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Intervenções nutricionais para melhorar os resultados cerebrais em bebês prematuros

Nutrition interventions to improve brain outcomes in preterm infants
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Vou falar um pouco o que é a nutrição, em seguida vou focar no crescimento cerebral e nutrição e intervenções nutricionais.

Quero iniciar explicando que nutrição é mais do que apenas nutrientes.
Claro, temos que considerar o papel dos micro e macronutrientes, das proteínas e gorduras. Temos também que considerar os componentes funcionais, os componentes que vocês vão achar no leite materno, principalmente oligossacarídeos, fatores de crescimento e enzimas. Pelos últimos 10 a 20 anos estamos muito mais conscientes da relação  dos  micróbios e sua relação com a nutrição, principalmente aqueles associados com a aleitamento materno, mas também  o ambiente da UTI  e considerar o papel dos  probióticos e finalmente  a nutrição envolve todo os aspectos técnicos e sócio comportamentais. Devemos  usar bolus ou contínuo e até o contato pele a pele é importante e o aspecto sensorial do aleitamento materno . Temos que trabalhar a ideia de que  nutrição  é mais  do apenas nutrientes.

Quando comecei a trabalha com esse tema  em prematuros eu não imaginei que os humanos crescessem  como os primatas e aqui  vocês veem a esquerda o período de crescimento rápido do chipanzé e o que vamos na verdade  e que o período rápido de crescimento antecede o nascimento em comparação  com os humanos, ocorrendo no terceiro trimestre  e também nas primeiras semanas e meses do nascimento (figura)
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Entre 24 semanas e 2 anos de idade  adquirimos cerce de 90%  do volume final  do cérebro de um adulto
Nos seres humanos o cérebro é muito grande como podemos ver nessas imagens (à esquerda é um rinoceronte que tem  uma cabeça gigante e na verdade, um cérebro muito pequeno! Em seres humanos o cérebro preenche toda a cavidade    craniana e isso nos distingue de todos  os  mamíferos do planeta . Ao logo do eixo X podemos ver o log de peso  corporal e no Y, o log do  peso do cérebro. Podemos ver que nos mamíferos , o cérebro fica em algum lugar nessa linha média, enquanto nos humanos,  em comparação com os mamíferos,  o nosso cérebro é 10 a 20 vezes maior. Portanto, há tudo haver com a gestação e aleitamento materno e tudo a haver com a maximização do crescimento cerebral  nos humanos (figura)  
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Mas não é só crescimento cerebral, há muitos processos ocorrendo. Em toda a gestação a migração neuronal é muito ativa, tem a apoptose e programação de morte celular muito ativa, principalmente no segundo - terceiro  trimestre, mas também nos primeiros 2-3 anos pós - nascimento. A sinaptogênese é muito ativa no terceiro trimestre  e continua a  crescer ao longo da infância. A mielinização não está terminada até a  vida adulta. Então há muitos processos diferentes ocorrendo. Nós agora sabemos que muito desses processos estão sob controle de fatores de crescimento, principalmente o IGF1 e há cada vez mais  evidências da associação ente os níveis de IGF1 e nutrição. 
Quais efeitos têm a deficiência dos nutrientes sobre o crescimento cerebral?

A fisiologia dos cérebros imaturos é muito complexa. Infelizmente a lesão cerebral é muito freqüente e muitos de nós ainda vemos leucomalácia cística periventricular e  outras lesões, como hemorragias. Esses tecidos lesados vão necessitar de ingesta de grandes quantidades de energia para cicatrizarem. 
Os humanos têm cérebro muito grande e tem alta demanda. 
Então vejam como é fácil nutrir mal os nossos bebes!
Estamos começando a aprender a importância do crescimento do cerebelo  que  é muito ignorado na prática neonatal, mas  o crescimento do cerebelo é muito mais rápido do que o do córtex  no terceiro trimestre  e nós sabemos que a substância  branca é muito  vulnerável. Há uma tempestade inflamatória  associada a enterocolite e sepse.  E os receptores  tollike na superfície da célula da micróglia levam  à geração de citocinas e radicais livres principalmente  às cédulas progenitoras dos oligodendrócitos  que são muitos vulneráveis à tempestade de citocinas  e  vão ficar lesadas em várias fases, assim como axônios e   neurônios. . Mais ainda: as citocinas parecem suprimir o nível de fator de crescimento principalmente o IGF1 (figura).
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Agora o momento e a extensão da deficiência nutricional,  provavelmente vai afetar todo esse processo   
Aqui  eu fiz um esquema com três nutrientes hipotéticos A, B e C.  Vocês podem ver    a deficiência  deles o ocorrendo   nesse diagrama  em diferentes períodos.

Por exemplo, nutriente A pode afetar esses processos que são muito ativos  no primeiro trimestre. 

 No exemplo Nutriente A, se você tem uma deficiência importante, mas por pouco tempo, (exemplo,  ingesta protéica  e de energia), sabemos  que esses levam algum tempo para estabilizarem (10 dias a algumas semanas), mas  depois conseguimos alcançar ingestas de forma melhor. No exemplo A, você pode ter  uma deficiência importante, mas por pouco tempo, como exemplo, ingesta protéica e de energia. Sabemos que esses levam algum tempo para estabilizarem (10 dias a algumas semanas) , mas  depois conseguimos alcançar ingestas de forma melhor .
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Um exemplo do Nutriente B, quem sabe, o ferro. Precisamos de ferro para o crescimento cerebral não nos primeiros dias. Portanto comece a suplementação de ferro  entre 3-4 semanas de idade. No entanto se o bebê foi transfundido  temos que esperar um pouco mais (figura).
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O nutriente C pode afetar outros processos, com  mais impacto  na citocinese e  mielinização, modulado-as. Um exemplo do nutriente C talvez menos extrema, mas prolongada, quem sabe os ácidos graxos DHA (acido docosaexaenóico), colina. Sabemos que os lipídeos intravenosos não são ótimos em termos designs de doses, mas sabemos bem que os bebês podem não receber quantidades suficientes de  DHA do leite materno (figura). 
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Então há muitos nutrientes diferentes. Assim há muitos mecanismos que podem levar a deficiências nutricionais para o cérebro (mudanças de dieta, presença de enterocolite necrosante). Os nutrientes não funcionam isoladamente. Precisamos de cofatores, enzimas e energia. Um cérebro saudável necessita de todos esses componentes (figura). 
O requerimento de nutriente é muito alto e assim, o risco do deficiente desenvolvimento cerebral e também muito alto. Esse atleta colombiano que ganhou  o Tour de France consumia 7000 caloria por dia e gastava  100cal/kg/dia (ele pedala nas montanhas para ganhar a vida).  Imagine poder comer tantas calorias sem engordar.  Em  comparação com esse prematuro na UTI  Neonatal precisa entre 120 – 130 calorias/kg/dia. 
Portanto os prematuros tem um gasto energético de  20-20% maior  do que a atividade humana que mais consume  energia que conhecemos  e  mais da metade desse gasto energético vai para o cérebro 
Então é fácil entendermos se não alcançarmos a ingesta adequada vamos prejudicar o crescimento cerebral (figura).
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Há muitas formas pelas quais a nutrição pode impactar o crescimento cerebral
 São necessários nutrientes para o substrato cerebral (macro e micronutrientes) e energia para conduzir o sistema  (carboidratos, lipídeos e proteína - se não der essa o suficiente vai haver catabolizaçao de proteínas para obter energia),  muitos nutrientes envolvidos na expressão gênica, como  folato, DHA, Colina, ferro , B12) , fatores de sinalização e de crescimento (IGF1-fator de crescimento epidérmico, Mtorn, aqueles envolvidos na membrana de gordura do leite que tem muitos fosfolipídeos). 
A prevenção de doença e da tempestade de citocinas  é muito enfatizada pelo leite materno, reduzindo a  enterocolite necrosante, a sepse, a retinopatia da prematuridade e a displasia broncopulmonar.Finalmente podemos  pensar na microbiota e outros metabólitos  (probióticos, lactoferrina, oligossacarídeos, prebióticos).
Essa é uma  imagem da minha UTI Neonatal (figura). Todos vocês  sabem como é complexa a Assistência Neonatal  e todos os dias discutimos o que está aqui nesse eslide, como temperatura, antibiótico, CPAP, alto fluxo, ventilação   e a nutrição , muitas vezes acaba sendo esquecida .O FOCO  É NA  ASSISTENCIA CARDIORRESPIAPRIA. 
TEMOS SIM QUE DISCUTIR A NUTRIÇÃO DOS NOSSOS PREMATUROS!
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Temos avaliado o impacto da deficiência há muitos anos. Aqui mostro  em amarelo a ingesta protéica de 3g/kg  nos primeiros 14 dias de vida há mais de 20 anos (figura). 
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Achávamos que estávamos alimentando bem esses bebês nos primeiros 14 dias de vida. Muitos iniciam a dieta enteral em 2-3 dias e com 10 dias, nutrição enteral plena (figura).
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Então veja em verde, que em nenhum desses 14 dias  alcançamos  o que era  necessário.  A cada dia um déficit, representado em vermelho (figura) 
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Se somares as barras vermelhas vocês  podem ver um grande déficit acumulativo de macronutrientes, embora pensamos nós que estivéssemos dando  a esses bebês uma boa nutrição. Em parte  é porque não temos nenhum mecanismo de feedback de nutrição Não temos monitores que nos dizem  quanto estamos acertando   em dar energia  e proteína e outros nutrientes (figura)
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                        PORTANTO, MÁ NUTRIÇÃO  É INVISÍVEL
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Desnutrição pós-natal e retardo de crescimento: uma consequência inevitável das recomendações atuais para bebês prematuros?

Postnatal malnutrition and growth retardation: an inevitable consequence of current recommendations in preterm infants? Embleton NE, Pang N, Cooke RJ.Pediatrics. 2001 Feb;107(2):270-3. doi: 10.1542/peds.107.2.270.PMID: 11158457. 
                Em resumo, nutrição é mais do que nutriente 
Precisamos pensar em todos os diferentes componentes. Precisamos enfocar muito na questão do cérebro. Temos que estar conscientes de que o impacto da deficiência nutricional vai mudar a dependência da quantidade, tipo, momento e duração. O cérebro tem um rápido crescimento. Temos apenas um cérebro na vida. O ambiente da UTI é complexo e o deficiente status nutricional é comum.
Então: como avaliamos a nutrição na UTI neonatal?
Aqui vou mostrar para vocês alguns dados  de  Stevens há mais de 10 anos  quando ela avaliou 124 bebes <1000g  e afastou os confundidores. Ela demonstrou que  para cada 10 calorias/kg/dia  a mais  de ingesta energética  na primeira semana de vida  tinha 4.6 de aumento do índice de desenvolvimento mental  e 8,2 para cada  grama extra de proteína . Então na primeira semana, a ingesta de macronutrientes  fez uma diferença no desenvolvimento (figura).
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A ingesta de proteína e energia na primeira semana está associada a resultados de desenvolvimento de 18 meses em bebês com peso extremamente baixo ao nascer

First-week protein and energy intakes are associated with 18-month developmental outcomes in extremely low birth weight infants. Stephens BE, Walden RV, Gargus RA, Tucker R, McKinley L, Mance M, Nye J, Vohr BR.Pediatrics. 2009 May;123(5):1337-43. doi: 10.1542/peds.2008-0211.PMID: 19403500
Estudo realizado nua  coorte sueca de bebês <27 semanas (498 bebês com  34% de retinopatia da prematuridade-ROP- e 19% de tratamento), mostrou que a maior ingesta calórica (gordura, carboidrato) associou-se  com uma  diminuição do risco de  ROP. Na figura a seguir podemos ver ao longo do eixo X  que aumentando  ingesta energética o risco de ROP cai. Para cada  10 cal/kg/ dia a mais , 24% a menos de ROP. O mecanismo é complexo, mas  pode ser muito bem modulado através da supressão  do IGF1 e interrupção da vascularização.
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A ingestão de baixa energia durante as primeiras 4 semanas de vida aumenta o risco de retinopatia grave da prematuridade em bebês prematuros extremos.
Low energy intake during the first 4 weeks of life increases the risk for severe retinopathy of prematurity in extremely preterm infants. Stoltz Sjöström E, Lundgren P, Öhlund I, Holmström G, Hellström A, Domellöf M.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2016 Mar;101(2):F108-13. doi: 10.1136/archdischild-2014-306816. Epub 2015 Feb 12.PMID: 25678632 Free PMC article. Artigo Gratuito
Em um estudo norueguês pequeno (44 pacientes) interrompido precocemente randomizado e controlado, avaliando nutrição parenteral e enteral fortificada ( maior quantidade aminoácidos, lipídios, proteína enteral, DHA, etc) , usando a ressonância magnética (RM) para ver diferenças cerebrais entre os grupos, mostrou: aqueles que receberam nutrição  fortificada o ganho de peso foi maior , assim como a circunferência cefálica. Houve diferenças impressionantes na RM; na figura em verde o esqueleto da substância branca normal  e em laranja  a diferença  entre os dois grupos  numa parte particular do cérebro, o fascículo  longitudinal superior que é importante  para o controle motor, percepção e linguagem. 
Então mesmo nesse estudo pequeno foi demonstrado o impacto significativo  na RM quando se dá uma nutrição fortificada  
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O suprimento aprimorado de nutrientes para bebês com muito baixo peso ao nascer está associado a uma melhor maturação da substância branca e ao crescimento da cabeça.

Enhanced nutrient supply to very low birth weight infants is associated with improved white matter maturation and head growth. Strømmen K, Blakstad EW, Moltu SJ, Almaas AN, Westerberg AC, Amlien IK, Rønnestad AE, Nakstad B, Drevon CA, Bjørnerud A, Courivaud F, Hol PK, Veierød MB, Fjell AM, Walhovd KB, Iversen PO. Neonatology. 2015;107(1):68-75. doi: 10.1159/000368181. Epub 2014 Nov 14.PMID: 25401387 Clinical Trial.
Muito de vocês estão familiarizados com o estudo de Alan Lucas, de 1998 que avaliou o impacto na nutrição precoce sobre o QI mais tarde.  Aqui  um grupo de 76 bebês  que receberam uma dieta padrão e outro com maiores quantidades de  nutrientes  neurologicamente normais aos 8 anos.  Isaacs et al avaliaram o desfecho aos 8 e 16 anos e demonstraram  que 16 anos depois ainda havia um impacto  significativo  (8 pontos  mais altos  no QI verbal naqueles com dieta  rica e não  ouve impacto no volume total do cérebro, mas houve  uma diferença significativa no tamanho do núcleo caudado  e essa parte do cérebro  é muito  importante. 
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O efeito da dieta humana precoce nos volumes do caudado e no QI.
The effect of early human diet on caudate volumes and IQ.Isaacs EB, Gadian DG, Sabatini S, Chong WK, Quinn BT, Fischl BR, Lucas A.Pediatr Res. 2008 Mar;63(3):308-14. doi:10.1203/PDR.0b013e318163a271.PMID: 18287970
Esse estudo publicado em 2020, de Van Beek et al,  englobando 178 recém-nascidos com idade gestacional média  26 semanas, comparando com uma coorte histórica, avaliando dos regimes de ingesta protéica e calórica (proteína:3,4 x 2,7 g/kg/dia e energia:109 versus 104 kcal/kg/dia) mostrou, à ressonância magnética com 30 semanas de gestação pós-menstrual: 22 regiões do cérebro eram significativamente  maiores  e a termo havia  alterações  significantemente maiores no núcleo caudado  no grupo de maior nutrição O núcleo caudado  é muito vulnerável   à uma má nutrição (figura).
[image: image36.png]ANTHROPOMETRY

BLOODS / BODY COMPOSITIO!
Weight, length, head & gain

Glucose, electrolytes, Hb.
Growth & chart
Weight for height





Aumento no volume do cérebro após a implementação de um regime de nutrição em bebês nascidos extremamente prematuros
Increase in Brain Volumes after Implementation of a Nutrition Regimen in Infants Born Extremely Preterm.van Beek PE, Claessens NHP, Makropoulos A, Groenendaal F, de Vries LS, Counsell SJ, Benders MJNL.J Pediatr. 2020 Aug;223:57-63.e5. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.04.063. Epub 2020 May 7.PMID: 32389719
A fortificação do leite humano melhora  o resultado cerebral?
Estudos  que foram feitos foram todos pequenos e mostraram pequenos aumento no peso,  comprimento e perímetro cefálico, mas nenhum estudo deu desfecho a longo prazo. Há muitas questões de interpretações: são estudos pequenos, tem desafios metodológicos. Então precisamos de mais dados (BrownJV et al, 2016) No entanto, na minha experiência usamos  regularmente o fortificante do leite humano  nos bebês que estão  recebendo mais leite da mãe  e tem menos de 1500gramas.
Multi-nutrient fortification of human milk for preterm infants. Brown JV, Embleton ND, Harding JE, McGuire W.Cochrane Database Syst Rev. 2016 May 8;(5):CD000343. doi:10.1002/14651858.CD000343.pub3.PMID: 27155888 Free article. Review. Artigo Gratuito!
Como a nutrição impacta o desenvolvimento do cérebro?

Há evidências que macro e micronutrientes vão ter impacto a curto e longo prazo. Precisamos também dar energia  para conduzir o sistema.
Qual é o papel dos diferentes  componentes do  leite materno envolvidos na expressão gênica?
A taurina é um aminoácido essencial que necessita de altas quantidades no cérebro  e há evidência  mostrando que níveis baixos  de taurina podem estar associados com um  desfecho ruim  de desenvolvimento. Há um estudo demonstrando que a suplementação de taurina pode melhorar os desfechos, como ma melhora auditiva (Tyson JE et al, 199) 

Randomized trial of taurine supplementation for infants less than or equal to 1,300-gram birth weight: effect on auditory brainstem-evoked responses.Tyson JE, Lasky R, Flood D, Mize C, Picone T, Paule CL.Pediatrics. 1989 Mar;83(3):406-15.PMID: 2645569 Clinical Trial.
A glutamina é um nutriente importante. Também há um estudo  que não mostrou o impacto a longo prazo (van Zwol A et al, 2008). Esses aminoácidos são importantes, mas não  há evidência suficiente para darmos  mais taurina, mais glutamina  para os bebês. Mas há boas razões teóricas  que devemos manter a ingesta de aminoácidos  principalmente porque tem impacto no IGF-1 e 2 e sinalização no mTOR.
Neurodevelopmental outcomes of very low-birth-weight infants after enteral glutamine supplementation in the neonatal period. van Zwol A, van den Berg A, Huisman J, Vermeulen RJ, Fetter WP, Twisk JW, van Elburg RM.Acta Paediatr. 2008 May;97(5):562-7. doi: 10.1111/j.1651-2227.2008.00719.x.PMID: 18394100
E o ferro?

Os bebês prematuros tem ferro baixo e como crescem rapidamente, sabemos que ferro baixo resulta em resultados ruins.  Há alguns riscos em dar suplementação com excesso de ferro.
Recomendamos que iniciem o fero com 2-4 semanas  (2-3mg/kg/dia ou mais, se usarem eritropoietina). Se o bebê recebeu transfusão sanguínea devemos segurar um pouco mais a suplementação de ferro ou se tem ferritina alta (acima de 300ug/L).
                         E outros metais, zinco, cobre e iodo? 

 O zinco é importante na neurotransmissão, expressão gênica do IGF-1, na síntese protéica. E importante para o desenvolvimento do hipocampo, cerebelo e do sistema nervoso autônomo. Há interação entre os metais, por exemplo, cobre, ferro e outros  elementos, como o iodo que é fundamental para a tireóide . No entanto, não há bons estudos randomizados  para avaliar os resultados. Provavelmente o que damos agora é suficiente, embora alguns bebês vão necessitar de nutrição parenteral prolongada.  No momento não recomendaria suplementação de rotina desses metais. 
Preterm nutrition and the brain.Ramel SE, Georgieff MK.World Rev Nutr Diet. 2014;110:190-200. doi: 10.1159/000358467. Epub 2014 Apr 11.PMID: 24751630 Review
Ácidos gaxos polinsaturados de cadeia longa
Esses representam um componente  muito importante do SNC e retina.  Citando o DHA e Ácido Aracdônico: a captação deles é muito alta, principalmente no 3o trimestre e assim os prematuros apresentam alto riso de deficiência (falta de suplemento placentário, baixas reservas de gordura, funções metabólicas digestivas imaturas, além de  que a composição dos lipídios intravenosas  não é ideal). Sabemos  que os ácidos graxos Omega 6 (acido linoléico) são  convertidos  e alongados para ácido aracdônico envolvido na atividade  pró-inflamatória. O Omega 3  envolve o alfa-linoleico essencial que é  convertido em acido eicosapentaenóico  que é muito importante para o cérebro, estando também envolvido no processo inflamatório. Há vários estudos, mas  nenhum deles  são bons e grandes suficientes. 
Nesse estudo de mais de 2260 bebês (Moon, 2016) não se mostrou claro beneficio. Os estudos são muito mistos e tem  pouco poder para o desfecho cerebral, mas parece  ter benefícios teóricos ao dar  e garantir bons níveis de DHA.  

Longchain polyunsaturated fatty acid supplementation in preterm infants.
Moon K, Rao SC, Schulzke SM, Patole SK, Simmer K.Cochrane Database Syst Rev. 2016 Dec 20;12(12):CD000375. doi: 10.1002/14651858.CD000375.pub5.PMID: 27995607 Free PMC article. Review. Artigo Gratúito
Devemos dar  mais DHA aos bebês por segurança?
Dois estudos recentes mostraram que devemos ter cautela. Estudo australiano de Collins et al, em 2017, mostrou que bebês prematuros suplementados com DHA tem taxas mais altas de  Displasia broncopulmonar. Então devemos  ter  cautela.

Docosahexaenoic Acid and Bronchopulmonary Dysplasia in Preterm Infants.
Collins CT, Makrides M, McPhee AJ, Sullivan TR, Davis PG, Thio M, Simmer K, Rajadurai VS, Travadi J, Berry MJ, Liley HG, Opie GF, Tan K, Lui K, Morris SA, Stack J, Stark MJ, Chua MC, Jayagobi PA, Holberton J, Bolisetty S, Callander IR, Harris DL, Gibson RA.N Engl J Med. 2017 Mar 30;376(13):1245-1255. doi: 10.1056/NEJMoa1611942.PMID: 28355511 Free article. Clinical Trial. Artigo Gratuito!
Um outro design aqui  suplementando as mães  com DHA tentando aumentar o DHA no leite materno  não mostrou  redução na  Displasia broncopulmonar nos bebês <29 semanas. Esse estudo foi interrompido porque os bebês do grupo DHA  tiveram  um desfecho um pouquinho pior. Assim sinaliza  para nós cuidado com a administração do ômega - 3 DHA. 
O DHA é essencial, mas acionar mais parece não ser bom. É óbvio que precisamos de mais estudos.

Effect of Maternal Docosahexaenoic Acid Supplementation on Bronchopulmonary Dysplasia-Free Survival in Breastfed Preterm Infants: A Randomized Clinical Trial.Marc I, Piedboeuf B, Lacaze-Masmonteil T, Fraser W, Mâsse B, Mohamed I, Qureshi M, Afifi J  et a. .JAMA. 2020 Jul 14;324(2):157-167. doi: 10.1001/jama.2020.8896.PMID: 32662862 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Gratuito!
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                                                        Colina + DHA 

A colina e um nutriente que muitas pessoas nunca tinham ouvido falar, mas é um componente chave de muitos tecidos  cerebrais. Tem alta demanda no 3º trimestre, importante no crescimento fetal e placentário, na metilação do DNA. É precursor da acetilcolina sendo importante na sinaptogênese, migração neuronal, diferenciação e proliferação neuronal. Está envolvida na plasticidade cerebral. 
Estudos em ratos mostraram que a suplementação  de colina à mãe pode ter algum  resultado, mas o mecanismo é complexo porque   muitos papéis da colina não são bem conhecidos. 
Há um pequeno estudo (Andrew et al, 2018) ,avaliando prematuros e a termos, onde deram  suplementação de colina e DHA e avaliaram  os desfechos aos 2 anos e o que mostraram em  vermelho  aos 24 meses: quase significativo em termos de desfechos cognitivos  na linguagem, mas não no desfecho motor e isso sugere  que dar aos bebês   suplementação de DHA e colina  por um longo período de tempo (aqui  deram no primeiro  ano de vida) seja importante (figura).
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Resultado de neurodesenvolvimento da intervenção nutricional em recém-nascidos com risco de comprometimento do neurodesenvolvimento: o ensaio clínico duplo-cego randomizado Dolphin neonatal.

Neurodevelopmental outcome of nutritional intervention in newborn infants at risk of neurodevelopmental impairment: the Dolphin neonatal double-blind randomized controlled trial.Andrew MJ, Parr JR, Montague-Johnson C, Laler K, Holmes J, Baker B, Sullivan PB.Dev Med Child Neurol. 2018 Sep;60(9):897-905. doi: 10.1111/dmcn.13914. Epub 2018 May 27.PMID: 29806081 Free article. Clinical Trial. Artigo Gratuito!
Há muitas áreas na nutrição-cérebro que não pude falar muito, apenas lembrei alguns pontos. Agora estamos começando a ficar conscientes da relação cérebro intestinal que é difícil estudar em prematuros. É claro que qualquer coisa que reduza a tempestade de citosinas vai gerar melhora do desfecho cerebral. 
Os bebês extremamente prematuros  lembrem-se  e os prematuros tardios são ignorados – o cérebro de um bebê de 34 semanas  é 2/3  do  cérebro do recém –nascido a termo  e também há diferença de gênero. Como isso vai traduzir na prática não sabemos. Então há muitas forma como os nutrientes podem interagir    e impactar no cérebro, enfatizando  a importância do aleitamento  materno, pois tudo isso está presente no leite materno.
Sabemos  de muitos estudos, como o de   Issacs et al, 2010 que um  grande preditor de QI é a quantidade de  leite materno: até 16 anos depois o QI mais alto nos que recebam leite materno, incluindo  maior volume da substância branca, observando efeito dose. 
Impact of breast milk on intelligence quotient, brain size, and white matter development. Isaacs EB, Fischl BR, Quinn BT, Chong WK, Gadian DG, Lucas A.Pediatr Res. 2010 Apr;67(4):357-62. doi: 10.1203/PDR.0b013e3181d026da.PMID: 20035247 Free PMC article. Artigo Gratuito!
Aqui são dados de um estudo francês (Roze 2012)  de bebês < 32 semanas  no qual foi mostrado que os  bebês na UTI que  tinham atraso no ganho de peso, no entanto, o desenvolvimento aos  2 anos foi maior naqueles que tinham recebido leite da própria mãe por mais de 2 meses comparado com os que não receberam o leite da própria mãe.
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O aparente paradoxo da amamentação em bebês muito prematuros: relação entre amamentação, ganho de peso precoce e neurodesenvolvimento com base nos resultados de duas coortes, EPIPAGE e LIFT
The apparent breastfeeding paradox in very preterm infants: relationship between breast feeding, early weight gain and neurodevelopment based on results from two cohorts, EPIPAGE and LIFT. Rozé JC, Darmaun D, Boquien CY, Flamant C, Picaud JC, Savagner C, Claris O, Lapillonne A, Mitanchez D, Branger B, Simeoni U, Kaminski M, Ancel PY.BMJ Open. 2012 Apr 5;2(2):e000834. doi: 10.1136/bmjopen-2012-000834. Print 2012.PMID: 22492388 Free PMC article. Artigo Gratuito!
                                            E leite de doadora? 
A questão do Banco de Leite é muito ativa no Brasil, com resultados  impressionantes. Nesse estudo randomizado controlado de O´Connor  et al (2016) no Canadá em  4 UTI com 363 bebês de 27 semanas de gestação  comparou efeito a longo prazo da suplementação com  leite humano de doadora  versus  fórmula  e mostrou que  não havia efeito a longo prazo  de dar leite de doadora, quanto ao  desfecho cognitivo dos bebês. 
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Efeito da suplementação com  leite humano de doadora em comparação com a fórmula para prematuros no neurodesenvolvimento de bebês com peso muito baixo ao nascer aos 18 meses: um ensaio clínico randomizado.
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
Assim é importante maximizar o uso do leite da própria mãe
Como avaliamos a nutrição?
Eu diria que ela é  miltidimensional. Como sabemos que estamos fazendo um bom trabalho?  Eu gostaria então de recomendar  a abordagem ABCD. Antropometria, exames sanguíneos, composição corporal, clinica, ingesta dietética,ambiente,   avaliação. Desenvolvemos uma tabela  simples que pode ser completada à beira  do leite. Qualquer médico ou enfermagem pode preencher os vários fatores, como  a quantidade de nutrição parenteral, a quantidade do leite de que está recebendo e também  a avaliação o quanto a dieta é adequada. Só olhando os círculos dá para ver que é uma abordagem ABCD. Se quiseram , podem me contatar. ( www.neonatalresearch.net )
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Em resumo, sabemos que uma nutrição melhor é a chave  para a sobrevida  e a medida que mais bebês sobrevivem vamos ter que ter cuidado com o cérebro e para isso MAXIMIZAR O LEITE PRÓPRIA DA MÃE, ADEQUADA INGESTA PROTEICA E DE  ENERGIA, TER CERTEZA DA OFERTA DOS MICRONUTRIENTES, faltam estudos maiores para a fortificação do leite humano apesar que usamos e indicamos, não sendo indicado suplementação para o zinco, selênio, colina, glutamina e DHA. (há necessidade de mais estudos). Temos que trabalhar mais em ácidos graxos
                 Porque o leite da mãe é tão impressionante? 
O aleitamento  materno é muito mais complexo.  Inicialmente pesávamos  assim: bebê no seio, absorvia os nutrientes  e liberava o resíduo. 
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Começamos a nos dar conta que o aleitamento materno é muito mais que alimento. Há muitos fatos envolvidos, como  interações imune, hormonais, microbianas. Portanto NUTRIÇÃO É MUITO MAIS QUE NUTRIENTES.
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Temos que pensar que o leite materno é muito mais que alimento. À esquerda os diferentes componentes das fórmulas (60 ou 70). Já o leite humano (à direita) contém muito desses componentes, mas muitos outros fatores que não estão nas fórmulas (leucotrienos,  prostaciclinas, tromboxane,  muitos aminoácidos e outros elementos, como diferentes fosfolipídios, esfingolipídios, ácidos graxos,  nucleotídeos, , IGF-1. Nada disso tem na  fórmula. Tem mais de 200 tipos diferentes de oligossacarídeos, fatores que  de crescimento que podem modular  as atividades das bactérias no intestino , além de citocinas. 
Então, a complexidade do leite humano é impressionante.
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Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! 
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1-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. 
[image: image53.emf]Carome K, Rahman A, Parvez B.J Perinatol. 2021 Mar;41(3):535-543. doi: 10.1038/s41372-020-00834-5. Epub 2020 Sep 30.PMID: 32999446
Estados Unidos

                             Realizado por Paulo R. Margotto

                                                 HIPÓTESE
Assim, os autores formularam a hipótese de que  colostroterapia e alimentação enteral com leite materno da própria mãe ou leite humano pasteurizado (MOM ou  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 exclusiva, 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. 

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).

Uma subanálise foi feita dentro do grupo EHM para avaliar se o tipo de EHM, MOM (leite humano da própria mãe) ou PDHM (leite humano pasteurizado), teve um impacto diferente no resultado primário.

[image: image54.emf]
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).
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A incidência de HIV / LPV grave foi semelhante e independente tipo de leite recebido 
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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

2-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
Japão e Estados Unidos
 
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 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 nos 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 doadoras 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.
3-Exposição precoce ao leite materno modifica a conectividade cerebral em bebês prematuros





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19317" \o "Leite_materno_PT_Conectividade_cerebral" 
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!
Realizado por Paulo R. Margotto
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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 exibiu 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 teve 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)
4-Efeito do Leite Humano no Metabolismo aos 17 Anos




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19310" \o "Leite materno_metabolismo_17 anos" 


Realizado por Paulo R. Margotto

1-Leite  humano na infância e o Perfil Lipídico na Adolescência.
Breastfeeding in Infancy and Lipid Profile in Adolescence.Hui LL, Kwok MK, Nelson EAS, Lee SL, Leung GM, Schooling CM.Pediatrics. 2019 May;143(5). pii: e20183075. doi: 10.1542/peds.2018-3075. Epub 2019 Apr 9.PMID:30967484.Similar articles.
2-Efeito do leite humano no metabolismo biológico nas crianças
 Effect of human breast milk on biologial metabolism in infants. Shoji H, Shimizu T.Pediatr Int. 2019 Jan;61(1):6-15. doi: 10.1111/ped.13693. Epub 2018 Nov 28. Review.PMID: 30194786. Similar articles.

Os presentes estudos sugerem que a amamentação nos primeiros 3 meses de vida está associada a um perfil lipídico menos aterogênico. Apesar do impacto modesto no LDL-C, a amamentação é potencialmente importante na prevenção de doenças cardiovasculares mudando toda a distribuição do colesterol em direção um nível mais baixo, de acordo com o paradoxo de prevenção de Rose.
5-O leite humano influencia no desenvolvimento da displasia broncopulmonar? 



Does Breastmilk Influence the Development of Bronchopulmonary Dysplasia?
Spiegler J, Preuß M, Gebauer C, Bendiks M, Herting E, Göpel W; German Neonatal Network (GNN); German Neonatal Network GNN.J Pediatr. 2016 Feb;169:76-80.e4. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.10.080. Epub 2015 Nov 25.PMID: 26621048.
Realizado por Paulo R. Margotto
Comparando 3 grupos (alimentação com leite humano exclusivo-fortificado/ fórmula exclusiva e mista), os autores, a partir de 1433 recém-nascidos entre 22+ 0 semanas a 31 + 6 semanas, demonstraram que os recém-nascidos de muito baixo peso (1500g) alimentados exclusivamente com leite humano tiveram menor incidência de displasia broncopulmonar (DBP). A alimentação exclusiva com fórmula nestes bebês foi associada com aumento do risco de DBP (OR=2,59 com IC a 95% de 1,33-5,04), assim como de enterocolite necrosante (OR=12,86 com IC a 95% de 2,84-58,29) e retinopatia da prematuridade (OR=1,80 com IC a 95% de 1,05-3,11), além de que os alimentados com leite materno alcançaram a dieta enteral plena antes dos RN alimentados com fórmula. O leite materno tem propriedades antioxidantes que podem proteger os 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. No entanto, como já inclusive demonstrado entre nós pela Dra. Anna Christina do Nascimento Granjeiro Barreto, de Natal (nos links), os RN de muito baixo peso que recebem leite materno apresentam restrição do crescimento extrauterino. Devido o deficiente crescimento constituir um fator conhecido de risco para o desenvolvimento da DBP, causou surpresa nos autores do presente estudo, a diminuição da DBP com o uso de leite humano exclusivo.  Até agora, estes 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 à alimentação do leite materno em presente coorte. Trouxemos também o estudo de Victora, recém publicado no Lancet (30/1/2016) sobre A amamentação no século 21: epidemiologia, mecanismos e efeito ao longo da vida. Em países de baixa renda e de renda média, apenas 37% das crianças com menos de 6 meses de idade são amamentadas exclusivamente. 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. Em entrevista à mídia, Victora informou que a ampliação da amamentação para um nível quase universal (ricos ou pobres) poderia evitar 823 000 mortes anuais em crianças menores de 5 anos e 20 000 mortes anuais por câncer de mama, além do câncer de ovário. A economia mundial que se obteria com a amamentação seria 330 bilhões de dólares no mundo! No Brasil, o vínculo mãe e filho pode resultar numa economia de 6 milhões/ano se 90% amamentassem até 6 meses. 

6- Comparação da taxa calórica e proteica ingerida por recém–nascidos de muito baixo peso que recebem leite materno ordenhado x Leite humano do Banco de Leite quando a composição nutricional é medida por um analisador de leite



Comparison of Calorie and Protein Intake of Very Low Birth Weight Infants Receiving Mother’s Own
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Apresentação: Lara Ramos Pereira – R4 Neonatologia / HMIB/SES/DF. Coordenação: Carlos A. Zaconeta

A seção da Academia Americana de Pediatria sobre amamentação recomenda que TODAS AS CRIANÇAS, independentemente do peso e da idade gestacional, DEVEM RECEBER LEITE HUMANO, ou leite materno ordenhado ou leite de doadoras do banco de leite.

Tipicamente, o LHB é doado por mães de RN termo, que é associado a uma menor taxa de calorias e proteínas.

O objetivo deste estudo foi examinar o consumo real de caloria e proteínas nos dias de alimentação enteral com LMO ou LHB fortificados após o conteúdo nutricional basal ter sido estabelecido com um analisador de leite materno e comparar essas ingestões diárias entre si e com as recomendações nutricionais estabelecidas para prematuros. 

Não houve diferença significativa na ingestão de calorias ou proteínas nos dias de alimentação fortificada exclusiva de qualquer tipo de leite.

Além disso, a ingestão média de calorias e proteínas para ambos os grupos atendeu as recomendações nutricionais mínimas estabelecidas.

A ingestão de calorias e entéricas e proteínas foi semelhante entre os grupos, indicando que o LHB pode fornecer uma ingestão de nutrientes que se compara ao LMO. No entanto, isso foi com um maior volume de alimentação enteral. Isso indica que bebês alimentados com LHB podem precisar de um maior volume de dieta enteral para fornecer a mesma ingestão de nutrientes que o LMO.

7-O impacto do leite humano precoce na sepse e nos custos de cuidados de saúde em Recém-nascidos de muito baixo peso





Apresentação: Lara Ramos Pereira

R3 Neonatologia – HMIB/SES/DF

Unidade de Neonatologia

Coordenação: Dra. Fabiana Márcia Alcântara de  Mores Altivo
Impact of early human milk on sepsis and health-care costs in very low birth weight infants.Patel AL, Johnson TJ, Engstrom JL, Fogg LF, Jegier BJ, Bigger HR, Meier PP.J Perinatol. 2013 Jul;33(7):514-9. doi: 10.1038/jp.2013.2. Epub 2013 Jan 31.PMID: 23370606 Free PMC article. Artigo Gratuito

Cada aumento de 10 ml/kg/dia de leite humano (LH) nos primeiros 28 dias após o nascimento traduziu-se numa redução de 19% de probabilidades de sepse e aumentos de 1-28 foram associado a custos significativamente mais baixos da internação na UTIN. 
Os dados do estudo demonstram que o fornecimento de pelo menos 25ml/Kg/dia de LH nos primeiros 28 dias de vida foi significativamente associado com redução do risco de sepse, que está associada a resultados dispendiosos a longo prazo.
8- 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





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/10408" \o "Leite_matern_precoce_2012" 
 
Intake of own mother's milk during the first days of life is associated with decreased morbidity and mortality in very low birth weight infants during the first 60 days of life.Corpeleijn WE, Kouwenhoven SM, Paap MC, van Vliet I, Scheerder I, Muizer Y, Helder OK, van Goudoever JB, Vermeulen MJ.Neonatology. 2012;102(4):276-81. doi: 10.1159/000341335. Epub 2012 Aug 24.PMID: 22922675 Free article.
Realizado por Paulo R. Margotto

Neste estudo retrospectivo, os autores mostraram que a ingestão de leite da sua própria mãe durante os primeiros 10 dias de vida está associada com uma diminuição combinada da morbimortalidade nos primeiros 60 dias de vida, além da prevenção da septicemia por um período prolongado.
De acordo com os protocolos de alimentação em uso no momento, a nutrição enteral mínima é iniciada imediatamente após o nascimento do prematuro, normalmente dentro de algumas horas. 

O leite materno é muitas vezes indisponível porque o início da lactação é frequentemente adiada após o nascimento de pré-termos. 

Um número crescente de hospitais opera com Bancos de Leite para suprir esses bebês com leite de doadores. 

Metanálises mostram que as crianças alimentadas com leite de banco de leite redução da incidência de enterocolite necrosante, mas também resulta em uma menor taxa de crescimento. Redução do crescimento pós-natal tem sido associada com desenvolvimento neurológico desfavorável. 

No entanto, em um estudo randomizado comparando bebês alimentados com leite de doadores e fórmula para pré-termo, os dois grupos de estudo tiveram neurodesenvolvimento comparável aos 18 meses de idade (Lucas A  et al).  
A randomised multicentre study of human milk versus formula and later development in preterm infants.Lucas A, Morley R, Cole TJ, Gore SM.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1994 Mar;70(2):F141-6. doi:10.1136/fn.70.2.f141.PMID: 8154907 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Gratuito
A taxa de crescimento mais lento é causada pelo teor de proteína e energia mais baixa do doador leite de doadoras. A maioria das doadoras é são de recém-nascido a termo e o conteúdo calórico do leite é diminuído pela repetitiva congelação e descongelamento. Além disso, o processo de pasteurização inativa a lipase estimulada pelos sais biliares, provavelmente por diminuir a absorção da gordura a partir do leite. Além disso, a pasteurização do leite de doadoras pode parcialmente ou completamente inativar muitos das substâncias bioativas responsáveis benefícios protetores do leite humano. 

No entanto, o uso do leite nos primeiros 10 dias de vida evita a introdução de proteínas do leite de vaca, o que poderia fornecer adicional benefícios.

 O menor teor nutricional do leite doado é menos preocupante durante este período porque os bebês estão recebendo a maioria da sua nutrição por via parenteral.

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
E finalmente, os dois capítulos do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4ª Edição, lançado em Brasília dia 24 de março de 2021


https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing
          (clicar nesse link e terá o livro em PDF com 843 páginas)

9-LEITE HUMANO EXCLUSIVO PARA O RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO: EVIDÊNCIAS PARA O SEU ENRIQUECIMENTO




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/10369" \o "LEITE HUMANO EXCLUSIVO PARA O RN PRÉ-TERMO" 


Paulo R. Margotto

Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido  de Risco, 4ª Edição, 2021

Os RN pré-termos estão sob grande risco para hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar (para cada aumento de 10% no leite humano, houve redução na displasia broncopulmonar de 9,05%), retinopatia da prematuridade, leucomalácia periventricular  (lesão isquêmica com alto risco para paralisia cerebral). Nas últimas três décadas, apesar dos avanços obstétricos e pediátricos, a paralisia cerebral tem aumentado. Um elo comum entre estas complicações é a peroxidação lipídica. Os RN pré-termos alimentados com LH tiveram proteção antioxidante  adequada. Estudo recente de Belfort MB et al  mostrou 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. Estes resultados fornecem suporte para  recomendações nacionais e internacionais para fornecer o leite materno como a dieta principal para crianças prematuras.

No entanto, a nutrição do RN de muito baixo peso (< 1500g e especialmente     < 1200g) na ausência do seu enriquecimento, não alcança o objetivo nutricional que proporciona taxas de crescimento intra-uterino e retenção de nutrientes. O crescimento linear e do peso são menores nos RN pré-termos alimentados com leite de sua própria mãe não enriquecido, em comparação com LH adicionado ou fórmula.

O enriquecimento do  LH preserva os benefícios inquestionáveis do LH, sobretudo quando se usa o da própria mãe do RN pré-termo, mantendo-se o crescimento e a incorporação de nutrientes em níveis mais próximos aos intra-uterinos.

Segundo Leone, pensar no leite humano como uma medicação que está sendo PRECRITA aos nossos RN pré-termos. Devemos usar o leite materno da própria mãe, enriquecê-lo em algum momento e este momento é bem precoce.

A seguir Documento redigido em reunião conjunta da Coordenação de Banco de Leite Humano/NUSC/DCVPIS/SAPS, Coordenação de Neonatologia/DIASE/SAS; Banco de Leite Humano/HMIB, Banco de Leite Humano/ HRT, Unidade de Neonatologia/ HMIB, Gerência de Nutrição/HMIB, Prof. Dr. Paulo Margotto, Doutor em Neonatologia e Professor  do curso de Medicina da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília.

NORMAS PARA O USO DO ADITIVO DIETÉTICO  DO LEITE HUMANO:
1. O ADITIVO DIETÉTICO do leite humano será  liberado apenas mediante prescrição médica diária do médico assistente da Unidade Neonatal. 

2. Na primeira vez em que for prescrito, uma  ficha  para solicitação do uso do aditivo (anexo 1) deverá ser preenchida,  assinada e carimbada pelo médico assistente da Unidade de Neonatologia e encaminhada ao Serviço de Nutrição/Lactário do hospital.  

3. O Banco de Leite Humano do hospital deverá ser informado diariamente quais recém-nascidos estão recebendo o aditivo.

4. Indicação: recém-nascidos prematuros (IG <32 semanas) de muito baixo peso (<1500g) ao nascer, especialmente aqueles com complicações clínicas, como  uso prolongado de nutrição parenteral, displasia broncopulmonar, terapia com esteroide e restrição hídrica. 

5. Casos excepcionais, que não se enquadrem na indicação do item 4, deverão ser discutidos pela equipe da Unidade Neonatal e a ficha de solicitação deverá ser carimbada por dois médicos da equipe. 

6. A quantidade de aditivo será de 1grama para cada 20 (vinte) ml de leite humano. 

7. Nos cinco primeiros dias de uso, o aditivo deverá ser prescrito em horários intercalados da dieta, de modo a ser oferecido apenas 50% das necessidades diárias.  

8. Início do uso: a partir de 15 dias de vida e ingesta oral mínima de 100ml/kg/dia.

9. Término do uso: quando o recém-nascido estiver mamando predominantemente no seio materno, com complementação de leite humano igual ou menor do que 20ml/dieta.

10. A distribuição do aditivo para a Unidade Neonatal  será feita diariamente pelo Serviço de Nutrição do Hospital, mediante   prescrição e   ficha de solicitação, conforme estabelecido nos itens 1 e 2. 

11. A mistura do aditivo do leite humano deve ser feita pela enfermeira ou técnica de enfermagem, dentro da Unidade Neonatal,  no momento da administração da dieta ao recém-nascido. 

12. Durante o período de uso do aditivo, o recém-nascido não deverá receber outra suplementação de cálcio ou fósforo.

13. Após a interrupção do uso do aditivo, manter suplementação oral de cálcio e fósforo até completar 40-45 semanas de idade pós-concepcional.

10-ALEITAMENTO MATERNO E BANCO DE LEITE




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21472" \o "NOVO-ALEITAMENTO MATERNO E BANCO DE LEITE" 
Vanessa Macedo Silveira Fuck, Aline de Aquino Barbosa, Ana Célia dos Santos Brito, Nathalie de Abreu Cardoso Zambrano, Raquel Prata. 
Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021
 A amamentação previne metade das mortes causadas por doenças infecciosas até o segundo ano de vida. A proteção contra otite média, também se prolonga até 2 anos e possivelmente além. Os estudos sobre sobrepeso e obesidade mostram que durações mais longas da amamentação estão associadas com risco mais baixo de excesso de peso na vida adulta. Estima-se que 500 ml de leite materno no segundo ano de vida podem proporcionar a criança 95% das necessidades de vitamina C, 45% das de vitamina A, 38% da necessidade proteica e até 30% do total de energia.
Achados de estudos imunológicos, epigenéticos, microbiômicos e com células-tronco realizados durante as últimas duas décadas, elucidaram os potenciais mecanismos por meio dos quais a amamentação pode melhorar os desfechos, provavelmente serão seguidos por outras descobertas ainda mais animadoras sobre o extraordinário medicamento personalizado fornecido pelo leite humano.
Enfim, com base em todos os achados científicos e epidemiológicos recentes, não há dúvidas de que a amamentação é essencial para a construção de um mundo melhor para as gerações futuras em todos os países, sejam ricos ou pobres.
QUANTO Á CITOMEGALOVIROSE E LEITE HUMANO PARA O PRÉ-TERMO <28 SEMANAS
Citomegalovirose (CMV): não há contraindicação de amamentação no caso de recém-nascido a termo. Em casos específicos de recém-nascidos prematuros e extremo baixo peso há maior risco de desenvolvimento de doença sintomática. De acordo com o Protocolo para o uso do leite humano (fresco) nos prematuros extremos (< 28 semanas) no HMIB (2017) e segundo a Academia Americana de Pediatria (2012), o valor da alimentação rotineira de leite humano fresco de mães soropositivas para o CMV aos recém-nascidos prematuros supera os riscos de doença clínica, especialmente porque não têm sido relatadas anormalidades no neurodesenvolvimento.
Sendo assim, o leite materno fresco é preferível para alimentar rotineiramente todos os prematuros.
No entanto, em face de evidências atuais propõem-se, para os pré-termos extremos (< 28 semanas de idade gestacional de nascimento) o seguinte protocolo: verificar o resultado da coleta em papel de filtro de sorologia materna para CMV no pré-natal; se não foi colhido no pré-natal, deve-se colher na sala de parto. Vide figura  a seguir.
Caso não se tenha informação sobre o status do CMV ou que a mãe apresente IgG+ e IgM- (sugerindo infecção crônica) ou IgM+ e IgG- (sugerindo infecção aguda); recomenda-se manter a colostroterapia (pelo período de 7 dias: estudo recente de Donalisio M et al mostraram que  o colostro de mães de mães seropositivas para citomegalovírus é o mais potente quanto à atividade antiviral que é reduzida pela pasteurização; assim esse estudo apóia o uso de colostro não pasteurizado mesmo em prematuros extremos de mães  CMV soropositivas) e após a primeira semana deve-se prescrever leite humano pasteurizado, com baixa acidez, por 8 semanas.  Para as mães com resultados de sorologias confirmadas IgG- e IgM-, recomenda-se usar leite humano fresco. Devem ser triadas para CMV todas as gestantes, solicitando-se IgM e IgG no 1º trimestre do pré-natal ou na entrada da mulher no pré-natal; sendo repetidas as sorologias nos 2º e 3º trimestre naquelas gestantes consideradas susceptíveis.

[image: image11]
Esse Protocolo foi elaborado por uma Equipe multidisciplinar no DF

PROTOCOLO PARA O USO DO LEITE HUMANO (FRESCO) NOS PREMATUROS EXTREMOS (<28 SEMANAS)





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18873" \o "Protocolo_LH_FRESCO_PT_extremo" 
Paulo R. Margotto -Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF, Marta Rocha Moura -SES/HMIB

Liú Campello Infectologista – SES/ESCS, Felipe T. de M. Freitas – NCIH/HMIB, Carla Pacheco de Brito – Coordenadora de Neonatologia, Miriam Oliveira dos Santos – Coordenadora BLH SES/DF, Eliana Bicudo – Coordenadora de Infectologia SES/DF, André Albernaz Ferreira – GAD/DIASE/CATES/SAIS/SES, GEAI/DIASE/CATES/SAIS/SES, Fernanda Sena – GAD/DIASE, Jorge Antônio Chamon Júnior – GBM/LACEN/SVS/SES, Ana Célia dos Santos Brito – HRS-BLH
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Em resumo...
A nutrição é mais do que nutriente! Os humanos têm cérebro muito grande e tem alta demanda, razão pela qual vejam como é fácil nutrir mal os nossos bebes! O ambiente da UTI é complexo e o deficiente status nutricional é comum. Precisamos enfocar muito na questão do cérebro ao nutrir o nosso bebê. Temo s apenas um cérebro na vida que tem rápido crescimento. Para cada 10 calorias/kg/dia  a mais  de ingesta energética  na primeira semana de vida  houve 4,6 de aumento do índice de desenvolvimento mental  e 8,2 para cada  grama extra de proteína. Para cada  10 cal/kg/ dia a mais, 24% a menos de retinopatia da prematuridade. Uma nutrição fortificada associa-se a melhor maturação da substância branca, em especial o fascículo  longitudinal superior que é importante  para o controle motor, percepção e linguagem. O leite materno, de preferência, o da própria mãe, tem papel transcendental no desenvolvimento cerebral (maior desenvolvimento da substancia branca, em especial do núcleo caudado, resultando em maior QI aos 16 anos de idade). Portanto uma nutrição melhor é a chave para a sobrevida e a medida que mais bebês sobrevivem vamos ter que ter cuidado com o cérebro e para isso maximizar o leite própria da mãe, adequada ingesta proteica e de  energia, além da  certeza da oferta dos micronutrientes. A complexidade do leite humano é impressionante! O leite humano contém leucotrienos, prostaciclinas, tromboxane, muitos aminoácidos e outros elementos, como diferentes fosfolipídios, esfingolipídios, ácidos graxos, nucleotídeos, IGF-1. Nada disso tem na fórmula. Tem mais de 200 tipos diferentes de oligossacarídeos, fatores que de crescimento que podem modular as atividades das bactérias no intestino, além de citocinas. Todos vocês sabem como é complexa a Assistência Neonatal e todos os dias discutimos temas como  temperatura, antibiótico, CPAP, alto fluxo, ventilação, gases sanguíneos   e a nutrição , muitas vezes acaba sendo esquecida .O foco  é na  assistência cardiorrespiratória.Temos sim que discutir a nutrição dos nossos prematuros nas nossas visitas. Na UTI não temos monitores que nos dizem  quanto estamos acertando   em dar energia  e proteína e outros nutrientes, ou seja, a  MÁ NUTRIÇÃO É INVISÍVEL
Paulo R. Margotto

Brasília, 17 de abril de 2021.
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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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• 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.
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Triagem Gestacional  - Realizar papel de Filtro IgM e IgG para CMV 





Gestante com: 


IgM negativo e


 IgG negativo 





Gestante com:


IgM negativo e 


IgG positivo 





Gestante com:


IgM positivo e 


IgG positivo 








Repetir triagem no parto





Se IgM e IgG negativos 





Oferecer Leite Humano Cru sem riscos 





Infecção crônica 





Leite Cru por 7 dias e


 LM pasteurizado  por até 8 semanas





Infecção Aguda 








