascer (EBPN).3,4 Ácidos graxos omega(ω)-3 polinsaturados de cadeia longa (LC-PUFAs) são importantes para o desenvolvimento cerebral normal.5-7 O ω-3 LC-PUFA docosahexaenóico (DHA) incluiu 40% do total de ácidos graxos do cérebro e é considerado o principal componente estrutural   e funcional.5,6 No útero, grandes quantidades de DHA são enviadas ao feto no último trimestre para atender às demandas de crescimento do cérebro.8.9 Em bebês nascidos prematuros, o suprimento de DHA pela  nutrição enteral fica aquém das demandas fetais 8 e sua capacidade de sintetizar DHA a partir de ácidos graxos precursores ω -3 é baixo.10 Bebês de EBPN estão, particularmente, em risco, devido inicialmente a baixa ingesta enteral 10 e ausência de DHA em lipídios à base de óleo de soja nas emulsões parenterais que são atualmente as únicas emulsões lipídicas aprovadas para uso em nutrição parenteral de bebês prematuros nos EUA.11
Uma emulsão lipídica mista composta por óleo de soja, triglicerídeos de cadeia média, óleo de oliva e óleo de peixe (SMOF-LE) 12 fornece DHA e seu precursor imediato o  ácido eicosapentaenóico (EPA).13 
Em um ensaio clínico randomizado recente,12 envolvendo criança de EBPN designadas para  receber SMOF-LE ou uma emulsão lipídica à base de óleo de soja para nutrição parenteral para análise do seu efeito preventivo contra a colestase associada à nutrição parenteral, não encontrou diferença. 
Até agora, ainda é desconhecido se o aumento do suprimento de DHA pela nutrição parenteral SMOF-LE afeta a maturação do cérebro nesses bebês. 
Neste estudo, os autores analisam gravações da eletroencefalografia de amplitude integrada (aEEG) dos participantes do estudo.

OBJETIVO

Avaliar se a nutrição parenteral para lactentes usando uma emulsão lipídica mista (emulsão lipídica composta por óleo de soja, triglicerídeos de cadeia média, azeite e óleo de peixe [SMOF]) influencia a maturação cerebral eletrofisiológica nos lactentes de extremo baixo peso ao nascer (<1000g)
MÉTODOS

O estudo é uma análise de resultado secundário pré-especificado de um estudo controlado randomizado (A mixed lipid emulsion for prevention of parenteral nutrition associated cholestasis in extremely low birth weight infants: a randomized clinical trial.Repa A, Binder C, Thanhaeuser M et al /j.jpeds.2017.11.012. Epub 2017 Dec 18.PMID:29269199. Artigo Livre) de 230 crianças de extremos baixo peso ao nascer recebendo uma emulsão lipídica mista (emulsão lipídica composta por óleo de soja [30%], triglicerídeos de cadeia média [30%], azeite de oliva [30%] e óleo de peixe [15%]- SMOF) ou uma emulsão lipídica à base de óleo de soja (controle). 
O estudo foi realizado em recém-nascidos na Unidade de Cuidados Intensivos Nível IV (Universidade de Medicina de Viena, de junho de 2012 a outubro de 2015). Após o consentimento, os participantes foram randomizados e estratificados por sexo e peso ao nascer <750 vs  >750 g dentro dos primeiros 5 dias de vida.. 
Maturação cerebral eletrofisiológica  foi avaliada quinzenalmente por eletroencefalografia de amplitude integrada (nascimento até a alta).

ANÁLISES ESTATÍSTICAS
Os dados são expressos como mediana e IQR (intervalo interquartil) ou média e desvio padrão. O teste t e o  teste U de Mann Whitney foram usados  para análise de variáveis contínuas  na dependência da normalidade, avaliada pelo teste Kolmogorov Smirnov. O teste quiquadrado  foi utilizado para comparar dados categóricos e distribuição de freqüência d dos ciclos  sono-vigília ciclos entre grupos. O teste de Kruskal Wallis foi usado para comparar padrões basais e escores de maturação. O acordo entre avaliadores de analistas de EEG foi avaliado pelo índice kappa de 
Cochen. Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

 Um total de 230 crianças de EBPN foram aleatoriamente randomizadas  e 223 bebês estavam disponíveis para análise do desfecho primário.12 Na avaliação da maturação cerebral eletrofisiológica, os registros de aEEG de 138 de 223 bebês estavam disponíveis (faltando dados: 38%). As características demográficas não foram significativamente diferentes. 
Até 28 semanas de idade pós-menstrual, os bebês que  receberam a intervenção apresentaram significantemente  maiores percentagens de atividade de base contínua. Os escores totais de maturação e escores para o padrão de atividade de base continua, cíclico  com mesma amplitude  foram significativamente maiores. Escores maturacionais máximos foram alcançados 2 semanas antes no grupo de intervenção (36,4 semanas, 35,4-37,5) comparado com o grupo controle (38,4 semanas, 37,1-42,4) (mediana, IQR, P <0,001).

-Escores maturacionais
Pontuação de trajetórias maturacionais individuais revelou acelerada maturação eletrofisiológica em lactentes recebendo SMOF-LE. A maturação electrofisiológica (mediana, IQR) foi atingido 2 semanas antes às 36,4 semanas (35,4, 37,5) de idade pós-menstrual em crianças que receberam SMOF-LE em comparação com 38,4 semanas (37,1, 42,4) em lactentes recebendo emulsão lipídica a base de óleo de soja (P <0,001). Um significante  menor número de bebês que receberam emulsão de lipídios à base de óleo de soja (3/58, 5%) atingiu a pontuação máxima até o final do estudo, comparado com crianças que receberam SMOF-LE (17/63, 27%, P = 0,001).

DISCUSSÃO
            
O presente  estudo de medições seriadas de aEEG mostrou acelerada maturação  cerebral  eletrofisiológica  em  lactentes  de   EBPN   que receberam uma emulsão lipídica mista que contém óleo de peixe. Os lactentes recebendo SMOF-LE receberam  pontuação significativamente maior para atividade de aEEG, ciclo sono-vigília e apresentaram significativamente mais atividade contínua de base, ambos os indicadores sensíveis de maturação cerebral 20,27 e possíveis preditores do neurodesenvolvimento.28,29
Os ciclos de despertar do sono foram significativamente diferentes apenas usando a a classificação de Burdjalov et al,20 que é provável uma pontuação mais detalhada em comparação com a classificação de Hellstrom-Westas e Rosen.19
O objetivo de nutrir o bebê nascido prematuro é alcançar crescimento e composição corporal semelhante a um feto saudável,30 juntamente com um desenvolvimento neurológico satisfatório. 
Nesse contexto, nutrição ideal é de grande importância e um adequado fornecimento de DHA é altamente relevante para um desenvolvimento cerebral normal.4,9 Após o parto prematuro, o DHA está prontamente disponível por nutrição enteral e fica aquém das taxas de acréscimo  fetal. A síntese endógena de DHA é insuficiente.11 
A nutrição parenteral  utilizando emulsão lipídica à base de óleo de soja tem altas concentrações  de ácidos graxos essenciais (linoléico e linolênico ácido), mas não DHA. Assim, os bebês de EBPN que dependem de nutrição parenteral em suas primeiras semanas de vida  apresentam amplos déficits de DHA. 9,10 
Para apoiar o desenvolvimento cerebral, parece apropriado fornecer DHA com nutrição parenteral em quantidades semelhantes ao feto. Bebês que receberam SMOF-LE nesse estudo  receberam quantidades  de DHA comparáveis com as taxas de transferência no útero (45 mg / kg / d).10
Vários estudos in vitro forneceram evidências diretas para os importantes efeitos benéficos do DHA no crescimento dos neurônios e função sináptica. 31-35 Atividade eletrocortical – como foi medido por aEEG nesse estudo - é um agregado de potenciais postsinápticos15 e, portanto, correlaciona com o número de sinapse e atividade. Nesse contexto, a melhoria da oferta com DHA nesse ensaio pode ter melhora no crescimento dos neurônios e / ou sinaptogênese, que se traduziu em aceleração da maturação cerebral eletrofisiológica. Em apoio a isso hipótese, Helland et al 36 relataram uma associação de níveis de DHA e EEG em bebês nascidos a termo. Nesse estudo o aEEG foi analisado até a idade a termo equivalente, mas os lipídios foram usados somente na primeira semana de vida após o nascimento.  Assim, a influência potencial do DHA da nutrição enteral precisa ser considerada. Como todos os bebês receberam exclusivamente leite humano até 32 + 0 semanas de idade pós-menstrual, apenas o tipo de nutrição era potencialmente um fator de confusão. Não houve diferença significativa entre os  grupos quanto à alimentação pelo leite humano. Assim o viés da nutrição enteral parece improvável.

Além do DHA, outros componentes do SMOF-LE tem potencial impacto no desenvolvimento cerebral. O ácido ecosapentanóico (EPA), que é fornecida pelo SMOF-LE  em quantidades similares, tem sido demonstrado promover melhor mielinização em ratos recém-nascidos do que o DHA.37 A melhoria da conectividade da substância  branca demonstrou aumentar a coerência do EEG, 38 que corresponde à atividade de fundo contínua em aEEG. Assim, mielinização também pode explicar alguns dos achados desse estudo  e a ressonância magnética 39 poderia esclarecer esse efeito. Isso não fazia parte desse estudo, mas seria ser de interesse no futuro. Os autores puderam apenas especular se a provisão de EPA foi significativa para os achados desse estudo. A lacuna de todo ensaio clínico que investiga a suplementação de ω -3 LC-PUFA é que os efeitos do DHA e EPA são difíceis de separar, pois ambos são fornecidos em óleo de peixe.


Finalmente, o SMOF-LE contém 5 vezes mais α-tocoferol do que a emulsão lipídica à base de óleo de soja.35,41  O α-tocoferol cerebral protege as membranas neuronais da lesão oxidativa42 e está envolvido em processos relacionados à plasticidade neuronal.43 
Um estudo recente mostrou que o uso parenteral do suprimento de α-tocoferol para lactentes de EBPN ficou abaixo das recomendações. Ambos  os grupos desse estudo  foram suficientemente suplementados  com α-tocoferol parenteral (recomendado: 2,8-3,5 mg / kg / d, máximo: 7 mg / kg / d45) e os lactentes do grupo SMOF-LE excedeu as recomendações atuais. 
Suplementação farmacológica de α-tocoferol (5-30 mg / kg /d) tem sido associada à sepse e enterocolite necrosante. Esses autores  e outros47 não encontraram nenhuma influência significativa do SMOF-LE na sepse ou enterocolite necrosante, 12 mas os cuidadores devem estar cientes da alta oferta de α-tocoferol usando SMOF-LE em conjunto com preparações de multivitamínicas parenteral.45 Se o fornecimento supra-fisiológico de α-tocoferol contribuiu para a maturação eletrofisiológico cerebral nesse  estudo é especulativa, mas não pode ser excluída.


A segurança do neurodesenvolvimento de novas intervenções é de importância em crianças nascidas prematuras.48 A aceleração da maturação cerebral eletrofisiológica como vista usando o SMOF-LE não pode ser considerado seguro ou mesmo benéfico até relatos adequados sobre o desenvolvimento do neurodesenvolvimento estejam  disponíveis. Existem estudos que mostram uma associação de presença precoce de ciclos de sono-vigília e padrões contínuos com favorável  neurodesenvolvimento.19,28 Assim, acelerou-se a maturação eletrofisiológica cerebral podendo apontar para um benéfico neurodesenvolvimento.
Esta interpretação é apoiada por estudos que mostra um melhor desenvolvimento neurológico em subgrupos de bebês nascido prematuro que recebeu fórmula para pré-termo enriquecido com DHA.49 Nestes estudos, a quantidade de DHA fornecida (25-59 mg / kg / d) foi bastante semelhante ao presente estudo, embora a substituição por DHA parenteral e enteral não pode ser comparados diretamente.50 Ao longo destas linhas, um estudo retrospectivo de Tam e al51 mostrou que maiores níveis de DHA foram associados com melhor desenvolvimento neurológico e melhor maturação cerebral microestrutural. Em contraste, a aceleração da maturação do aEEG também foi observada como efeito do ambiente extra-uterino após o nascimento do prematuro, 52,53 e, pode não indicar necessariamente um resultado benéfico. Por enquanto os presentes autores podem apenas especular sobre o significado dos achados desse estudo referindo-se ao neurodesenvolvimento posterior. Mais estudos são necessários para  tirar conclusões firmes de uma possível influência no neurodesenvolvimento. Estudos de imagem para avaliação  de possíveis mudanças estruturais  cerebrais seriam  de grande interesse.


É uma fraqueza do presente estudo que a análise da maturação do cérebro por aEEG foi um desfecho secundário e a  perda de seguimento (38%) foi um alto viés. A razão para a falta de dados foi limitada a monitores ou técnicos. No entanto, a população do estudo foi  randomizada, os investigadores foram cegados e as características da linha de base dos bebês foram bem equilibradas. Além disso, o tamanho restante da amostra de 121 bebês nascidos prematuro com 317 registros de EEG ainda representa uma grande coorte e as diferenças foram estatisticamente significativas em quase todos componentes maturacionais do aEEG, tornando improváveis a chance de  outras  variáveis. 
No geral, o presente estudo mostrou que o amadurecimento eletrofisiológico cérebro em bebês de extremo baixo peso ao nascer foi significativamente acelerado usando o SMOF-LE, que pode prever neurodesenvolvimento. Acompanhamento do neurodesenvolvimento destas crianças Serpa realizado  até 5 anos de idade.
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Maximum maturationa scores were reached 2 weeks eatier in the intervention group (36.4 weeks, 35.4-37.5)
‘compared with the control roup (38.4 weeks, 37.142.4) (median, IQR; P < .001).

Conclusions Using a mixed parenteral lipid emusion that contains fish i, we found that eectrophysioogical
brain aturation was acoslerated n nfants who were preterm. (J Pediatr 2019:211:46-53).

Trial Registration ClnicalTrils.gov: NCTO1585935.





Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos
ÓLEO DE PEIXE E COLESTASE ASSOCIADA À NUTRIÇÃO PARENTERAL
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ESTRATÉGIAS PARA ALIMENTAÇÃO DO PRETERMO: INTRAVENOSO E ORAL. QUANDO E COMO?




 William Hay (EUA).

IX Congresso Iberoamericano de Neonatologia-SIBEN-Belo Horizonte, 20-23 de junho de 2012.

Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. do Curso de Medicina da Escola Superior de Ciências da Saúde, Coordenador do Internato, Saúde da Criança, 6ª Série no Hospital Regional da Asa Sul

NUTRIÇÃO PARENTERAL E LESÃO HEPÁTICA

Óleo de peixe

           Uma complicação da nutrição parenteral que comentarei brevemente é a lesão hepática, principalmente nas crianças com exigência de longo tempo de nutrição parenteral total devido à enterocolite necrosante, cirurgia gastrintestinal, síndrome do intestino, condições que levam a problemas inflamatórios, dificuldade de nutrição enteral, dismotilidade intestinal). O supercrescimento bacteriano intestinal leva a mais inflamação intestinal aumentando a translocação de bactérias e/ou agonistas de receptores toll-like para a circulação portal (já notamos que a hiperplasia das células de Kupffer e a inflamação são características da histopatologia hepática nas crianças com lesão hepática induzida pela nutrição parenteral). A maioria dos produtos lipídicos que infundimos endovenoso são muito mais  balanceados para ácidos graxos omega-6, contem grandes quantidades de fitosteróis que promovem a lesão hepática e  ativa as células de Kupffer. Não são produtos normais que o feto  humano receberia, pois nada disto está presente no leite humano. Não há nenhum produto lipídico de soja no leite humano. Estes produtos que infundimos endovenoso acabam levando a inibição de transportadores de ácidos biliares  intracanaliculares. O processo é altamente complexo. Também não faz muita diferença passar de soja para semente de girassol (é passar de linoleico para linolênico. (Toll-like receptor 4-dependent Kupffer cell activation and liver injury in a novel mouse model of parenteral nutrition and intestinal injury.El Kasmi KC, Anderson AL, Devereaux MW, Fillon SA, Harris JK, Lovell MA, Finegold MJ, Sokol RJ.Hepatology. 2012 May;55(5):1518-28. doi: 10.1002/hep.25500. Epub 2012 Mar 18). Artigo integral.

Temos um produto novo que usamos para as crianças com colestase grave, como por exemplo, na síndrome do intestino curto que é o óleo de peixe-(OmegaventR). Não está comercialmente disponível, apenas para pesquisa ou quando muito necessário. Aqui temos um exemplo com crianças com colestase grave que estavam piorando, em situação com risco de ir a óbito e vejam a dramática queda bilirrubina com o uso do OmegaventR em poucas semanas (Prevention and reversal of intestinal failure-associated liver disease in premature infants with short bowel syndrome using intravenous fish oil in combination with omega-6/9 lipid emulsions. Lilja HE, Finkel Y, Paulsson M, Lucas S. J Pediatr Surg. 2011 Jul;46(7):1361-7).

Acredito que o OmegaventR poderá tornar-se cuidado padrão para estas crianças graves. Será que vamos começar a usar emulsão de óleo de peixe para todos os prematuros, com maior teor de DHA? Isto está ainda por ser demonstrada. Lembro que não tenho nada a ver com esta empresa que produz OmegaventR. Nem uso, pois não tenho acesso a ele. Só acho empolgante esta realidade, talvez seja uma das coisas mais bacanas na nutrição parenteral (The use of Omegaven in treating parenteral nutrition-associated liver disease. Park KT, Nespor C, Kerner J Jr.J Perinatol. 2011 Apr;31 Suppl 1:S57-60).
[image: image18.emf]Ensaio controlado randomizado de preparações lipídicas a base de óleo de peixe versus óleo de soja no tratamento de crianças com colestase associada à nutrição parenteral




A double-blind randomised controlled trial of fish oil-based versus soy-based lipid preparations in the treatment of infants with parenteral nutrition-associated cholestasis.Lam HS, Tam YH, Poon TC, Cheung HM, Yu X, Chan BP, Lee KH, Lee BS, Ng PC.Neonatology. 2014;105(4):290-6. doi: 10.1159/000358267. Epub 2014 Feb 26.PMID: 24576844.Similar articles
Apresentação: Antônio Cândido de Paula Neto, Débora Pennafort Palma
Coordenação: Paulo Roberto Margotto
[image: image19.emf]
· Este é o primeiro estudo controlado randomizado para demonstrar que a substituição da emulsão liípica a base de óleo de soja (SLP) versos ÓLEO DE PEIXE (FOLP) pode deter a progressão da colestase associada a nutrição parenteral ( PNAC)
· O desfecho primário da PNAC aos 4 meses não foi diferente entre os grupos.
No entanto, houve uma diferença significativa nas taxas de variação dos níveis de bilirrubina direta  e função hepática entre os grupos

INTERESSANTE: Melhoria gradual da função do fígado só ocorreu em crianças que receberam FOLP com o aumento da nutrição enteral
Análise de fatores de risco da nutrição parenteral associados a colestase nos recém-nascidos de extremo baixo peso




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/10246" \o "Colestase_NP_fatores_risco" 


Risk factor analysis of parenteral nutrition-associated cholestasis in extremely low birth weight infants.
Lee HH, Jung JM, Nam SH, Lim G, Chung ML.  Acta Paediatr. 2016 Jul;105(7):e313-9. doi: 10.1111/apa.13441. Epub 2016 May 4. PMID: 27097151. Similar articles
Apresentação: Rosana de Paula Laurindo. 
Residente em Pediatria (2º Ano). 
Coordenação: Paulo R. Margotto. 
Hospital Materno Infantil de Brasília/SES/DF

· Nutrição enteral restrita diminui circulação entero-hepática e na motilidade intestinal e também agrava sobrecrescimento bacteriano e translocação, que pode resultar em septicemia (12). 

· Muitos estudos têm demonstrado que o jejum, mesmo no curto prazo, resulta em alterações metabólicas e endócrinas que diz respeito a função intestinal e no fígado (10,12,13).
· Além dos efeitos protetores da nutrição enteral contra PNAC, ela pode ser revertida, quando o paciente recebe a totalidade ou a maior parte da dieta via entérica(14).
· Os fatores de risco significativos específicos para a PNAC em recém-nascidos de extremo baixo peso são sepse, enterocolite necrosante, profilaxia com fluconazol, duração da nutrição parenteral e hospitalização. 

· No entanto, não foi observado  um efeito protetor da FOLP parenteral contra PNAC nesta  população de estudo (os autores atribuíram a este achado a maior sepse e uso de profilaxia com fluconazol no grupo  FOLP)
NUTRIÇÃO PARENTERAL NO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO (INTRAVENOUS NUTRITION FOR PRETERM INFANTS




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19731" \o "Nutrição Parenteral no RN PT-Willian W Hay Jr" 
William W. Hay, Jr. MD. 21st INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON NEONATOLOGY –SÃO PAULO, BRAZIL September 14 -16, 2017



Phytosterols promote liver injury and Kupffer cell activation in parenteral nutrition-associated liver disease.El Kasmi KC, Anderson AL, Devereaux MW, Vue PM, Zhang W, Setchell KD, Karpen SJ, Sokol RJ.Sci Transl Med. 2013 Oct 9;5(206):206ra137. doi: 10.1126/scitranslmed.3006898.PMID:24107776

Free PMC ArticleSimilar articles. ARTIGO INTEGRAL!
Observem os diferentes teores de DHA e fitosteróis nas diferentes emulsões lipídicas!

Modificacão dos constituintes lipídicos na solução de nutrição parenteral é uma estatégia promissora para reduzir a incidência e severidade da doença hepática  associada à nutrição parenteral
Modification of lipid constituents in PN solutions is thus a promising strategy to reduce incidence and severity of PNALD.
Emulsão lipídica mista para prevenção da colestase associada à  nutrição parenteral em recém-nascidos de extremo baixo peso: ensaio clínico randomizado

A mixed lipid emulsion for prevention of parenteral nutrition associated cholestasis in extremely low birth weight infants: a randomized clinical trial.Repa A, Binder C, Thanhaeuser M et al /j.jpeds.2017.11.012. Epub 2017 Dec 18.PMID:29269199. Artigo Livre!

Os recém nascidos de extremo baixo peso ao nascer  (peso ao nascimento <1000 g) são nutrição parenteral dependente (NP) por vários semanas. Uma vez permanentes em NP, a colestase associada  a NP (PNAC) é um patologia bem descrita que pode evoluir para insuficiência hepática. Emulsões de lípidios à base de óleo de soja são ricos em ácidos graxos polinsaturados  pró-inflamatórios de cadeia longa   ω -6 LC –PUFA) e fitosteróis que podem desencadear PNAC. Para superar esses efeitos inconvenientes, foram desenvolvidas  emulsões lipídicas  à base de óleo de peixe.  A última geração de emulsões lipídicas  contém óleo de peixe, que fornece ω-3-LC-PUFAs que são menos pró-inflamatórios em comparação  com ω -6 LC-PUFAs, e é desprovido de fitosteróis. Houve importante melhora na função hepática de crianças que receberam óleo de peixe na NP prolongada. 
Mais recentemente, uma emulsão de lipídica composta  de mistura de óleo de soja, triglicerídios de cadeia média (MCTs), azeite, e óleo de peixe (SMOF - LE) tornou-se disponível e é licenciado para uso pediátrico na União Europeia, mas não para os EUA, devido à disponibilidade inadequada de ácidos graxos essenciais (EFA). Por causa da natureza mista do SMOF-LE ele contém menos ω-6 LC-PUFA fitosteróis, no entanto, mais ω -3 LC-PUFA e também mais alfa-tocoferol comparado com emulsão de óleo de soja.

A nutrição parenteral usando o SMOF-LE pode, portanto, prevenir a PNAC em comparação com a emulsão lipídica padrão à base de óleo padrão de soja.

Portanto, os autores levantaram a  hipótese de que  a NP usando o SMOF-LE reduziria a PNAC em bebês com EBPN. O experimento atual foi montado para comparar o SMOF-LE e a emulsão lipídica à base de óleo de soja para NP de recém-nascido prematuro com PNAC como desfecho primário.
RESULTADOS DO ESTUDO
Neste estudo prospectivo, duplo-cego randomizado o uso de SMOF-E na NP nos recém-nascidos de EBPN  NÃO reduziu significativamente a incidência de PNAC em comparação com uma emulsão lipídica à base de óleo de soja, assim como nenhum efeito significativo sobre outras morbidades nesses bebês, como retinopatia da prematuridade, displasia broncopulmonar e crescimento. 

A colestase associada à nutrição parenteral foi 11 de 110 (10,1%) na intervenção e 18 de 113 (15,9%) no grupo controle (P = 0,20). Análises multivariadas não mostraram diferença estatisticamente significativa na intenção de tratar (0,428 aOR, IC 95% 0,155-1,187, P = 0,10) ou por protocolo por população (aOR 0,457, 95% CI 0,155-1,347, P = 0,16). Não houve efeito estatisticamente significativo em qualquer outra morbidade neonatal.
Os autores concluem que a incidência de nutrição parenteral associada à colestase não foi significativamente reduzida usando uma emulsão lipídica mista em bebês e extremo baixo peso.

Embora esse estudo tenha mostrado que o SMOF-LE não preveniu significativamente o PNAC no EBPB, esses resultados não podem ser generalizados para crianças com um efeito duradouro nessas condições com insuficiência intestinal. 
O mesmo se aplica a crianças com PNAC estabelecida. Aqui, um declínio significativo da bilirrubina conjugada foi demonstrado (a PNAC também resolveu mais rapidamente, no entanto, os números não foram estatisticamente significativos).
 Em um ensaio clínico randomizado demonstrou declínio da bilirrubina direta  após a mudança da emulsão lipídica à base de óleo de soja para SMOF-LE, entretanto, somente após o ajuste da análise original e eliminação do outlier estatístico. 
COMO ESTAMOS EM 2019?
Emulsões lipídicas para a nutrição parenteral dos recém-nascidos prematuros
Lipid emulsions for parenterally fed preterm infants.
Kapoor V, Malviya MN, Soll R.Cochrane Database Syst Rev. 2019 Jun 4;6:CD013163. doi: 10.1002/14651858.CD013163.pub2. Review.PMID:31158919.Similar articles
A emulsão lipídica à base de óleo de soja (S-LE) convencionalmente usada tem alto conteúdo de ácido graxo poliinsaturado (PUFA) e fitosteróis que podem contribuir para efeitos adversos em bebês prematuros. As novas emulsões lipídicas (LE) de diferentes fontes lipídicas estão atualmente disponíveis para uso em bebês prematuros.
Foram incluídos 29 estudos (n = 2037) nesta revisão. Eles foram classificados em três grandes grupos: 
1. Todos os óleos de peixe contendo o óleo de peixe puro LE (F-LE) e LE de múltiplas fontes (por exemplo, triglicerídeos de cadeia média [MCT] - peixe-azeite-óleo de soja-LE -LE), MCT-peixe-óleo de soja-LE (MFS-LE) e óleo de peixe-azeite-soja-LE (OFS-LE) 
2. convencional S-LE 
           3. alternativa-LE (por exemplo, óleo de soja MCT -LE (MS-LE), óleo de oliva-óleo de soja-LE e LE de óleo de borragem ( ácido graxo poliinsaturado, classificado como ômega-6.
Na revisão atual, os autores concluíram não ter nenhuma outra epidemiologia pediátrica nos prematuros para a prevenção de colestase associada à nutrição parenteral (PNAC) / colestase, crescimento, mortalidade, retinopatia da prematuridade, displasia broncopulmonar e outros desfechos neonatais. 
Nos recém-nascidos pré-termo com condição cirúrgica ou colestase a EVIDÊNCIA É INSUFICIENTE PARA DETERMINAR COM QUALQUER CERTEZA DE QUE O ÓLEO DE PEIXE OFERECE VANTAGENS NA PREVENÇÃO OU RESOLUÇÃO DA COLESTASE OU PARA QUALQER OUTRA CONDIÇÃO CLÍNICA 
Mais pesquisas  com ensaios maiores e melhores desenhados são necessárias para avaliar a composição ideal da emulsão lipídica para os recém-nascidos  pré-termo e o  papel do óleo de peixe contendo outros lipídios na prevenção e resolução da colestase associada à nutrição parenteral, retinopatia da prematuridade e outros resultados clínicos. 

COMO FAZEMOS?
NUTRIÇÃO PARENTERAL NO RECÉM-NASCIDO-2018





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/17133" \o "NOVO-NUTRIÇÃO PARENTERAL" 
Maria Rita Carvalho Garbi Novaes, Marta David Rocha de Moura, Paulo R. Margotto, Fabiana Moreira Pontes, Cira Ferreira Antunes Costa

 Temos usado o SMOFlipid 20%: óleo de soja (6%), triglicerídeo de cadeia média (6%); óleo de oliva (5%); óleo de peixe (3%) com o objetivo de promover o amadurecimento eletrofisiológico cérebro em bebês de extremo baixo peso ao nascer, além da possibilidade de minimizar a colestase hepática  associada à nutrição parenteral.
Na Unidade de Neonatologia do HMIB, recomendamos

RN menores de 28 semanas e 1000 g:

Iniciar com 1g/ kg de lipídeos no segundo dia de vida

Aumentar até o máximo de 3 g/kg/dia independentemente da idade gestacional ao nascimento.

Na presença de hiperbilirrubinemia indireta com níveis próximos aos indicativos de exsanguíneotransfusão, de acordo com o peso ao nascer, deve-se usar as seguintes doses máximas  de emulsão de lipídeos:
- <1000g: dose maxima 0,5g/kg
· 1000-1500g: 1g/kg
· >1500g: 2g/kg
NA PREVENÇÃO DA COLESTASE ASSOCIADA À NUTRIÇÃO PARENTERAL
COLESTASE NEONATAL



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19725" \o "NOVO-Colestase Neonatal" 


Elisa de Carvalho, Jorge. L dos Santos, Isadora de Carvalho Trevizoli, Gilda Porta, Paulo R. Margotto Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2019, em Preparação.

Temos usado o mais precoce possível a alimentação enteral (cada 10 mL/kg de aumento na dieta significam uma redução de risco de 34% de colestase). A nutrição parenteral  pode ser essencial, mas não deve ser um substituto da nutrição enteral. Na dieta é importante a reposição de vitaminas lipossolúveis e prescrever fármacos, como o ácido ursodesoxicólico e tratar SEMPRE a doença de base. Se houver progressão da doença hepática, o transplante hepático pode ser considerado. 
EM RESUMO...

Emulsões lipídicas [EL] à base de óleo de soja são ricos em ácidos graxos polinsaturados  pró-inflamatórios de cadeia longa  ω-6 LC –PUFA) e fitosteróis que podem  desencadear lesão hepática associada à nutrição parenteral; devido a esse motivo foram desenvolvidas novas EL à base de óleo de peixe, com substancial melhora na lesão hepática; devido à inadequada disponibilidade de ácidos graxos essenciais, outra EL foram desenvolvidas contendo óleo de soja, óleo de peixe, óleo de azeite e triglicerídeos de cadeia média (SMOF-LE), no entanto  sem diminuição da lesão hepática, embora tenha havido queda dos níveis de bilirrubina direta; no entanto, nos recém-nascidos de extremo baixo peso ao nascer (<1000g) os presentes autores relataram, nos RN recebendo SMOF-LE, acelerada maturação eletrofisiológica que pode prever neurodesenvolvimento [pontuação significativamente maior para atividade de aEEG, ciclo sono-vigília e apresentaram significativamente mais atividade contínua de base, ambos os indicadores sensíveis de maturação cerebral e possíveis preditores do neurodesenvolvimento]; esse resultado é devido ao ω-3 LC-PUFA docosahexaenóico (DHA), principal componente estrutural e funcional do cérebro; as EL à base de óleo de soja NÃO contem DHA; nos complementos, novamente a ênfase do início precoce da nutrição enteral na prevenção da lesão hepática associada à  nutrição parenteral e de preferência, use EL que contenha óleo de peixe, principalmente  pelo seu efeito na maturação cerebral. Agradeço ao Dr. Sérgio H. Veiga pelas orientações quanto ao EEG

Drs. Marta David R. de Moura, Sérgio H Veiga, Paulo R. Margotto, Miza Vidigal e Nathália Bardal

Paulo R. Margotto

Brasília, 17 de agosto de 2019
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