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Objective Compare the incidence of severe (grade II/IV) intraventricular hemorthage (IVH) and/or periventricular leu-
Kkomalacia (PVL) between two groups of ELBW infants based on diet until 34 weeks corrected gestational age (CGA): (1)
Exclusive human milk (EHM)—mother’s own and/or pasteurized donor human milk, human milk-derived fortifier, and oral
care with colostrum/human milk vs. (2) non-EHM—bovine formula or mother’s own milk with bovine-derived fortifier.
Study design Retrospective observational study of two groups of ELBW infants based on diet until 34 weeks CGA.
Result There were 1= 306 infants, 127 EHM and 179 non-EHM. Demographics and morbidities were similar except higher
antenatal steroids and NEC in EHM group. The rate of severe IVH/PVL was lower in EHM compared to non-EHM group
(7 vs. 18%, p<0.006).

Conclusion EHM diet had an independent neuroprotective effect and was associated with decreased incidence of severe
IVH/PVL, supporting the need of EHM in ELBW infants.
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Dieta exclusiva com leite humano reduz a incidência de grave hemorragia intraventricular em bebês com peso extremamente baixo

Exclusive human milk diet reduces incidence of severe intraventricular hemorrhage in extremely low birth weight infants. 
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Muitos benefícios do leite humano para neonatos já foram relatados. O leite materno da própria mãe (MOM) está associado a uma redução na enterocolite necrosante (NEC), displasia bronco-pulmonar (DBP), retinopatia da prematuridade (ROP) e sepse de início tardio, bem como melhores resultados de neurodesenvolvimento [1-5 ] No recém-nascido com peso extremamente baixo ao nascer (ELBW, ≤ 1000 gramas), aqueles que recebem leite materno têm uma taxa de readmissão hospitalar mais baixa em o primeiro ano de vida em comparação com bebês que recebem fórmula infantil [6]. Estudos com bebês prematuros também sugerem que uma dieta com leite humano pode estar associada a uma menor incidência de síndrome metabólica e menor pressão arterial durante a adolescência [7].
A Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda que todos os bebês recebam dieta exclusivamente de leite humano durante os primeiros 6 meses de vida e que a amamentação continue por pelo menos 1 ano [8].
De acordo com a AAP, bebês nascidos a termo devem receber somente o MOM. No entanto, para o bebê prematuro, o leite humano pasteurizado de doadora (PDHM) é recomendado se o leite materno estiver indisponível, insuficiente ou contra-indicado e ambos os tipos de leite devem ser fortificados adequadamente. A AAP não trata especificamente de qual tempo de fortificação do leite humano deve ser usado.

A hemorragia intraventricular (HIV) e a leucomalácia periventricular (LPV) são as principais morbidades entre os prematuros. HIV grave, definida como grau III ou IV pela Classificação de Papile, ocorre em 16% dos bebês prematuros nascidos entre 22 e 28 semanas de gestação e está associada a um aumento da incidência de morte, atraso no desenvolvimento neurológico e paralisia cerebral [9-13]. 
LPV também está associado a ambos atraso cognitivo e motor, bem como paralisia cerebral [14]. 
Qualquer intervenção que reduza a incidência de HIV grave em bebês prematuros terá benefícios duradouros para os bebês, suas famílias e a sociedade como um todo. Por razões humanas, o leite humano é uma intervenção potencial que pode ter um grande impacto na incidência de HIV ou LPV graves.
O leite humano contém uma abundância de compostos bioativos, como ácidos graxos poliinsaturados de cadeia longa e oligossacarídeos, que apoiam o desenvolvimento do cérebro por meio de redução da inflamação e resulta em melhora da mielinização e aumento da espessura cortical. Estes poderiam ter um papel neuroprotetor contra HIV grave e / ou LPV. 
Para exemplo, estudos de ressonância magnética de prematuros neonatos a termo equivalente demonstram conectividade melhorada e microestrutura de substância branca entre aqueles que receberam uma dieta exclusiva com leite humano (EHM) para ≥75% dos seus dias de internação em comparação com aqueles que receberam uma dieta com leite humano exclusivo (EHM) para <75% de sua admissão [15]. Muitos bebês com baixo peso ao nascer (peso ao nascer <1500 gramas) que receberam > 50% MOM ou leite humano pasteurizado (PDHM) durante a primeira semana de vida têm maiores volumes cerebrais e maior organização microestrutural da substância branca em comparação com aqueles que receberam > 50% de fórmula para prematuros de 50% [16].

Além disso, os vários fatores antiinflamatórios e vasoativos encontrados no leite humano, incluindo o colostro, que provavelmente desempenham um papel na redução de NEC e ROP em neonatos prematuros também podem ser protetores contra HIV. Em um pequeno estudo retrospectivo de caso-controle de recém-nascidos de muito baixo peso com HIV, o uso de leite materno intranasal, além do leite materno nasogástrico, foi associado à diminuição da dilatação ventricular e menor incidência de hidrocefalia pós-hemorrágica, quando comparado ao nasogástrico leite materno [17].

                                                 HIPÓTESE
Assim, os autores formularam a hipótese de que  colostroterapia e alimentação enteral com MOM, PDHM ou ambos, cada um enriquecido com fortificante derivado do leite humano, estará associada a uma redução na incidência de HIV e / ou LPV graves em bebês ELBW quando comparados a uma dieta leite materno exclusivo, consistindo de leite materno fortificado com fortificante derivado de leite bovino ou fórmula derivada de leite bovino como suplemento ou nutrição integral.
                                 OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar a incidência de HIV ou LPV graves em dois grupos de bebês ELBW com base em sua dieta do nascimento até 34 semanas de idade gestacional gestacional pós-menstrual (IGPM):
Grupo 1 (EHM): dieta somente com EHM e Grupo 2: não-EHM. 
                            OBJETIVO SECUNDÁRIO
O objetivo secundário foi avaliar a incidência de morbidades relacionadas à prematuridade, seu impacto sobre HIV/LPV grave e os efeitos da dieta sobre os padrões de crescimento durante a internação na  Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN).
                             MATERIAL E MÉTODOS

INCLUSÕES:Este foi um estudo de coorte retrospectivo de todos os bebês de ELBW nascidos ou transferidos dentro de 24 horas do nascimento para a UTIN Regional da Maria Fareri Children’s Hospital (MFCH) Westchester Medical Center ( Centro Regional Perinatal Nível IV) entre janeiro de 2012 e março de 2017. 
EXCLUSÕES: Pacientes com anomalias congênitas ou cromossômicas maiores ou que não sobreviveram à primeira alimentação enteral . . 
Durante este período, havia três tipos distintos de nutrição enteral para todos os bebês ELBW:
(1) De 2012 a 2014, o MOM foi dado quando disponível, e a fórmula para prematuros foi dada como um suplemento ou uma dieta única se o MOM não estivesse disponível. A fortificação da MOM foi com hidrolisado de soro de leite, fortificante líquido derivado de leite bovino ácido (HMF, Enfamil® HMF, Mead Johnson).

(2) De 2014 a 2015, fortificante derivado do leite humano (Prolacta + H2MF, Prolacta, Duarte, CA) foi usado apenas em lactentes recebendo exclusivamente MOM. Todos os outros receberam fórmula para prematuros (Enfamil® Premature) como suplemento ou como dieta completa. Se MOM estava disponível, mas em quantidades insuficientes para a dieta, era fortificado com fortificante de leite humano de origem bovina.

(3) De 2015 a 2017, todos os bebês ELBW receberam uma dieta EHM consistindo em MOM, se disponível, e PDHM como um suplemento à MOM ou como dieta completa, cada um fortificado com fortificante derivado do leite humano (Prolact + H2MF) até 34 semanas de idade pós-menstrual. O colostro oral  foi administrado desde o nascimento até o início da alimentação enteral. O PDHM foi obtido no New York Milk Bank, Valhalla, NY. A implementação do EHM durante este período fez parte do pacote de melhoria de qualidade “Liquid Gold” que visa melhorar a amamentação e reduzir morbidades. Na 34ª semana de idade pós-menstrual, o PDHM foi substituído por fórmula para prematuros e a fortificação foi alterada de fortificante derivado de leite humano para fortificante de leite humano derivado de bovino.

Com base no tipo de dieta até 34 semanas de idade pós-menstual, os pacientes elegíveis foram divididos em dois grupos. 
-A coorte EHM consistiu de todos os bebês que não tiveram exposição à proteína bovina e receberam dieta apenas com MOM e / ou PDHM, fortificada com fortificante derivado do leite humano, e colostro oral.
 -O grupo não EHM consistiu em todos os bebês que tiveram qualquer exposição a proteína bovina, fortificante de leite humano derivado de leite bovino e / ou fórmula antes de 34 semanas de idade pós-menstrual
Protocolo de alimentação na Unidade: a nutrição parenteral  total (TPN) é iniciada nas primeiras horas de vida com 3 g / kg / dia de proteína, 1 g/kg/dia de lipídios e 6–8 g/kg/dia de dextrose, e avançada diariamente para um máximo de 4 g / kg / dia de proteína, 1g /kg / dia de lipídios e 6–8 g/kg /dia de dextrose para ingestão de 87 kcal / kg / dia por dia 3.
A ingestão total de fluido parenteral: iniciada a 120 ml / kg / dia e aumentou com base no débito urinário, perda de peso, sódio sérico, uréia e creatinina. 
Colostroterapia: foi feito esfregando suavemente a mucosa bucal e a língua com um aplicador de algodão saturado com leite humano (colostro / MOM se disponível ou PDHM se MOM não disponível), iniciado nas primeiras 24 horas de vida e continuado até o início da administração de nutrição enteral. 
Os bebês do grupo não EHM não receberam colostroterapia, pois não fazia parte do protocolo durante essas épocas. 
Alimentação enteral: para ambos os grupos foi iniciada como uma infusão contínua de 20 ml / kg / dia nas primeiras 48 horas de vida se os bebês estivessem clinicamente estáveis ​​e com avanço de 20 ml / kg / dia. 
Nutrição  enteral plena: foi definida como 160 ml/kg/dia e trocada para alimentação em bolus depois que a alimentação completa foi alcançada e quando o bebê atingiu um peso de 1.500gramas. 
A NPT foi interrompida quando a ingestão enteral foi de 120 ml / kg / dia. A fortificação foi iniciada quando os bebês atingiram 80 ml / kg / dia de alimentação enteral. 
Ultrassom craniano (USC): com base no relatório oficial de um radiologista pediátrico que desconhecia o tipo de dieta [9]. O USC foi feito como parte do atendimento clínico de rotina nos dias 1–3, 7, 30, antes da alta e, adicionalmente, sempre que havia uma preocupação clínica. 
Fatores durante a gravidez e nascimento conhecidos por estarem associados ou serem protetores de HIV e LPVL: foram incluídos  pré-eclâmpsia (pré-eclâmpsia, eclâmpsia ou síndrome HELLP), esteróides pré-natais (parcial ou total curso), pontuações APGAR, ruptura prolongada de membranas (≥18 h), corioamnionite e modo de parto. 

                               ANÁLISE ESTATÍSTICA
As características demográficas e os resultados neonatais foram comparados entre os grupos EHM e não-EHM usando o teste do qui-quadrado para variáveis categóricas e o teste t não pareado ou o teste U de Mann-Whitney para variáveis contínuas, conforme apropriado. As diferenças nos parâmetros de crescimento entre o grupo EHM e não-EHM foram comparadas com o teste t não pareado ou o teste U de Mann-Whitney. Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. O tamanho da amostra foi um tamanho de amostra de conveniência. SPSS versão 16.0 foi usado para entrada de dados e análise (SPSS, Inc. Chicago, IL)

                                         RESULTADOS

No total, 306 bebês ELBW que preencheram os critérios do estudo foram incluídos: 127 no grupo EHM e 179 no grupo não-EHM. Nos dados demográficos maternos e infantis, no grupo EHM   eram mais propensos a ter recebido esteróides pré-natais em comparação com bebês no grupo não-EHM (89 vs. 79%, p = 0,029), mas não houve outras diferenças entre os dois grupos. O peso basal e o perímetro cefálico foram os mesmos para as duas coortes.

As morbidades e os desfechos são apresentados na Tabela a seguir. Tempo de internação (LOS), idade gestacional pós-menstrual  na alta, oxigênio na alta e medidas antropométricas completas são relatados apenas para os sobreviventes; todos os outros dados demográficos e morbidades são relatados, independentemente da sobrevivência.
Os autores relataram  uma incidência significativamente menor de HIV/ LPV graves combinados no grupo EHM em comparação com o grupo não EHM (7 vs. 18%, p = 0,006).
Não houve diferença entre a probabilidade de HIV ou LPV sozinho. A primeira alimentação enteral ocorreu em uma mediana do dia de vida 2 por alimentação por gavagem para ambos os grupos. 
Os bebês do grupo EHM também tiveram uma taxa significativamente menor de NEC em comparação com os bebês do grupo não EHM (5 vs. 17%; p = 0,001). 
A regressão logística foi feita para ajustar a incidência de HIV / LPV grave para as diferenças significativas nos esteróides pré-natais, que se mostraram protetores para HIV, e a incidência de NEC, que aumenta o risco de LPVL

Após o ajuste para o uso de esteróides pré-natais e NEC, a incidência de HIV / LPV grave permaneceu significativamente menor no grupo EHM em oposição ao grupo não-EHM (p = 0,012, OR 2,7, CI 1,2–6,0).
Não houve diferença estatisticamente significativa entre a sobrevivência e LOS, a incidência de ROP grave, ligadura de PCA, sepse e necessidade de oxigênio na alta.

A coorte EHM teve ganho de peso mais lento  e menor peso no momento da alta em comparação com a coorte não-EHM, e um peso significativamente maior na queda no escore z do nascimento até a alta. 
 Os bebês do grupo EHM também eram mais propensos a ter crescimento extra-uterino restrito  na alta. É importante ressaltar que não houve diferença estatística na mudança no escore z do perímetro cefálico do nascimento à alta entre os dois.
Uma subanálise foi feita dentro do grupo EHM para avaliar se o tipo de EHM, MOM exclusivo ou PDHM, teve um impacto diferente no resultado primário.
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Fig. 1 Incidence of IVH/PVL by type of EHM. MOM mother’s own
milk only, PDHM pasteurized donor human milk only; MIX combi-
nation of MOM and PDHM. All with colostrum oral care in first 24 h
and all fortified with human milk-derived fortifier.




Cinqüenta e sete (45%) recém-nascidos receberam dieta  materna exclusiva até 34 semanas de idade gestacional pós-menstrual, 12 (9%) receberam apenas PDHM e 58 (46%) recebeu uma combinação de MOM e PDHM (MIX).
[image: image9.png]Este estudo apdia que uma dieta incluindo a colostroterapia
precoce e continua, leite da propria méae e leite materno
pasteurizado de doadoras, fortificada apropriadamente com
fortificante a base de leite humano para bebés de extremo
baixo peso esta associada a uma reducao na hemorragia
intraventricular/leucomalacia periventricular graves grave.
Embora mais estudos sejam necessarios para compreender
totalmente os mecanismos, este estudo demonstra a
importancia da nutricdo no cuidado de bebés extremamente
prematuros e a necessidade de apoio continuo a
amamentagdo materna, maior acesso ao leite humano
pasteurizado de maes doadoras se o leite da propria mae
nao estiver disponivel e fortificante derivado do leite humano
em todas as UTINs que cuidam de bebés de extremo baixo
peso




A incidência de HIV / LPV grave foi semelhante e independente tipo de leite recebido (Figura).
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Incidência de HIV LPV por tipo de EHM. MOOM: somente leite da própria mãe; PDHM: somente leite humano pasteurizado  de doadora; MIX: combinação de MOM e PDHM. Todos com colostroterapia nas  primeiras 24 horas e todos fortificados com fortificante derivado do leite humano

                               DISCUSSÃO
Este é o primeiro estudo a relatar o efeito protetor combinado da colostroterapia  precoce e contínua junto com uma dieta EHM na incidência de HIV e / ou LPV graves em bebês ELBW em comparação com aqueles que recebem uma dieta não-EHM.
A relação biológica entre HIV e LPV graves e o leite materno permanece inexplorada, e as causas de HIV e LPV são multifatoriais. No entanto, estudos em modelos humanos e animais mostram que muitos componentes do colostro e do leite materno maduro podem desempenhar um papel neuroprotetor. 
O trabalho de parto prematuro está associado a um aumento da cascata inflamatória, e essa via é amplificada por comorbidades adicionais no bebê de ELBW. Modelos animais sugerem que mecanismos que diminuem a inflamação após lesão neurológica podem permitir a restauração de desenvolvimento de oligodendrócitos e levam a um melhor resultado neurológico [20]. Além disso, descobriu-se que o colostro bovino administrado a filhotes de ratos diminui a apoptose após HIV [21]. Tanto o colostro quanto o leite materno têm muitos componentes bioativos que podem desempenhar um papel na redução da HIV por meio dessas vias antiinflamatórias. 
As citocinas presentes no colostro e no leite materno cruzam a barreira intestinal e desempenham um importante papel imunológico e antiinflamatório [22]. 
O fator transformador de crescimento β (TGF-β) é a família de citocinas mais abundante encontrada no leite materno e é encontrada em níveis mais elevados no colostro do que no leite prematuro tardio [22, 23]. Em modelos animais, verificou-se que o TGF-β desempenha um papel importante na estabilização da barreira hematoencefálica e o rompimento da via do TGF-β em modelos de camundongo induz a HIV [24]. Em bebês prematuros, o TGF-β foi hipotetizado para desempenhar um papel na proteção contra HIV, reduzindo os níveis de fatores de anticoagulação no cérebro e pela estimulação da produção de pericitos, fornecendo estrutura e maturação para a vasculatura da  matriz germinativa [25].

Tanto o colostro quanto o leite materno também contêm fatores de crescimento que estimulam a proliferação e maturação celular, incluindo o fator de crescimento epidérmico (EGF) [22, 26]. Foi demonstrado que o EGF entra na circulação em bebês prematuros, liga-se aos receptores do EGF (EGFR) no cérebro e desempenha um papel na diferenciação dos astrócitos [27]. Essas células fornecem força e estabilidade para a barreira hematoencefálica [28]. 
Kornblum et al. descobriram que a via do EGF é crucial para o desenvolvimento neuronal normal e que os camundongos com EGFR ausente morreram embrionicamente ou sobreviveram apenas brevemente e com degeneração neural [29]. Os modelos animais também demonstraram que o EGF promove a proliferação das células progenitoras dos oligodendrócitos, aumentando a mielinização após a HIV [30]. 
Portanto, o EGF pode desempenhar um papel não apenas na prevenção, mas também na recuperação após HIV.
Micro RNAs (miRNAs), que são pequenos RNAs não codificantes, também estão presentes no leite materno e desempenham um papel na regulação gênica pós-transcricional e proteção imunológica [31, 32]. Os miRNAs presentes no leite materno permanecem estáveis apesar do ambiente ácido do estômago e permanecem intactos durante o ciclo de congelamento-descongelamento e também na pasteurização, o que é uma consideração importante para neonatos que dependem de PDHM [33]. MiRNAs são captados por meio de endocitose através da parede intestinal e afetam a expressão do gene em células normais e anormais. No cérebro, foi demonstrado que miRNAs desempenham um papel na recuperação da encefalopatia hipóxico-isquêmica e no fortalecimento da barreira hematoencefálica [34, 35]. O papel potencial do miRNA na regulação do desenvolvimento cerebral, predisposição e prevenção de HIV / LPV não foi explorado, mas pode ser outro mecanismo potencial que explica os presentes  resultados.

Pasteurização do leite doado

O PDHM usado nessa UTIN do presente estudo passa pela Holder Pasteurization, que envolve o aquecimento do leite a 62,5°C por 30 min seguido por resfriamento rápido e é o processo de pasteurização mais comumente usado e historicamente recomendado para Bancos de Leite Humano [36]. 
Holder Pasteurization altera alguns componentes do PDHM, mas o conteúdo de lipídios, incluindo os ácidos graxos poliinsaturados, ácido docosahexaenóico e ácido araquidônico, miRNA e moduladores imunológicos, como citocinas e fatores de crescimento, incluindo TGF-β e EGF, permanecem estáveis [37-39]. Embora o MOM permaneça ótimo, as muitas moléculas bioativas que permanecem no PDHM ainda fornecem fatores neuroprotetores significativos.

Uma análise secundária foi feita dentro do grupo EHM para avaliar as diferenças potenciais na incidência de HIV / LPV grave entre os tipos de EHM. Dos bebês no grupo EHM, não houve diferença na incidência de HIV grave e / ou LPV entre aqueles que receberam apenas MOM, apenas PDHM ou uma combinação dos dois. 
Isso sugere que os fatores de proteção presentes no leite materno que podem desempenhar um papel contra HIV e / ou LPV graves resistem ao processo de pasteurização

Uso de esteroide pré-natal
Estudos anteriores demonstraram que o uso de esteróides pré-natais está associado a uma redução no risco de HIV em bebês prematuros [40]. O papel protetor observado dos esteróides pré-natais em humanos é provavelmente multifatorial, mas estudos em animais descobriram que seu efeito protetor pode ser devido à regulação positiva da proteína glial fibrilar ácida e expressão de TGF-β [24]. 
No presente estudo, a coorte EHM teve uma taxa maior de esteróides pré-natais. Este achado provavelmente reflete a melhora institucional da administração de esteróides pré-natais ao longo do período dessa avaliação. 
Mesmo após a regressão logística para o uso de esteróides pré-natais e NEC, ainda foram encontradas uma diferença significativa na incidência de HIV grave e / ou LPV. 
Embora ainda se deva interpretar os resultados com cautela, dada a diferença na dosagem de esteróides, o modelo de regressão logística é tranquilizador e apoia a hipótese desses autores  de que o benefício neuroprotetor de uma dieta com EHM era independente desses dois fatores de confusão. Embora tenha sido relatado que um curso de esteróide pré-natal parcial (uma dose) está associado a uma maior incidência de HIV grave quando comparado a um curso completo (duas doses), os presentes autores não foram capazes de avaliar o efeito da dose de   esteroide pré-natal no desfecho primário dessa coorte [41]. Devido à natureza retrospectiva desse estudo e à maneira como as informações foram documentadas no prontuário materno, não foi possível verificar se a dose de corticóide pré-natal para cada bebê estava completa ou incompleta.
Resultados secundários

Além de uma diminuição da incidência de HIV / LPV, ESSE estudo também apoia os dados existentes de que há uma redução na NEC associada a uma dieta com EHM. Em 2010, o Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano relatou que a incidência de NEC em bebês de muito baixo peso ao nascer era de 11% [10]. A Rede Vermont Oxford em 2009 relatou uma incidência de 5,3% [42]. No entanto, esses dados não refletem a recomendação atual de alimentação do EHM para bebês prematuros. Na coorte de bebês ELBW estudada nesse estudo, a incidência de NEC no grupo não-EHM foi significativamente maior em comparação com o grupo EHM (17 vs. 5%, p = 0,001). A diminuição da incidência de NEC em neonatos alimentados acredita-se que o leite humano, em parte, seja secundário às propriedades inflamatórias do leite [43]. Além disso, o microbioma intestinal, bem estudado por conta própria, demonstrou afetar o desenvolvimento do cérebro por meio do eixo microbioma-intestino-cérebro [44]. 
Os autores especulam que o microbioma intestinal otimizado pode começar com o início precoce da colostroterapia, desencadeando a colonização oral / intestinal, que é então sustentada por uma dieta EHM.
O ganho de peso foi mais lento na coorte EHM em comparação com a coorte não-EHM, mas nenhum dos grupos nesse estudo cresceu de acordo com a velocidade de crescimento ideal comumente aceita de 15 g / kg / dia [45]. Estudos demonstraram que com fortificação agressiva, bebês ELBW alimentados com uma dieta EHM, incluindo fortificante derivado do leite humano, podem crescer a uma velocidade de crescimento igual ou acima desta faixa recomendada [46].

No entanto, estudos que avaliaram o crescimento de bebês alimentados com leite humano integral ou em parte também descobriram que o crescimento é comumente mais lento do que o de bebês alimentados com uma dieta exclusivamente ou principalmente de fórmula para prematuros. 
Colaziy et al. descobriram que, em uma coorte de bebês de muito baixo peso, aqueles alimentados com> 75% o leite humano teve uma queda maior no escore z durante a internação na UTIN do que aqueles alimentados com menos de 25% do leite humano [47]. 
Brownell et al. examinaram a relação dose-resposta entre PDHM ou fórmula para prematuros em comparação com MOM em bebês ≤1800 gramas e descobriram que, embora a fórmula para prematuros não estivesse associada a um ganho de peso mais rápido em comparação com o leite materno, cada aumento de 10% em PDHM estava associado a uma diminuição de 0,17 g / kg / dia de ganho de peso vs. leite materno, apesar da fortificação [48]. 
É importante ressaltar que, em nossa coorte, não houve diferença no perímetro cefálico entre os grupos e nenhuma mudança no escore z do perímetro cefálico entre o nascimento e a alta em nenhum dos grupos. Isso é fundamental, pois o crescimento adequado da cabeça em bebês prematuros tem sido associado a melhores resultados de desenvolvimento neurológico [49].

Limitações

Este foi um estudo observacional retrospectivo ao longo de um período de 5 anos e, como tal, possui várias limitações que devem ser consideradas., Sempre existe a possibilidade de que mudanças sutis na prática clínica ao longo do tempo possam ter impactado nossos resultados.

Como este não foi um estudo randomizado, sempre há o risco de que as características basais entre os dois grupos sejam diferentes. No entanto, desde a recomendação da AAP de 2012 para o uso de uma dieta de leite humano para todos os bebês prematuros, seria antiético conduzir um ensaio de controle randomizado comparando fórmula e leite materno sobre os  efeitos nos resultados neonatais [8].
Devido à baixa incidência geral de HIV e LPV graves em nossas coortes, optamos por combinar os resultados de HIV / LPV graves. 
Embora a fisiopatologia seja diferente, os benefícios neuroprotetores que podem levar a uma diminuição da HIV grave também podem levar à proteção contra LPV. Por exemplo, as citocinas antiinflamatórias que são protetoras contra HIV provavelmente também inibiria a resposta inflamatória e subsequente lesão após um insulto isquêmico que leva a LPV. 
Além disso, tanto a HIV quanto LPV estão associadas a um comprometimento do neurodesenvolvimento significativo e à incidência de paralisia cerebral. Não encontramos nenhuma diferença na incidência de HIV grave sozinho, LPV sozinho ou bebês que tiveram HIV grave Elpv entre os grupos, provavelmente devido ao tamanho da amostra. Mais investigações e estudos repetidos são necessários para explorar ainda mais esses resultados de forma independente.
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This study evaluated the relationship between breast milk
(versus formula) feeds in very low birth weight (VLBW)
infants and brain development utilising advanced, quanti-
tative magnetic resonance imaging (GQMRI) techniques.

In 68 VLBW infants, breast milk-fed infants demon-
strated significantly larger amygdala-hippocampus and
cerebellar volumes on term-equivalent qMRI.

Early breast milk nutrition was associated with improved
white matter microstructural organisation as measured
by diffusion tensor imaging on term-equivalent qMRI.




                                           RESUMO  
Objetivo: Comparar a incidência de hemorragia intraventricular (HIV) grave (grau III / IV) e / ou leucomalácia periventricular (LPVL) entre dois grupos de bebês extremo baixo peso com base na dieta até 34 semanas de idade gestacional pós-menstrual: (1) Leite humano exclusivo (EHM) - leite humano da própria da mãe e / ou doador pasteurizado, fortificante derivado do leite humano e Colostroterapia vs. (2) não-EHM - fórmula bovina ou leite materno com fortificante derivado de bovino.
Desenho do estudo: Estudo observacional retrospectivo de dois grupos de bebês de extremo baixo peso com base na dieta até 34 semanas de idade gestacional pós-menstrual
Resultado: Havia n = 306 bebês, 127 EHM e 179 não EHM. Demografia e morbidades foram semelhantes, exceto maior esteroides pré-natais e enterocolite necrosante no grupo EHM. A taxa de HIV / LPV grave foi menor no grupo EHM em comparação com o grupo não-EHM (7 vs. 18%, p <0,006).

Conclusão A dieta EHM teve um efeito neuroprotetor independente e foi associada à diminuição da incidência de graves HIV / LPV, apoiando a necessidade de EHM em bebês de extremo baixo peso.
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1-Melhoria do crescimento do cérebro e do desenvolvimento microestrutural em bebês prematuros alimentados com leite materno de muito baixo peso

Improved brain growth and microstructural development in breast milk-fed very low birth weight premature infants.Ottolini KM, Andescavage N, Kapse K, Jacobs M, Limperopoulos C.Acta Paediatr. 2020 Aug;109(8):1580-1587. doi: 10.1111/apa.15168. Epub 2020 Feb 17.PMID: 31922288
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Foram estudados prospectivamente 68 bebês nascidos com muito baixo peso ao nascer (<1.500 g) e <32 semanas de idade gestacional, nos quais foi realizada  ressonância magnética com idade equivalente a termo. Foi utilizada  a segmentação volumétrica para calcular os volumes regionais e totais do cérebro e imagens do tensor de difusão (DT1) para avaliar a organização microestrutural da substância branca. Os dados nutricionais diários foram extraídos do prontuário.

Dados nutricionais e de ressonância magnética foram obtidos de 68 lactentes admitidos na primeira semana de vida (44 leite materno e 24 fórmula). 
Como foi feita a nutrição com leite materno nesses bebês desse estudo

A dieta enteral mínima foi iniciada dentro de 24 horas de vida ou uma vez que o bebê fosse considerado clinicamente estável pela equipe médica. Leite materno de doadora pasteurizado foi disponibilizado nessa UTIN  do estudo a partir de abril de 2015 e foi fornecido quando o suprimento de leite materno era insuficiente e e se os pais consentiram até 34 semanas de idade pós-menstrual. Tanto o  leite materno cru como o pasteurizado foi fortificado da mesma forma com fortificante derivado do  leite de vaca

. Bebês foram categorizados como tendo recebido  principalmente leite materno ou alimentação artificial (> 50% do total do volume da alimentação  enteral).

                          Notas Principais

*no corpo caloso, membro posterior da cápsula interna e cerebelo (P <0,01 a 0,03).

Estes dados aumentam achados anteriores de uma associação positiva entre a duração da alimentação com leite humano e desenvolvimento do corpo caloso. O corpo caloso e membro posterior da cápsula interna foram identificados como marcadores importantes do desenvolvimento inicial da substância branca em bebês prematuros, e os presentes  resultados sugerem que a ingestão de leite materno pode de alguma forma levar a um aumento do desenvolvimento nessas regiões. Melhor organização microestrutural da substância branca em estudos de DTI de bebês prematuros no corpo
caloso e membro posterior da cápsula interna foram associados a resultados de neurodesenvolvimento superiores, incluindo desenvolvimento cognitivo e motor na idade escolar.

O ácido graxo poliinsaturado de cadeia longa presente no leite materno pode contribuir diretamente para o desenvolvimento da substância branca e mielinização, principalmente nos bebês prematuros, uma vez nascem antes do acréscimo significativo de ácido graxo poliinsaturado de cadeia longa que ocorre durante o terceiro trimestre
Há também melhora na formação  da substância branca no tratos dos pedúnculos cerebelares que reflete maturidade das conexões cérebro-cerebelo.

QUANTO AO LEITE DE DOADORAS: há uma preocupação uma vez que a grande maioria das duras são mães de bebes a termo com menor conteúdo de macro e micronutrientes, além da diminuição das proteínas  imunológicas e bacteriostática em leite estocado e pasteurizado em relação ao leite cru da própria mãe. Assim, há preocupação quanto aos resultados do neurodesenvolvimento com o uso de leite de doadoras. No entanto, O'Connor et al não encontraram nenhuma diferença nas pontuações de Bayley III aos 18 meses de idade entre bebês prematuros que receberam leite materno de doadora  ou fórmula. 
(Effect of Supplemental Donor Human Milk Compared With Preterm Formula on Neurodevelopment of Very Low-Birth-Weight Infants at 18 Months: A Randomized Clinical Trial.O'Connor DL, Gibbins S, Kiss A, Bando N, Brennan-Donnan J, Ng E, Campbell DM, Vaz S, Fusch C, Asztalos E, Church P, Kelly E, Ly L, Daneman A, Unger S; GTA DoMINO Feeding Group.JAMA. 2016 Nov 8;316(18):1897-1905. doi: 10.1001/jama.2016.16144.PMID: 27825008)
Apesar dessas preocupações de desenvolvimento, o presente  estudo de Ottolini KM et al, observou ressonância magnética positiva em bebês que receberam leite de doador em comparação com fórmula, embora esses dados devam ser interpretados com cautela, pois estes resultados foram baseados em análises secundárias com um pequeno tamanho de amostra e não deve ser utilizado para fazer suposições causais. Mais estudos prospectivos são necessários para avaliar os efeitos do desenvolvimento neurológico a longo prazo do leite materno de uma doadora em comparação com o leite materno  cru em bebês prematuros.
2-Exposição precoce ao leite materno modifica a conectividade cerebral em bebês prematuros
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Early breast milk exposure modifies brain connectivity in preterm infants.Blesa M, Sullivan G, Anblagan D, Telford EJ, Quigley AJ, Sparrow SA, Serag A, Semple SI, Bastin ME, Boardman JP.Neuroimage. 2019 Jan 1;184:431-439. doi: 10.1016/j.neuroimage.2018.09.045. Epub 2018 Sep 18.PMID:30240903.  Free Article.Similar articles. Artigo Gratuito!
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Fatores nutricionais podem desempenhar um papel importante no desenvolvimento do cérebro do prematuro. Por exemplo, a ingestão ótima de proteína e energia nos primeiros dias após o nascimento do prematuro está associada ao aumento do crescimento cerebral, melhora da microestrutura da substância branca e do melhor desenvolvimento.

Em 47 prematuros<33 semanas submetidos s ressonância magnética cerebral  complexa na idade equivalente a termo, foi demonstrado, em 46 bebês,  que as propriedades microestruturais dos tratos da substância branca e da conectividade estrutural cerebral são melhoradas em associação com a maior exposição ao leite materno. 

Estatística espacial baseada nos tratos (TBSS)

Dentro do esqueleto da substância branca, o grupo que usou leite materno ≥ 75% dos dias exibiram  maior FA no corpo caloso, giro do cíngulo, centro semioval, tratos corticoespinhais, fascículos arqueados e membros posteriores da cápsula interna em comparação com o grupo de baixa exposição ao leite humano após o ajuste para a idade gestacional pós-menstrual ao nascimento e na realização da imagem, displasia broncopulmonar (DBP) e corioamnionite (p <0,05). O efeito na conexão estrutural e nos parâmetros da difusão da água dos tratos foi maior com 90% de exposição ao leite materno, sugerindo um efeito da dose.

A amamentação nas semanas após o nascimento do prematuro está associada à melhora da conectividade estrutural  das redes em desenvolvimento e maior FA nos principais fascículos da substância branca.

NOTA: FA: ANISOTROPIA FRACIONAL (quando diminui, a mielinização é prejudicada)

Os resultados do TBSS sugerem que a dieta com  leite materno tiveram efeitos benéficos em toda a substância branca, já que os voxels dentro do corpo caloso, giro cingulado, centro semioval, tratos corticoespinhais, fascículos arqueados e membros posteriores da cápsula interna apresentaram maior FA no grupo leite materno. Alterações na rede envolveram sistemas fronto-parietal e límbico, com aumento da conectividade subcortical aparente com maior limiar de ingestão de leite materno
O leite materno é um substrato nutricional complexo que tem vantagens nutricionais teóricas sobre a fórmula  para promover o desenvolvimento do cérebro
Sabe-se que modificações no eixo do intestino-cérebro através do microbioma influenciam o desenvolvimento e o comportamento do cérebro em camundongos (Heijtz et al., 2011) e para predizer o desempenho cognitivo em crianças aos 2 anos de idade

No Pediatric Academic Societies (PAS) Meeting 2019 (Apr 24 – May 01, 2019, Baltimore, Maryland, US, estudo mostrou que a   alimentação do prematuro com  leite materno durante o primeiro mês de vida parece estimular o crescimento cerebral mais robusto, com melhor resultado neurológico (≤ 32 semanas/ peso ao nascer < 1550g). 

Mães de prematuros devem receber apoio para fornecer leite materno enquanto seus bebês estiverem em cuidados neonatais porque isso pode dar a seus filhos a melhor chance de desenvolvimento cerebral saudável, segundo James Boardamn, Diretor do Laboratório de Pesquisa Jennifer Brown da Universidade de Edimburgo.
Apenas uma pequena percentagem de RN humanos deve correr o risco de ingerir fórmulas artificiais (Cockburn F)
3- Alimentação com leite materno, desenvolvimento cerebral e os resultados neurocognitivos: Um estudo longitudinal de 7 anos em crianças nascidas com menos de 30 semanas de gestação





Breast Milk Feeding, Brain Development, and Neurocognitive Outcomes: A 7-Year Longitudinal Study in Infants Born at Less Than 30 Weeks' Gestation.
Belfort MB, Anderson PJ, Nowak VA, Lee KJ, Molesworth C, Thompson DK, Doyle LW, Inder TE.J Pediatr. 2016 Oct;177:133-139.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.06.045. Epub 2016 Jul 29.PMID: 27480198 Free PMC article. Artigo Gratuito
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OBJETIVO

Avaliar as  associações da  ingestão de leite materno  durante a internação neonatal,  com ressonância magnética nos RN com idade equivalente a termo e nas crianças aos 7 anos de idade, e avaliar os resultados do desenvolvimento neurológico aos 2 e 7 anos de idade.
· Em um modelo ajustado apenas para idade, sexo, e idade gestacional ao nascimento (modelo 0), para cada dia adicional de leite materno > 50% do consumo, o volume de substância cinzenta nuclear profunda era 0,11 cc / d maior IC 95%, 0,02-0,20). Esta associação persistiu após ajuste adicional para a pontuação de risco social (modelo 1) e marcadores de doença neonatal (modelo 2, 0,15 cc / d; 95% CI, 0,05-0,25).
·  Houve associação de ingestão de média de leite materno nos dias 0-28 com volumes cerebrais a termo, com evidência para uma relação com o volume do hipocampo (0,02 cc por 10 mL / kg / d ; 95% CI, 0,01-0,03), que persistiu após o ajuste para variáveis.
· Houve associação de ingestão de leite materno com  volumes cerebrais estimados aos 7 anos de idade, com ajuste para a idade, sexo e idade gestacional, o volume intracraniano foi maior (2,67 cc / d com o leite materno> 50% da ingestão; 95% CI, 0.37 4,97).
· o QI foi de 0,5 ponto maior  por  dia adicional em que a ingestão de leite materno foi de> 50% da ingestão enteral total e 0,7 pontos pela ingestão de leite materno adicional por 10ml  / kg / d. Os  resultados sugerem um impacto substancial da ingestão de leite materno no primeiro mês de vida em prematuros extremos e o neuro- desenvolvimento avaliado em idade escolar.
· O estudo também demonstrou associações da ingestão de leite materno com o tamanho do substância cinzenta nuclear profunda e hipocampo na idade equivalente a termo.
Em geral, parece que a maior exposição ao leite materno está associada não só com maior inteligência geral, mas também com melhor desempenho escolar, memória, e função motora em crianças que nasceram prematuras extremas.
Descobriu-se que uma maior alimentação com leite materno nos primeiros 28 dias de vida foi associado com maior volume de massa cinzenta nuclear profunda e volume do hipocampo em idade equivalente a termo, e com maior QI, desempenho acadêmico, memória, e pontuação motora aos 7 anos de idade em prematuros extremos.
Colostroterapia
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Fabiana Márcia de Alcântara Morais Ferreira, Ludmylla de Oliveira Beleza, Paulo R. Margotto.

Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, Em preparação, 2021
 
A colostroterapia é uma terapia de fácil aplicabilidade e segura que tem sido administrada em recém-nascidos de extremo baixo peso, a qual consiste na administração orofaríngea de colostro materno cru, com o fim diferente do nutricional, representando um verdadeiro suprimento imunológico. Além de anticorpos presentes no leite materno, o colostro humano contém inúmeros fatores bioquímicos e células imunocompetentes, que interagem entre si e com a mucosa do trato digestivo do RN.
 Assim, esses conferem não apenas imunidade passiva, como também estímulo ao desenvolvimento e maturação do próprio sistema imune de mucosas do neonato .
Na colostroterapia, teoricamente, os fatores imunes no colostro interagem com os tecidos linfóides na orofaringe e estimulam o sistema imune do neonato quando administrados. São vários os protocolos de administração, mas, geralmente, inicia-se esta com 24 a 96 horas após o parto, com volume de 0,2 ml de colostro materno cru – 0,1ml em cada face interna da bochecha -, a cada 3 horas, por 72 horas a 7 dias de vida, a fim de conferir os benefícios
                                               Em resumo...
Os autores relataram  uma incidência significativamente menor de hemorragia intraventricular/leucomalácia periventricular (HIV / LPV) graves combinados no grupo leite humano exclusivo em comparação com o grupo não leite humano exclusivo (7 vs. 18%, p = 0,006). Uma subanálise foi feita dentro do grupo leite humano exclusivo para avaliou se o tipo de leite (da própria mãe exclusivo ou leite humano pasteurizado, teve um impacto diferente no resultado primário, sendo evidenciado que a incidência de HIV / LPV grave foi semelhante e independente tipo de leite recebido. Esse achado sugere que  fatores do leite humano com a hipótese de serem protetores contra HIV / LPV graves não foram perdidos no processo de pasteurização. As citocinas presentes no colostro e no leite materno cruzam a barreira intestinal e desempenham um importante papel imunológico e antiinflamatório. O fator transformador de crescimento β (TGF-β) é a família de citocinas mais abundante encontrada no leite materno desempenha um papel importante na estabilização da barreira hematoencefálica e o rompimento da via do TGF-β em modelos de camundongo induz a HIV. Tanto o colostro quanto o leite materno também contêm fatores de crescimento que estimulam a proliferação e maturação celular, incluindo o fator de crescimento epidérmico (EGF). Foi demonstrado que o EGF entra na circulação em bebês prematuros, liga-se aos receptores do EGF (EGFR) no cérebro e desempenha um papel na diferenciação dos astrócitos. Essas células fornecem força e estabilidade para a barreira hematoencefálica,  do EGF promover a proliferação das células progenitoras dos oligodendrócitos, aumentando a mielinização após a HIV. Mais evidência da importância a nutrição no cuidado dos prematuros extremos e a necessidade do apoio contínuo  ao aleitamento materno, maior acesso ao leite humano pasteurizado de mães doadoras se o leite da própria mãe não estiver disponível e em algum momento, fortificá-lo em todas as UTI Neonatais que cuidam de bebês de extremo baixo peso. São indivíduos que viverão 80-90 anos  e que passam pelas nossas mãos!
Paulo R. Margotto

Brasília, 17 de abril de 2021
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• Este estudo avaliou a relação entre alimentação com  leite materno (versus fórmula) nos bebês de  muito baixo peso ao nascer (MBPN) e desenvolvimento do cérebro utilizando técnicas avançadas de imagem por ressonância magnética quantitativa (qMRI).


• Em 68 bebês MBPN, bebês alimentados com leite materno demonstraram amígdala-hipocampo significativamente maior e volumes cerebelares em qMRI equivalente a termo.


• A nutrição precoce do leite materno foi associada à melhora organização microestrutural da matéria branca* medida por imagem por tensor de difusão em qMRI equivalente a termo.





Isso pode sugerir que fatores do leite humano com a hipótese de serem protetores contra HIV / LPV graves não foram perdidos no processo de pasteurização 
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