A suplementação enteral de zinco afeta o crescimento e o neurodesenvolvimento em bebês prematuros?
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Introdução

TIPO DE INVESTIGAÇÃO
Revisão sistemática e metanálise.

PERGUNTA

Em prematuros, a suplementação enteral de zinco afeta a antropometria do crescimento (peso, comprimento e perímetro cefálico) e os resultados do neurodesenvolvimento?

METODOLOGIA

Uma revisão sistemática com metanálise foi realizada usando os Itens Preferenciais de Relatórios para Revisão Sistemática e diretrizes de relatório de meta-análise [ 2 ].

RESULTADOS PRIMÁRIOS

Os resultados primários foram antropométricos de crescimento e resultados de neurodesenvolvimento após a suplementação enteral de zinco. Para a antropometria de crescimento, a mudança no escore z desde o início da suplementação de zinco e as próximas medidas foram avaliadas para peso, comprimento e perímetro cefálico. Se os escores z não estivessem disponíveis, as medidas antropométricas eram convertidas em escores z usando as calculadoras de gráficos de crescimento da Fenton e da Organização Mundial da Saúde. Os resultados do neurodesenvolvimento foram definidos por cada ensaio.

RESULTADOS SECUNDÁRIOS

Os resultados secundários incluíram: (1) mortalidade, (2) principais morbidades neonatais, incluindo displasia broncopulmonar, enterocolite necroaante, retinopatia da prematuridade, sepse de início tardio e leucomalácia periventricular, e (3) achados laboratoriais, como hemoglobina e fosfatase alcalina.

                                   ESTRATÉGIA DE PESQUISA

Dois autores independentes participaram do processo de triagem. Eles examinaram MEDLINE, EMBASE, CINHAL, Cochrane Central register of Controlled Trials e metaRegister of Current Controlled Trials para estudos humanos em qualquer idioma até dezembro de 2020. Eles também pesquisaram as listas de referências de artigos e resumos recuperados da American Academy of Pediatrics, European Society of Pediatric Research e reuniões da Society for the Public Research publicadas no Journal of Pediatric Research dos anos de 1985 a 2020. A pesquisa foi focada em três temas - bebês prematuros como população de interesse, suplementação de zinco como intervenção e randomização pertinente ensaios controlados (RCTs) como os estudos de interesse.

CRITÉRIOS DE SELEÇÃO DE ESTUDOS, EXTRAÇÃO DE DADOS E QUALIDADE DOS ESTUDOS
Dois autores independentes procuraram artigos, analisaram a elegibilidade e extraíram os dados usando um formulário padronizado de coleta de dados. Os artigos selecionados foram avaliados usando o formato PICOD (população-alvo, intervenção, comparação, desfecho e desenho do estudo). Dois revisores independentes, então, avaliaram a qualidade dos estudos usando o sistema Grade of Recommendation Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) [ 3 ]. As diferenças de opinião entre os autores ou revisores foram resolvidas por consenso.

ANÁLISE DE DADOS
Os resultados contínuos foram relatados usando a diferença de média ponderada com intervalos de confiança de 95% (ICs de 95%). Para cada resultado contínuo, as estimativas de efeito foram primeiro agrupadas assumindo uma abordagem de modelagem de efeito fixo usando o método de variância inversa. Os resultados categóricos foram relatados usando razões de risco (RRs) com ICs de 95%. Para cada resultado categórico, as estimativas de efeito foram primeiro agrupadas assumindo uma abordagem de modelagem de efeito fixo usando o método Mantel Haenszel. A heterogeneidade inferida foi determinada usando I 2 . Quando I 2  < 50%, não houve heterogeneidade óbvia na análise e um modelo de efeito fixo foi relatado. Quando I 2  ≥ 50%, houve heterogeneidade significativa, e um modelo de efeito aleatório foi usado. o Po valor foi definido em < 0,1.

RESULTADOS

Identificação e características do estudo

Os autores identificaram 167 citações por meio de sua estratégia de busca, das quais 17 eram RCTs. Nove RCTs foram excluídos após revisão completa devido à falta de dados sobre crescimento ou neurodesenvolvimento, inclusão de bebês nascidos a termo ou momento da suplementação de zinco que ocorreu no período pré-natal ou mais tarde durante a infância. 
Oito RCTs envolvendo 742 prematuros foram incluídos na análise final. Houve concordância quase perfeita para os oito ECRs incluídos (kappa = 0,88, IC 95% 0,72–1,00). 
As medidas antropométricas de crescimento foram relatadas aos 3-6 meses de idade corrigida (IC) em sete estudos e antes da alta hospitalar no estudo restante. Três estudos totais relataram resultados de neurodesenvolvimento com dois estudos relatando-os em 6-12 meses de IC e um em ≤3 meses de IC.

Embora todos os estudos incluíssem apenas bebês prematuros, o grau de prematuridade na população de cada estudo foi variável. A idade gestacional média e o peso ao nascer foram tão baixos quanto 28 semanas gestacionais e 1100 g em um estudo. Outros estudos tiveram bebês mais velhos e maiores com idade gestacional média de até 36 semanas e peso médio ao nascer de até 2.200 g. 
A idade de início da suplementação com zinco também variou de um dia a um mês de idade. 
Alguns estudos iniciaram lactentes com uma dose baseada no peso de suplementação de zinco, como 2 mg/kg/dia, enquanto outros começaram com uma dose padrão, como 10 mg/dia. 
A duração da suplementação variou de seis semanas a seis meses e o acompanhamento variou de dois meses a 12 meses.

RESULTADOS PRIMÁRIOS
Seis estudos examinaram o crescimento como resultado primário e dois estudos analisaram o crescimento como resultado secundário.

Em relação ao peso: usando o modelo de efeitos aleatórios, a estimativa agrupada da diferença média no escore z de peso nos sete estudos que relataram medições em 3–6 meses foi maior no grupo após a suplementação de zinco versus placebo (0,50 escore z; IC 95% 0,23–0,76). Houve evidência estatística de heterogeneidade entre os sete estudos que relataram medições de peso em 3–6 meses ( I 2  = 89,1%, P  = < 0,001). A
 estimativa combinada da diferença média no escore z de peso foi ainda maior quando os autores analisaram a antropometria de crescimento em todos os oito estudos, avaliando o efeito da suplementação de zinco no escore z de peso na primeira avaliação, em vez de apenas em 3 a 6 meses ( 0,38 pontuação z; 95% CI 0,05–0,71). A heterogeneidade estatística ainda estava presente (I 2  = 96,0%, P  < 0,001).

Com relação ao comprimento: a estimativa agrupada da diferença média no escore z de comprimento foi maior em 1,12 (95% CI 0,63–1,61) com evidência de heterogeneidade estatística ( I 2  = 96,0%, P  = < 0,001).

Em relação ao perímetro cefálico: não houve diferença estatística na estimativa agrupada da diferença média com um escore z de 0,39 (95% CI −0,07 a 0,84) e houve evidência de heterogeneidade estatística ( I 2  = 93,1%, P  < 0,001 ).

No geral, a certeza da evidência para a suplementação de zinco na antropometria de crescimento foi moderada usando a estrutura GRADE.

Em relação aos resultados do neurodesenvolvimento: três estudos relataram resultados do neurodesenvolvimento em idades variadas, mas os autores só conseguiram analisar dois estudos nas metanálises devido aos dados limitados incluídos no terceiro estudo. A estimativa agrupada da diferença média nas pontuações motoras aos seis meses de IC foi de 9,54 (95% CI 6,63–12,44), sem heterogeneidade estatística significativa ( I 2  = 0,0%). A estimativa combinada da diferença média nos escores totais de neurodesenvolvimento em seis meses de IC, no entanto, não foi estatisticamente diferente em 6,41 (95% CI −2,35 a 15,17) e apresentou evidência de heterogeneidade estatística ( I 2  = 76,6%). 
A certeza da evidência da suplementação de zinco nos resultados do neurodesenvolvimento foi muito baixa usando a estrutura GRADE.

RESULTADOS SECUNDÁRIOS
Quando os autores realizaram análises exploratórias adicionais, eles descobriram que o efeito da suplementação de zinco no peso era maior com doses de suplementação enteral ≥3 mg/kg/dia e em estudos em que os lactentes de controle não receberam nenhuma suplementação padrão por meio de fórmula ou fortificação. 
O efeito da suplementação de zinco no perímetro cefálico foi maior em estudos que incluíram bebês pequenos para a idade gestacional, bem como em estudos nos quais os bebês de controle não receberam nenhuma suplementação padrão por meio de fórmula ou fortificação.

Três estudos relataram mortalidade e o RR geral agrupado usando um modelo de efeitos fixos mostrou mortalidade significativamente diminuída com um RR de 0,54 (95% CI 0,34 – 0,86) sem heterogeneidade estatística significativa (I 2 = 41,2%, P =  0,18 )  . Um estudo relatou que em pacientes que receberam suplementação de zinco, houve uma incidência significativamente menor de ECN e pacientes com ≥1 morbidade neonatal importante.

Quatro estudos avaliaram os níveis séricos de zinco, três estudos avaliaram a hemoglobina, dois estudos avaliaram a fosfatase alcalina sérica e um estudo avaliou os níveis séricos de cobre. As estimativas agrupadas das diferenças médias ponderadas foram significativamente maiores para os níveis séricos de zinco e fosfatase alcalina após a suplementação de zinco.

CONCLUSÕES

Esta metanálise mostrou que em bebês prematuros, a suplementação de zinco está associada à melhora do peso e comprimento aos 3-6 meses de idade com evidência moderada de certeza. 
O efeito da suplementação de zinco no perímetro cefálico foi estatisticamente significativo apenas para bebês PIG com evidência de certeza moderada. 
A suplementação com zinco melhorou os escores motores em bebês aos seis meses de idade, mas a certeza da evidência foi muito baixa.

COMENTÁRIO

O zinco é um oligoelemento essencial necessário para a estrutura e função das proteínas nas vias metabólicas humanas. O proteoma humano é dependente de zinco para vários componentes, como fatores de transcrição, estabilidade estrutural e processos enzimáticos [ 4 ]. Clinicamente, é um mineral essencial para o crescimento e desenvolvimento normais, funções cognitivas e processos imunológicos. 
No feto, o zinco é ativamente transferido através da placenta, com 60% do acúmulo total de zinco fetal ocorrendo durante o terceiro trimestre. As taxas de acreção fetal podem atingir até 249 mcg/kg/dia no terceiro trimestre [ 4]. 
O zinco é absorvido no intestino delgado, predominantemente no jejuno. No feto, ele é armazenado no fígado, mas após o nascimento, o zinco é armazenado principalmente nos tecidos musculares estriados e nos ossos como metaloproteínas de zinco. 
A homeostase do zinco no organismo é complexa e regulada por mais de 20 proteínas. As principais fontes dietéticas de zinco incluem carnes e frutos do mar. Para crianças e aqueles que não comem esses produtos, produtos fortificados, como leite materno enriquecido com fortificante de leite humano ou grãos enriquecidos são necessários para atender às necessidades de zinco.
 A deficiência de zinco é bem descrita no mundo em desenvolvimento, com aproximadamente 50% da população mundial em risco devido à ingestão inadequada [ 5 ]. Em países ricos em recursos, a suplementação de rotina não é necessária, a menos que o risco de deficiência de zinco seja alta.

Bebês prematuros são vulneráveis ​​ao desenvolvimento de deficiência de zinco pelas três razões a seguir: (1) reservas limitadas de nutrientes no nascimento devido à diminuição da exposição à transferência placentária in utero; (2) diminuição da absorção intestinal; e (3) aumento da excreção urinária no período pós-natal.
 Em recém-nascidos, a deficiência de zinco tem sido associada à dermatite e deficiência de crescimento. A dermatite costuma ser o sintoma mais comum e se apresenta como uma erupção cutânea nos membros e ao redor dos orifícios do corpo [ 4 ]. As manifestações cutâneas podem muitas vezes ser mal diagnosticadas, mas se a deficiência de zinco for reconhecida como a etiologia, elas podem ser resolvidas após a suplementação de zinco. 
Em termos de parâmetros de crescimento, duas revisões sistemáticas anteriores realizadas em estudos de países de baixa a média renda mostraram um benefício no crescimento linear [ 6 , 7]. Para países ricos em recursos, vários estudos postularam que a suplementação enteral adicional de zinco também pode ajudar no crescimento dos recém-nascidos de risco. O estudo de Alshaikh et al. tenta fornecer mais informações sobre se a suplementação enteral de zinco pode melhorar os resultados de crescimento e neurodesenvolvimento de bebês prematuros por meio de uma revisão sistemática e meta-análise.

À medida que aumenta o número de estudos individuais avaliando a suplementação de zinco para bebês prematuros, é importante reavaliar e atualizar as evidências disponíveis para fornecer aos médicos os melhores dados.
Antes do estudo de Alshaikh et al, existia apenas uma revisão sistemática e metanálise para avaliar os efeitos da suplementação enteral de zinco para bebês prematuros [ 8]. O estudo de Staub, publicado em 2021, é uma revisão da Cochrane que incluiu cinco estudos e sugeriu uma melhora no ganho de peso a curto prazo e no crescimento linear entre bebês prematuros. Além dos cinco estudos incluídos no estudo de Staub, o estudo de Alshaikh et al.  também inclui três estudos adicionais e foi a maior metanálise no momento de sua publicação. Com certeza moderada, ambas as análises tiveram achados semelhantes de melhora do peso aos 3-6 meses de idade pediátrica em prematuros após a suplementação de zinco. Embora ambos os estudos também sugiram que a suplementação de zinco também pode melhorar o crescimento linear, a análise de Alshaikh et al. foi capaz de melhorar a certeza da evidência para moderar a certeza com o benefício de estudos adicionais incluídos em sua análise. Em contraste com o estudo de Staub, que não foi capaz de analisar os resultados do neurodesenvolvimento devido à falta de dados de seus critérios de inclusão, que incluíram apenas estudos que avaliaram os resultados de 18 a 24 meses, Alshaikh et al. rastreou qualquer RCT que relatou esses resultados em qualquer idade e encontrou três estudos que relataram resultados de curto prazo. 
Os autores concluem que a suplementação de zinco está associada a escores de desenvolvimento motor mais altos, mas com evidência muito baixa. As avaliações do neurodesenvolvimento para bebês prematuros são mais amplamente realizadas usando as Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil. Nos estudos avaliados por Alshaikh et al., testes alternativos não tão comumente utilizados foram utilizados para relatar desfechos do neurodesenvolvimento e podem apresentar limitação ao se correlacionar com desfechos de longo prazo.

O zinco pode inibir a absorção intestinal de ferro e cobre. Alshaikh et al. não foram capazes de comentar quaisquer resultados adversos relacionados a outros minerais como ferro e cobre porque os estudos que avaliaram não comentaram sobre esse potencial efeito adverso. Mais estudos são necessários para investigar os potenciais efeitos adversos na absorção de outros minerais.

Os resultados deste estudo suportam os potenciais benefícios da suplementação de zinco em prematuros. Houve heterogeneidade significativa entre os estudos analisados ​​na metanálise e Alshaikh et al. enfatizam que mais pesquisas são necessárias para investigar fatores como a dose ideal ou a duração da suplementação. 
Além disso, faltam dados para resultados de longo prazo, impacto em várias morbidades e interação com outros minerais. 
Embora este estudo destaque que a suplementação de zinco pode potencialmente ter um efeito favorável no crescimento, os médicos devem pesar cuidadosamente os riscos e benefícios de incorporar esta intervenção nutricional em sua prática, dada a incerteza em torno do regime ideal, impacto a longo prazo e resultados adversos.

LIÇÃO BASEADA EM EVIDÊNCIAS: I 2 PARA QUANTIFICAR A HETEROGENEIDADE ESTATÍSTICA EM META-ANÁLISES
Metanálises são revisões sistemáticas que incluem análise quantitativa de estudos que atendem a critérios predefinidos [ 9 ]. Na literatura médica, eles fornecem a oportunidade de agrupar quantitativamente os resultados de estudos menores para aumentar o poder estatístico e melhorar as estimativas do tamanho do efeito. Apesar desses benefícios poderosos, as metanálises têm limitações significativas e os leitores devem ser cautelosos ao interpretar e aplicar os resultados de uma metanálise.

Uma consideração importante na compilação dos resultados de vários estudos para uma metaanálise é a heterogeneidade entre os estudos que resulta de diferenças nos próprios estudos. A diversidade clínica entre os estudos pode resultar da variabilidade nos participantes, nas intervenções e nos resultados estudados. Diferenças metodológicas também podem estar presentes, incluindo variabilidade nos desenhos dos estudos, ferramentas de medição de resultados e nos procedimentos usados ​​para minimizar o viés. A diversidade clínica e metodológica pode levar à heterogeneidade estatística, definida como a variabilidade nos efeitos do tratamento relatados entre os estudos que excede o que se esperaria apenas do acaso [ 8]. Em última análise, a heterogeneidade entre os estudos é esperada em metanálises e testes qualitativos que simplesmente descrevem se a heterogeneidade existe podem não ser úteis. Isso causou uma mudança nos últimos anos para usar testes que quantificam a extensão da heterogeneidade entre os estudos para ajudar na interpretação dos resultados.

Vários métodos estatísticos podem ser usados ​​para quantificar a heterogeneidade em  metanálises. Os autores desta metanálise usaram a estatística I 2 , que descreve a porcentagem da variação total entre os estudos devido a diferenças entre os estudos e não ao acaso [ 9 , 10 ]. A estatística I 2 foi proposta pela primeira vez em 2003 por Higgins e Thompson e agora é um teste comum para heterogeneidade. Pode ser calculado a partir de duas medidas estatísticas comuns realizadas em metanálises, a estatística Q (Cochrane's Q ) e os graus de liberdade (df) [ 10 ]. I 2é relatado entre um intervalo de 0 a 100%. 
Embora a interpretação de I 2 dependa de vários fatores, alguns sugerem que valores de I 2 de 25%, 50% e 75% podem corresponder a pequenas, moderadas e grandes quantidades de heterogeneidade, respectivamente. Se I 2 estiver próximo de 0%, então a variabilidade entre os resultados provavelmente pode ser explicada pelo acaso e conforme I 2 aumenta, outras explicações para a variabilidade entre os resultados devem ser exploradas [ 11 ]. I 2 é frequentemente apresentado no contexto de um IC de 95% que estima o espectro de heterogeneidade que pode existir devido a diferenças reais entre os estudos.

Um equívoco comum com a interpretação de I 2 é que é uma medida absoluta de heterogeneidade que reflete a quantidade de variabilidade do tamanho do efeito em uma metanálise [ 12 ]. Vários artigos alertaram contra essa interpretação errônea de I 2 [ 12 , 13 ]. Os leitores devem entender que I 2 é a proporção da variação observada nos resultados entre os estudos que provavelmente permanecerá se o erro de amostragem puder ser removido [ 12 ]. 
A questão que está sendo respondida é: que proporção da variabilidade observada se deve a diferenças reais entre os estudos, em oposição ao acaso? [ 14 , 15]. Quando o valor de I2 é grande, os leitores devem investigar as possíveis razões para a grande variação nos estudos. Razões para variação podem ser investigadas por meio de análise de subgrupo ou meta-regressão [ 16 ]. As limitações do I 2 ocorrem quando há falta de poder nos estudos ou presença de viés dependente do tempo [ 17 ]. I 2 é calculado usando o Q de Cochran , que pode ser insuficiente quando apenas alguns estudos são incluídos. O viés dependente do tempo ocorre quando as meta-análises são realizadas precocemente e podem incluir apenas os ensaios que produzem resultados estatisticamente significativos, gerando estimativas menores de heterogeneidade. Ensaios com resultados mais neutros adicionam estimativas maiores de I2 , mas são excluídos porque ficam para trás na publicação.
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Cuidados Nutricionais Do Prematuro na Transição para a Alta Hospitalar, ocorrida por ocasião do 25º Congresso Brasileiro de Perinatologia.

Na prevenção dos fatores que dificultam a via oral e geram intolerância alimentar, temos que trabalhar na prevenção dessa situação e é por isso que temos o que se chama atualmente de “Feeding Program” que é uma intervenção com treino de deglutição que melhora na habilidade de alimentação. O objetivo é o início da alimentação via oral e obtenção da alimentação exclusiva via oral em um curto período de tempo com prontidão para via oral em idades gestacionais mais precoces. Esse Programa de Estimulação Motora Oral começa com estimulação tátil extra, peri e intra-oral uma vez ao dia por 15 minutos por 10 dias, iniciando ao redor de 31 semanas. 
É enfatizado o papel do ZINCO que afeta o crescimento e o desenvolvimento cerebral de forma particular entre 24-54 semanas pós-menstrual que é um período muito crítico para a neuronutrição. 
A fórmula de transição pós-alta do prematuro tem um teor mais adequado de DHA e ARA, proporciona maior crescimento linear, ganho de peso e minerilização óssea. A fórmula de transição já tem um teor adequado de zinco e não precisa acrescentar o zinco (leite humano aditivado precisa de suplementação de zinco: iniciar a partir de 36 semanas de idade corrigida nas crianças em uso de leite materno: 1 mg/kg/dia e aumentamos até o máximo de 5mg/dia aos 6 meses de idade corrigida). No entanto, precisa acrescentar ferro.
 Fórmula de transição está recomendada para aqueles prematuros que não estão em alimentação com leite materno com idade <34 semanas e peso ao nascer <2000g, até 52 semanas (se nasce com 28 semanas, vai receber até 6 meses de vida). Para aqueles com displasia broncopulmonar ou outras comorbidades, é sugerido usar até 9-12 meses de idade corrigida. 
A indicação pode muitas vezes começar já dentro da UTI para o prematuro <1800g quando o prematuro estiver pronto para alta hospitalar com peso aproximado de 1800g. 
Lembrar sempre que o leite materno é o padrão outro nutricional (não devemos nos esquecer jamais!). 
O segmento do prematuro é uma extensão do cuidado neonatal. Temos que ter manejo adequado na nutrição nas fases precoces da vida, pois isso vai impactar na qualidade de vida do nosso prematuro.
Paulo R. Margotto

Brasília, 24 de junho de 2023
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