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“Model fitted to outcome of BPD (n=240 events) and includes adjustment for center (not shown). Reference category is no, unless indicated
otherwise. Four infants died before birth weight regained and 2 infants with missing weight gain data were excluded from the analysis.

Bpercentage of time risk factors appears in 1000 bootstrap models (factors > 50% are reliable).

Cumulative exposure was evaluated from birth until postnatal age of BPD assessment.
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“SOMOS O QUE SOMOS, MAS SOMOS PRINCIPALMENTE O QUE FAZEMOS PARA MUDAR (PARA MELHOR) O QUE SOMOS”
Inicio a Palestra solicitando que tenham acesso a esse artigo
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Nutritional Supplements to Improve Outcomes in Preterm Neonates.
Pammi M, Patel RM.Clin Perinatol. 2022 Jun;49(2):485-502. doi: 10.1016/j.clp.2022.02.012. Epub 2022 Apr 21.PMID: 35659099 Review. 

ARTIGO LIVRE!
Que o alimento seja teu remédio, e o remédio teu alimento  – Hipócrates

Bebês prematuros têm maior risco de mortalidade e morbidade em comparação com os nascidos a termo. As morbidades relacionadas à nutrição incluem baixo crescimento, deficiência imunológica, deficiências nutricionais e neurodesenvolvimento adverso a longo prazo. Além dos macronutrientes, muitos suplementos nutricionais têm sido usados ​​para aumentar o crescimento e o desenvolvimento e diminuir as infecções. Os nutrientes podem melhorar o estado imunológico de bebês prematuros, otimizar o microbioma, melhorar o crescimento e o desenvolvimento e influenciar o risco de enterocolite necrosante, sepse e outros resultados.
Uma visão geral dos suplementos nutricionais para melhorar os resultados clínicos em um bebê prematuro
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Estratégias para otimizar o microbioma: probióticos, prebióticos, synbioticos, paraprobióticos, lactoferrina, Imunoglobulina enteral, gerenciamento do uso de  antibióticos, leite humano e colostroterapia

Suplementação Nutricional: arginina, glutamina, ácidos graxos polinsaturados, suplementação de nucleotídeos, Vitaminas A, D, C e E, ferro e zinco. 
Nessa Palestra vou enfocar principalmente nas Vitaminas e Ferro e  rapidamente alguns dos outros.

Eu espero que no final dessa Palestra vocês sejam  capazes de :

-entender a evidência da suplementação de vitamina nos prematuros

-descrever os benefícios potenciais e os riscos da suplementação de ferro aos prematuros. O ferro é o suplemento mais frequentemente administrado a esses bebês.
-entender alguns outros suplementos que tenho estudado em poucos estudos disponíveis.

VITAMINA A

É uma vitamina lipossolúvel , importante para o crescimento e desenvolvimento epitelial. Os bebês <1500g têm deficiência de Vitamina A ao nascimento, requerendo um suplemento de 700-1500UI/kg/dia. É possível a intoxicação pela Vitamina A com crônica exposição, tipicamente >10.000UI/dia.
Serum vitamin A in premature and term neonates. Brandt RB, Mueller DG, Schroeder JR, Guyer KE, Kirkpatrick BV, Hutcher NE, Ehrlich FE.J Pediatr. 1978 Jan;92(1):101-4. doi: 10.1016/s0022-3476(78)80086-9.PMID: 563434
Vitamin A delivery from parenteral alimentation solution. Shenai JP, Stahlman MT, Chytil F.J Pediatr. 1981 Oct;99(4):661-3. doi: 10.1016/s0022-3476(81)80288-0.PMID: 6792338 No abstract available.
Plasma vitamin A and retinol-binding protein in premature and term neonates.
Shenai JP, Chytil F, Jhaveri A, Stahlman MT.J Pediatr. 1981 Aug;99(2):302-5. doi: 10.1016/s0022-3476(81)80484-2.PMID: 7195934 No abstract available.
The acute and chronic toxic effects of vitamin A. Penniston KL, Tanumihardjo SA. Am J Clin Nutr. 2006 Feb;83(2):191-201. doi: 10.1093/ajcn/83.2.191.PMID: 16469975.  Review. Artigo Livre!

Em função da sua importância potencial no crescimento epitelial e desenvolvimento de órgãos que tem bastante epitélio, destaco esse trabalho publicado pelo National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Reseach Network por Jon E. Tyson e outros
Vitamin A supplementation for extremely-low-birth-weight infants. National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.
Tyson JE, Wright LL, Oh W, Kennedy KA, Mele L, Ehrenkranz RA, Stoll BJ, Lemons JA, Stevenson DK, Bauer CR, Korones SB, Fanaroff AA.N Engl J Med. 1999 Jun 24;340(25):1962-8. doi: 10.1056/NEJM199906243402505.PMID: 10379020. Clinical Trial Artigo Livre!  
Esses autores relataram se a aplicação de Vitamina A (intramuscular) de 5000 UI 3 vezes por semana por 4 semanas poderia reduzir o risco de displasia broncopulmonar (DBP). O grupo controle recebeu em torno de 1000UI, ou seja, em torno da recomendação da ingesta.

[image: image12.png]Nuti

Stategies o optimize
the microbiome.
Probioic

prebiotics

Synbiotcs
Parsprabiotics:
Lactoferrn

Enverllg

Antiiotc stewardshin
Bresstmik
ol colostum care

nal supplementation in preterm infants

(= 4 = 5

Nutriions!
supplementation
Avginine

Glutamine
Polyursaturated oty
acds

Nuckotide
supplemenation
Vitamin

ViaminC

viaming

ron

ane




O que esse estudo mostrou? Uma redução significativa na incidência de DBP ou morte (RR de 0,89 com IC a 95% de 0,80-0,89- p=0,03):  55% no grupo da  Vitamina A versos 62% no grupo controle.
A redução absoluta de risco foi de 7% Não houve impacto na mortalidade. O número necessário para tratamento (NNT) foi de 14, que significa que para cada 14 RN tratados, você evita um caso de DBP
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No momento temos 3 tratamentos que podem diminuir o risco do bebê desenvolver DBP: cafeína, corticosteroide e Vitamina A.

No entanto em uma enquete  realizada nas  UTI Neonatais americana em 2014 mostrou que 82% dos neonatologistas não usam de rotina a Vitamina A na profilaxia da DBP. As razões são necessidade de frequentes injeções IM, benefício pequeno, benefício não comprovado, possíveis riscos e outros
O custo da Vitamina A aumentou ao longo do tempo e houve dificuldade de se obter a Vitamina A partir de 2010 e ela desapareceu simplesmente. Segundo o estudo de Tolia et al (2014), interessante que o risco de DBP não mudou. A figura  abaixo do estudo de Tolia et al, mostra a diminuição no uso de vitamina A durante o período do estudo.Paralelamente a essa queda, não houve mudança na prevalência de óbitos/ou doença pulmonar crônica (CLD.

No entanto, o Centro do nascimento parece ser um fator de risco importante para os desfechos desses bebês. Vários fatores podem contribuir para esses achados. Mudanças recentes no manejo clínico (por exemplo, aumento do suporte respiratório não invasivo) foram associadas à menor incidência geral observada de morte ou CLD.  Essa coorte apresentou altas taxas de exposição a corticosteróides antenatais e cafeína, bem como menor incidência de CLD ou morte em comparação com os achados de Tyson et al.
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The effect of the national shortage of vitamin A on death or chronic lung disease in extremely low-birth-weight infants. Tolia VN, Murthy K, McKinley PS, Bennett MM, Clark RH.JAMA Pediatr. 2014 Nov;168(11):1039-44. doi: 10.1001/jamapediatrics.2014.1353.PMID: 25222512
Segundo Darlow and Graham (COCHRABE Dastabase Syst 2016), se os médicos decidirem utilizar doses intramusculares repetidas de vitamina A para prevenir doenças pulmonares crônicas, pode depender da incidência local desse resultado e do valor atribuído à obtenção de uma redução modesta no resultado, contrabalançada pela falta de outros benefícios comprovados e a aceitabilidade do tratamento. As informações sobre o estado do neurodesenvolvimento a longo prazo não sugerem nenhuma evidência de benefício ou dano da intervenção.
Vitamin A supplementation to prevent mortality and short- and long-term morbidity in very low birth weight infants. Darlow BA, Graham PJ, Rojas-Reyes MX.Cochrane Database Syst Rev. 2016 Aug 22;2016(8):CD000501. doi: 10.1002/14651858.CD000501.pub4.PMID: 27552058. Review. Artigo livre!
Deveríamos limitar o uso da  vitamina A ao recém-nascido de maior risco?
O estudo de Rysavy Ma et al (2021) teve como objetivo determinar se bebês com maior risco de displasia broncopulmonar (DBP) ou morte se beneficiam mais da terapia com vitamina A do que aqueles com menor risco.
Trata-se de uma reanálise post-hoc de um estudo randomizado controlado de fase 3, conduzido de janeiro de 1996 a julho de 1997 em 14 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal afiliadas a Universidades nos Estados Unidos. Análise de dados FOI realizada de outubro de 2019 a outubro de 2020. Bebês nascidos com peso de 401 a 1.000 g e recebendo suporte respiratório às 24 horas de idade foram designados para vitamina A intramuscular 5.000 UI ou procedimento simulado 3 vezes por semana durante 4 semanas. O desfecho primário foi a DBP, definida como uso de oxigênio suplementar ou morte em 36 semanas de idade pós-menstrual. Um modelo validado externamente para prever DBP ou morte foi usado para estimar o risco desses resultados para cada criança.
No NICHD NRN(National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network) Vitamin A Trial, esses autores descobriram  que o efeito da terapia com vitamina A na DBP ou morte foi maior em bebês com menor risco de DBP ou morte do que naqueles com maior risco, tanto em relação (risco relativo) quanto absoluto (risco diferença). 
O efeito da terapia com vitamina A na DBP ou morte dependeu do risco do desfecho primário dos bebês (p=0,03 para interação). O efeito da vitamina A foi inversamente relacionado ao risco basal de DBP ou morte: por exemplo, RR=0,73 (RD- [redução do risco]=−14,5%) para bebês com 25% de risco previsto e RR=0,96 (RD=−1,0%) para bebês com 75 % risco

Uma explicação é que a fração atribuível de DBP devido à deficiência de vitamina A pode ser maior para bebês mais maduros, enquanto os bebês mais imaturos com maior risco basal de DBP podem ter várias outras etiologias potenciais para DBP que não seriam modificadas pela suplementação de vitamina A. 
Assim esses  achados não apóiam o direcionamento da terapia com vitamina a apenas para bebês particularmente de alto risco.
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Should Vitamin A Injections to Prevent Bronchopulmonary Dysplasia or Death Be Reserved for High-Risk Infants? Reanalysis of the National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network Randomized Trial.
Rysavy MA, Li L, Tyson JE et al Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.J Pediatr. 2021 Sep;236:78-85.e5. doi: 10.1016/j.jpeds.2021.05.022. Epub 2021 May 15.PMID: 34004189
. Clinical Trial. Artigo livre!
VITAMINA D
                                                     Um pouco de história
 
Um dos primeiros tratamentos da tuberculose foi o óleo de fígado de bacalhau, riquíssimo em Vitamina D. Um papel para a Vitamina D no combate à tuberculose dá uma explicação racional para a base para a terapia de sol, que foi amplamente praticada para pacientes em sanatórios antes da quimioterapia se tornar disponível.
Sabe-se agora que a vitamina D está envolvida na ativação de  macrófagos para inibir a multiplicação de micobactérias e induz peptídeos que destroem micobactérias. De fato A deficiência de D pode levar a uma imunodeficiência adquirida e uma reação de defesa do hospedeiro prejudicada a micobactérias. Pacientes apresentando tuberculose tendem a ter níveis mais baixos de vitamina D do que controles correspondentes e em um estudo, 76% eram vitamina D deficiente. É razoável concluir que a falta de vitamina D aumenta a suscetibilidade à tuberculose e pode contribuir para deterioração clínica da doença
 
Cod liver oil and tuberculosis.
Green M.BMJ. 2011 Dec 20;343:d7505. doi: 10.1136/bmj.d7505.PMID: 22187324 No abstract available.
Niels Ryberg Finsen recebeu o Prêmio Nobel em 1903 em reconhecimento à sua contribuição para o tratamento de doenças, especialmente lúpus vulgar, com radiação de luz concentrada, por meio da qual ele abriu um novo caminho para a ciência médica
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A Vitamina D é essencial na saúde óssea e na prevenção do raquitismo. 
Apresentam alto risco para baixos níveis de Vitamina D:

                    -os prematuros

                    -bebês de maces com status deficiente de Vitamina D

                    -menos expostos a luz solar

                    -pigmentação da pele escura

Prevention of rickets and vitamin D deficiency in infants, children, and adolescents. Wagner CL, Greer FR; American Academy of Pediatrics Section on Breastfeeding; American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition.Pediatrics. 2008 Nov;122(5):1142-52. doi: 10.1542/peds.2008-1862.PMID: 18977996

Recomendações de Vitamina D
Embora o leite humano seja crítico para a saúde de bebês prematuros, é pobre nesse nutriente em relação às necessidades dos lactentes durante o crescimento.
 Estratégias devem estar em vigor para fortalecer o leite humano para prematuros lactentes com peso <1800 a 2000g e para garantir a ingestão de minerais durante a internação e após a alta hospitalar. O monitoramento bioquímico de RN de muito baixo peso deve ser realizado durante a sua internação. 
A Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda uma dose de 200–400 UI de vitamina D por dia para bebês prematuros  e a Sociedade Europeia de Gastroenterologia Pediátrica, Hepatologia e Nutrição (ESPGHAN) recomenda 800–1.000 UI.
Se raquitismo, pode  considerar avaliar a concentração de 25-OH-D, com alvo de uma concentração sérica >20ng/ml (50 nml/L)
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Se raquitismo , pode considerar avaliar a  concentração de 25-OH-D, com alvo de uma concentração sérica de 25-OH-D >20ng/ml (50 nmol/L)


Calcium and vitamin d requirements of enterally fed preterm infants.
Abrams SA; Committee on Nutrition.Pediatrics. 2013 May;131(5):e1676-83. doi: 10.1542/peds.2013-0420. Epub 2013 Apr 29.PMID: 23629620 Review.

· Qual dose de Vitamina D

O objetivo desse estudo foi determinar a dose ideal de suplementação de vitamina D para atingir a suficiência bioquímica de vitamina D em recém-nascidos com idade gestacional extremamente baixa: 100 bebês de 23 0/7 a 27 6/7 semanas de gestação foram randomizados para ingestão de vitamina D de placebo (n=36), 200 UI (n=34) e 800 UI/dia (n=30) (aproximadamente 200, 400 , ou 1.000 UI/dia, respectivamente, quando incluída a vitamina D rotineiramente incluída na nutrição parenteral ou enteral). Os desfechos primários foram as concentrações séricas de 25 (OH) vitamina D no dia 28 pós-natal e o número de dias vivos e sem suporte respiratório nos primeiros 28 dias.
A porcentagem de bebês em cada grupo com deficiência bioquímica de vitamina D (<20 ng/mL) era de 41% no grupo placebo, 16% no grupo de 200 UI e 0% no grupo de 800 UI (p =0,2).
Ao nascer, a maioria dos bebês prematuros extremos apresenta deficiência bioquímica de vitamina D. Essa deficiência bioquímica é reduzida no dia 28 pela suplementação com 200 UI/dia e evitada com 800 UI/dia.  Entre lactentes extremamente prematuros, doses mais altas de até 1.000 UI por dia podem ser necessárias para manter as concentrações séricas de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) acima de 25 ng/mL.  Não houve diferenças no suporte respiratório entre os grupos.
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Box Plot ilustrando a concentração sérica de 25(OH) vitamina D no nascimento, dia 14 e dia 28 em três grupos de suplementação diária: placebo (ingestão diária total de aproximadamente 200 UI/dia encontrado na fórmula ou NPT), 200 UI/dia (ingestão diária total de aproximadamente 400 UI/dia devido a 200 UI de suplemento + 200 UI encontrados na fórmula ou NPT) e 800 UI/dia (ingestão diária total de aproximadamente 1000 UI/dia devido ao suplemento de 800 UI + 200 UI encontrado na fórmula ou TPN).UI, unidades internacionais; d, dias.
A Comparison of 3 Vitamin D Dosing Regimens in Extremely Preterm Infants: A Randomized Controlled Trial. Fort P, Salas AA, Nicola T, Craig CM, Carlo WA, Ambalavanan N.J Pediatr. 2016 Jul;174:132-138.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.03.028. Epub 2016 Apr 11.PMID: 27079965 . Clinical Trial. Artigo Livre!
VTAMINA D- mais do que saúde óssea
Estudos sugerem que a Vitamina D pode também afetar  a imunidade  e a funcão respiratória e deficiente status de Vitamina D associou-se com aumento de :

               -risco de diabetes tipo 1

              -chiado durante a infância precoce
              -risco de  infecção pelo vírus sincicial respiratório
Intake of vitamin D and risk of type 1 diabetes: a birth-cohort study.
Hyppönen E, Läärä E, Reunanen A, Järvelin MR, Virtanen SM.Lancet. 2001 Nov 3;358(9292):1500-3. doi: 10.1016/S0140-6736(01)06580-1.PMID: 11705562

Vitamin D supplementation in early childhood and risk of type 1 diabetes: a systematic review and meta-analysis.
Zipitis CS, Akobeng AK.Arch Dis Child. 2008 Jun;93(6):512-7. doi: 10.1136/adc.2007.128579. Epub 2008 Mar 13.PMID: 18339654 Review.
Effect of Vitamin D Supplementation on Recurrent Wheezing in Black Infants Who Were Born Preterm: The D-Wheeze Randomized Clinical Trial.
Hibbs AM, Ross K, Kerns LA, Wagner C, Fuloria M, Groh-Wargo S, Zimmerman T, Minich N, Tatsuoka C.JAMA. 2018 May 22;319(20):2086-2094. doi: 10.1001/jama.2018.5729.PMID: 29800180. Artigo Livre! Clinical Trial.

Maternal vitamin D intake during pregnancy and early childhood wheezing.
Devereux G, Litonjua AA, Turner SW, Craig LC, McNeill G, Martindale S, Helms PJ, Seaton A, Weiss ST.Am J Clin Nutr. 2007 Mar;85(3):853-9. doi: 10.1093/ajcn/85.3.853.PMID: 17344509. Artigo Livre!
Cord blood vitamin D deficiency is associated with respiratory syncytial virus bronchiolitis.
Belderbos ME, Houben ML, Wilbrink B, Lentjes E, Bloemen EM, Kimpen JL, Rovers M, Bont L.Pediatrics. 2011 Jun;127(6):e1513-20. doi: 10.1542/peds.2010-3054. Epub 2011 May 9.PMID: 21555499
Tecidos com 1-alfa-hidroxilase
A vitamina D é convertida no fígado em 25OHD e circula ligada à proteína sérica de ligação à vitamina D.
 O metabólito da vitamina D, 25OHD, um marcador de status de suficiência de vitamina D, é convertido em 1,25-diidroxivitamina D (1,25(OH) 2 D), a forma mais ativa da vitamina D
A enzima 1α-hidroxilase (é expressa principalmente no rim) e converte 25OHD na forma ativa da vitamina D, 1α,25 dihidroxivitamina D 3 (1,25(OH) 2 D).
 A literatura anterior demonstra que também há expressão extra-renal de 1α-hidroxilase, o que pode contribuir para a produção local de 1,25(OH) 2 D.

Tecidos extra-renais nos quais a expressão de 1α-hidroxilase é descrita incluem osso , ovário , ilhotas pancreáticas , cérebro , pele, e glândula paratireóide. Além disso, a atividade da 1α-hidroxilase em tecidos extra-renais também foi demonstrada na placenta , células imunes ,  pulmão , próstata , tecido cervical , intestino , células endoteliais vasculares , e músculo liso.
1alpha,25-Dihydroxyvitamin D hydroxylase in adipocytes.Li J, Byrne ME, Chang E, Jiang Y, Donkin SS, Buhman KK, Burgess JR, Teegarden D.J Steroid Biochem Mol Biol. 2008 Nov;112(1-3):122-6. doi: 10.1016/j.jsbmb.2008.09.006. Epub 2008 Sep 17.PMID: 18840526. Artigo Livre!
GUIDELINES DA ASSOCIAÇÃO AMERICANA DE PEDIATRIA PARA O  RECÉM-NASCIDOS A TERMO
TODOS OS BEBÊS E CRIANÇAS, INCLUINDO ADOLESCENTES DEVE RECEBER NO MÍNIMO 400 UI DE Vitamina D diariamente começando logo após o nascimento
Mesmo com fórmula os bebês não recebem quantidade suficiente de Vitamina D!
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Muitas crianças não estão recebendo quantidade adequada de Vitamina D, nos Estados Unidos (87 a 95% das crianças em amamentação e 63-80% dos que recebem fórmulas).

Adherence to vitamin D recommendations among US infants.
Perrine CG, Sharma AJ, Jefferds ME, Serdula MK, Scanlon KS.Pediatrics. 2010 Apr;125(4):627-32. doi: 10.1542/peds.2009-2571. Epub 2010 Mar 22.PMID: 20308221
A vitamina D foi usada para tratar a tuberculose na era pré-antibiótica, e seus metabólitos induzem imunidade antimicobacteriana in vitro.  Estudo de Martineau AR et al mostrou que A administração de quatro doses de 2,5 mg de vitamina D 3 elevou as concentrações séricas de 25-hidroxivitamina D em pacientes recebendo tratamento de fase intensiva para tuberculose pulmonar e reduziu o tempo de conversão da cultura de escarro em participantes com o genótipo tt do polimorfismo Taq I VDR, sugerindo que este subgrupo de pacientes com tuberculose pode obter benefício clínico da suplementação de vitamina D. É justificada a investigação do mecanismo pelo qual essa interação gene/ambiente é mediada.
High-dose vitamin D(3) during intensive-phase antimicrobial treatment of pulmonary tuberculosis: a double-blind randomised controlled trial.
Martineau AR, Timms PM, Bothamley GH, Hanifa Y et al.Lancet. 2011 Jan 15;377(9761):242-50. doi: 10.1016/S0140-6736(10)61889-2. Epub 2011 Jan 5.PMID: 21215445 . Clinical Trial.
Artigo Livre! 

VITAMINA E
 
É um antioxidante que previne a oxidação de ácidos graxos. A sua deficiência é associada a doença hemolítica. A Fórmulas disponíveis e Fortificantes do Leite Humano contém adequada Vitamina E e taxa de Vitamina E:PUFA ácidos  graxos polinsaturados) 
-Vitamina E e severa hemorragia intraventricular
 
Revisão da Cochrane por Brion LP, Bell EF, Raghuveer TS (2003) mostrou, a partir de  26 ensaios clínicos randomizados que preencheram os critérios de entrada que a suplementação rotineira de vitamina E aumentou significativamente a concentração de hemoglobina em uma pequena quantidade. A vitamina E reduziu significativamente o risco de hemorragia na matriz germinativa e aumentou o risco de sepse; no entanto, a heterogeneidade limita a força dessas duas últimas inferências. 
A vitamina E não afetou significativamente outra morbidade ou mortalidade. 
Em lactentes de muito baixo peso a suplementação de vitamina E aumentou significativamente o risco de sepse e reduziu o risco de retinopatia grave e cegueira entre os examinados.
As análises de subgrupos demonstraram (1) uma associação entre a suplementação intravenosa de alta dose de vitamina E e o aumento do risco de sepse e de hemorragia cerebral parenquimatosa; (2) uma associação entre a suplementação de vitamina E por outra via que não a intravenosa e risco reduzido de hemorragia intraventricular da matriz germinativa e de hemorragia intraventricular grave; e (3) uma associação entre níveis séricos de tocoferol superiores a 3,5 mg/dl e aumento do risco de sepse e redução do risco de retinopatia grave entre os examinados.
Assim, as evidências não suportam o uso rotineiro de suplementação de vitamina E por via intravenosa em altas doses ou visando níveis séricos de tocoferol superiores a 3,5 mg/dl.

Ensaio piloto de Vitamina E para  a prevenção de morbidade neonatal e mortalidade no NICHD Neonatal Network não prosseguiu.

Vitamin E supplementation for prevention of morbidity and mortality in preterm infants.Brion LP, Bell EF, Raghuveer TS.Cochrane Database Syst Rev. 2003;(3):CD003665. doi: 10.1002/14651858.CD003665.PMID: 12917978 . Review.

FERRO

Deficiência de ferro
A deficiência de ferro constitui a deficiência de nutriente mais comum em países em desenvolvimento e associa-se com deficiente neurodesenvolvimento. A necessidade de suplementação de ferro depende da fonte primária da ingesta enteral, a presença e grau de anemia e da idade pós-natal da criança.

A anemia é um achado tardio da deficiência de ferro. O tratamento com ferro após a anemia pode não reverter déficits neurológicos e cognitivos associados. A deficiência crônica grave de ferro na infância identifica crianças que continuam em risco de desenvolvimento e comportamento > 10 anos após o tratamento com ferro. Como o ferro é necessário para a mielinização normal, a via de transmissão nesses sistemas sensoriais pode ser afetada pela deficiência precoce de ferro.
Estratégias têm sido focadas na prevenção da deficiência de ferro, através da suplementação de ferro de rotina:

             -suplementação de ferro de rotina nos amamentados ao seio

             -não necessário, caso use fórmulas, pois as fórmulas de alimentação quase todas nos Estados Unidos são fortificadas com ferro.
Poorer behavioral and developmental outcome more than 10 years after treatment for iron deficiency in infancy.Lozoff B, Jimenez E, Hagen J, Mollen E, Wolf AW.Pediatrics. 2000 Apr;105(4):E51. doi: 10.1542/peds.105.4.e51
Iron deficiency anemia in infancy: long-lasting effects on auditory and visual system functioning.Algarín C, Peirano P, Garrido M, Pizarro F, Lozoff B.Pediatr Res. 2003 Feb;53(2):217-23. doi: 10.1203/01.PDR.0000047657.23156.55.PMID: 12538778 Clinical Trial.

Recomendações de ingesta de ferro
A administração enteral é comumente usada para suplementar o ferro em bebês prematuros. Existem grandes variações na dose, início e duração da suplementação e compostos de ferro usados ​​para suplementação enteral. As recomendações de várias sociedades pediátricas são dadas na Tabela 1. 
A suplementação de ferro não é recomendada nem necessária durante o período de transição logo após o nascimento. Uma fonte exógena de 2-4 mg/kg/dia de ferro é recomendada durante o período de crescimento estável, começando em 4-8 semanas e continuando até 12-15 meses de idade. (Tabela 1).
[image: image20.png]4] 0703036 wes

pr— wamsn e ™ Ba v
s 90k

Callmeta2017 oomeos s W isaaim .
et 2020 oosema ns 1eaoam -
Son 9501 W s usasa -
oty <001 138, -1 8- 10,048

Tt vl 222 10+ 0

22001 o o1 w5 iunemien .
okt 201t e s us onesom -
Sonn 9301 e owoam -
iy 1005 3.6, -1 8= 13,05

Tt ol 063 7253

o 55501 o ioosis -
ey -0, 1071, -3 6=, 0735

RO ——— R i

P




Iron therapy for preterm infants.
Rao R, Georgieff MK.Clin Perinatol. 2009 Mar;36(1):27-42. doi: 10.1016/j.clp.2008.09.013.PMID: 19161863 Artigo Livre!
Quanto de suplementação de ferro enteral?
 
Estudo de Taylor TA e Kennedy KA verificou se  a suplementação de ferro de 2 mg/kg por dia, além da fórmula fortificada com ferro de rotina ou do leite materno, aumentou o hematócrito (Hct) às 36 semanas de idade pós-menstrual (IPM). 
Não houve diferença significativa na classificação do resultado primário (P = 0,59), no número de transfusões por indivíduo (P = 0,64) ou no Hct de 36 semanas (média de ferro ± DP, 29,2% ± 4,0%; controle , 28,3% ± 4,5%; diferença média e intervalo de confiança de 95% 0,9 [-0,5 a 2,3]; P = 0,21) ou contagem de reticulócitos entre os sobreviventes. Não foram observados efeitos adversos a curto prazo da suplementação de ferro.
Randomized trial of iron supplementation versus routine iron intake in VLBW infants.Taylor TA, Kennedy KA.Pediatrics. 2013 Feb;131(2):e433-8. doi: 10.1542/peds.2012-1822. Epub 2013 Jan 21.PMID: 23339225 Clinical Trial.
A hipótese dos autores é que as doses recomendadas pela Academia Americana de Pediatria podem ser inadequadas para atender às demandas de ferro em bebês prematuros, particularmente aqueles tratados com agentes estimuladores da eritropoiese, porque o ferro é priorizado para os glóbulos vermelhos no cérebro.
Esta é uma análise post hoc de um estudo randomizado que inscreveu bebês nascidos com 24 a 28 semanas completas de gestação. Todos os bebês do ensaio PENUT (Preterm Erythropoietin (Epo) Neuroprotection Trial: Ensaio de Neuroproteção pela Eritropoietina) que foram avaliados com BSID-III (Escala Bayley de Desenvolvimento, 3ª Edição) aos 2 anos foram incluídos neste estudo. As associações entre a dose de ferro enteral aos 60 e 90 dias e os escores dos componentes da BSID-III foram avaliadas usando modelos de equações de estimativa generalizada ajustados para possíveis fatores de confusão.
Doses de ferros no Ensaio PENUT: Todos os lactentes recebam suplementação de ferro, começando com 3 mg/kg/dia de ferro enteral (alimentos mais suplemento) quando os lactentes tiverem 7 dias de vida e com um mínimo de 60mL/kg/dia de alimentos enterais.
A dose de ferro foi recomendada para ser aumentada para 6 mg/kg/dia quando os lactentes atingiram 100 mL/kg/dia de alimentação enteral.
Se os lactentes não estivessem recebendo 60 mL/kg/dia de alimentação enteral no 8º dia de vida, recomendava-se a administração de ferro intravenoso (IV) até que o ferro enteral fosse tolerado
Os autores concluíram que uma associação positiva foi observada entre a dose de ferro aos 60 dias e os resultados cognitivos. Esses resultados sugerem que o aumento da suplementação de ferro em prematuros, nas doses administradas no ensaio PENUT pode ter efeitos positivos no neurodesenvolvimento, particularmente em lactentes tratados com Eritropoietina
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Associações entre a ingesta acumulativa de ferro no dia 60 e os escore de componentes BSID-III aos 2 anos para todas as crianças
Enteral Iron Supplementation in Infants Born Extremely Preterm and its Positive Correlation with Neurodevelopment; Post Hoc Analysis of the Preterm Erythropoietin Neuroprotection Trial Randomized Controlled Trial. German KR, Vu PT, Comstock BA, et al. PENUT Consortium.J Pediatr. 2021 Nov;238:102-109.e8. doi: 10.1016/j.jpeds.2021.07.019. Epub 2021 Jul 27.PMID: 34324880 . Clinical Trial. Artigo Livre!
Suplementação de ferro – Preocupações

- Efeitos negativos no crescimento linear nos pacientes repletos de ferro

-Baixa incidência de deficiência de ferro nos bebês  a termo ao seio durante os 6 primeiros meses de vida

-Use de fórmula fortificada com  ferro em recém-nascidos a termo repletos de ferro pode estar  associado com pequeno aumento nos resultados adversos aos 10 anos

-Prematuro: excesso de ferro e risco de retinopatia da prematuridade, efeito no microbioma do intestino e impacto não claro na displasia broncopulmonar.
Iron supplementation affects growth and morbidity of breast-fed infants: results of a randomized trial in Sweden and Honduras.Dewey KG, Domellöf M, Cohen RJ, Landa Rivera L, Hernell O, Lönnerdal B.J Nutr. 2002 Nov;132(11):3249-55. doi: 10.1093/jn/132.11.3249.PMID: 12421836 Clinical Trial.
Recommendations on iron questioned. Hernell O, Lönnerdal B.Pediatrics. 2011 Apr;127(4):e1099-101; author reply e1101-4. doi: 10.1542/peds.2011-0201C.PMID: 21460099 No abstract available
Iron status of breastfed infants is improved equally by medicinal iron and iron-fortified cereal. Ziegler EE, Nelson SE, Jeter JM.Am J Clin Nutr. 2009 Jul;90(1):76-87. doi: 10.3945/ajcn.2008.27350. Epub 2009 May 20.PMID: 19458014  Clinical Trial. Artigo Livre!
Iron supplementation of breastfed infants from an early age.
Ziegler EE, Nelson SE, Jeter JM.Am J Clin Nutr. 2009 Feb;89(2):525-32. doi: 10.3945/ajcn.2008.26591. Epub 2008 Dec 10.PMID: 19073791. Clinical Trial
Artigo Livre! Clinical Trial
Iron-fortified vs low-iron infant formula: developmental outcome at 10 years.
Lozoff B, Castillo M, Clark KM, Smith JB.Arch Pediatr Adolesc Med. 2012 Mar;166(3):208-15. doi: 10.1001/archpediatrics.2011.197. Epub 2011 Nov 7.PMID: 22064877. Clinical Trial
Artigo Livre!
 
High iron status in very low birth weight infants is associated with an increased risk of retinopathy of prematurity. Inder TE, Clemett RS, Austin NC, Graham P, Darlow BA.J Pediatr. 1997 Oct;131(4):541-4. doi: 10.1016/s0022-3476(97)70058-1.PMID: 9386655
 Suplemento de ferro na Displasia Broncopulmonar 

Patel et al  avaliaram a associação entre a dose cumulativa de suplementação enteral de ferro, o volume total de hemácias transfundidas e o risco de displasia broncopulmonar (DBP) em recém-nascido de muito baixo peso (RNMBP)
Um total de 598 RNMBP foi estudado. Em análises multivariadas, uma dose cumulativa maior de exposição enteral suplementar ao ferro foi associada a um risco aumentado de DBP (risco relativo ajustado por aumento de 50 mg, 1,07; intervalo de confiança [IC] de 95%, 1,02-1,11; p = 0,002).
 Da mesma forma, um maior volume de hemácias transfundidas foi associado a um maior risco de DBP (risco relativo ajustado por aumento de 20 mL, 1,05; IC 95%, 1,02-1,07; p < 0,001). Ambos os fatores foram associados de forma confiável com DBP (>50%).  
Assim, A dose cumulativa de exposição enteral suplementar ao ferro e o volume total de transfusão de hemácias estão independentemente associados a um risco aumentado de DBP em RN de muito baixo peso.
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Neste estudo observacional, demonstramos que uma dose cumulativa maior de suplementação de ferro enteral está associada a um maior risco de DBP em bebês com baixo peso. Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que relata esse achado, que é gerador de hipóteses. As possíveis explicações biológicas subjacentes à relação observada entre a exposição enteral ao ferro e a DBP não foram avaliadas neste estudo epidemiológico. No entanto, a associação entre transfusão de hemácias e DBP pode ser confundida pela indicação de transfusão de hemácias, com a decisão de transfundir hemácias dependente do nível de suporte respiratório que o lactente está recebendo.
Maiores quantidades de exposição cumulativa suplementar ao ferro enteral podem estar potencialmente associadas a um risco aumentado de DBP em bebês com baixo peso. Portanto, estudos adicionais são necessários para comparar os riscos e benefícios da suplementação de ferro enteral de rotina, incluindo a dose ideal e o momento de início, uma vez que o ferro é um micronutriente essencial para o neurodesenvolvimento e a hematopoiese. 
Até que tais estudos sejam conduzidos, acreditamos ser razoável seguir a recomendação da Academia Americana de Pediatria e fornecer 2 mg/kg/dia de ferro suplementar para lactentes alimentados com leite humano a partir de 1 mês de idade  mas sugerem cautela com doses mais altas de ferro ou a suplementação rotineira de ferro para bebês prematuros alimentados com fórmula.
Enteral iron supplementation, red blood cell transfusion, and risk of bronchopulmonary dysplasia in very-low-birth-weight infants.
Patel RM, Knezevic A, Yang J, Shenvi N, Hinkes M, Roback JD, Easley KA, Josephson CD.Transfusion. 2019 May;59(5):1675-1682. doi: 10.1111/trf.15216. Epub 2019 Feb 23.PMID: 30801736. Artigo Livre!
                                                                 NO ENTANTO...
Garcia et al realizaram uma análise secundária do conjunto de dados do PENUT Trial. O desfecho primário foi DBP na idade gestacional de 36 semanas e as exposições primárias de interesse foram exposições cumulativas de ferro nos primeiros 28 dias e até 36 semanas de gestação

Nesta análise secundária do estudo PENUT, foi encontrada  uma relação inversa nos recém-nascidos de extremos baixo peso entre a ingestão de ferro enteral nos primeiros 28 dias após o nascimento e o diagnóstico de DBP às 36 semanas de gestação. 
Embora esses resultados estejam em contraste com a conclusão de um estudo de coorte observacional que fizemos (Patel RM et al), ele se alinham com os achados de dois estudos anteriores que não relataram um aumento nos biomarcadores de estresse oxidativo em bebês prematuros após tratamento com ferro enteral de alta dose de suplementação a curto prazo. Além disso, não se encontrou relação entre a exposição intravenosa de ferro e o desenvolvimento de DBP. 
Esses dados indicam que é improvável que a suplementação enteral e intravenosa de ferro contribua significativamente para a patogênese da DBP!
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A relação entre a exposição ao ferro nos primeiros 28 dias e o diagnostico d displasia broncopulmonar às 36 semanas de idade pós-menstrual
Iron supplementation and the risk of bronchopulmonary dysplasia in extremely low gestational age newborns. Garcia MR, Comstock BA, Patel RM, Tolia VN, Josephson CD, Georgieff MK, Rao R, Monsell SE, Juul SE, Ahmad KA; PENUT Trial Consortium.Pediatr Res. 2023 Feb;93(3):701-707. doi: 10.1038/s41390-022-02160-2. Epub 2022 Jun 20.PMID: 35725917. Clinical Trial.Artigo Livre!  
Suplemento enteral de ferro e disbiose.

Ho et al compararam o microbioma intestinal em recém-nascidos de muito baixo peso (MBP) que receberam diferentes doses de suplementação enteral de ferro (EIS).
A idade pós-natal média no início do EIS foi de 17,9 ± 6,9 dias e a dose inicial média de EIS foi de 4,8 ± 1,1 mg/ kg/dia. 
Bebês que iniciaram com ≥6 mg/ kg/dia tiveram maior abundância de Proteus e Bifidobacterium e menor diversidade alfa do que aqueles iniciados com doses menores (P < 0,05). 
Bebês que receberam doses mais altas de EIS tiveram maiores potenciais funcionais bacterianos previstos para ferroptose e invasão epitelial após 2 semanas após o EIS.

Esse estudo indicou uma conexão entre a composição do microbioma fecal de bebês de muito baixo peso  e sua dosagem inicial de EIS durante os primeiros dois meses após o nascimento. 
Bebês dos grupos EIS mais altos, 5 e 6, tiveram maiores diferenças nas espécies bacterianas das fezes em comparação com os grupos EIS mais baixos e essas diferenças persistiram ao longo do tempo.
Lactentes que receberam o EIS inicial≥6 mg/kg/dia apresentaram menor diversidade bacteriana alfa, maior abundância de Proteus e Bifidobacterium do que os grupos EIS inferiores controlando para múltiplos fatores clínicos

Altas doses de EIS, além da fortificação dos alimentos, podem afetar a saúde intestinal por meio do microbioma.

  
O ferro enteral tem um papel importante na modulação do microbioma intestinal. O ferro é um nutriente essencial para a maioria das bactérias intestinais, incluindo bifidobactérias e patógenos entéricos, e muito poucas bactérias, como os lactobacilos, não dependem do ferro para o metabolismo.  
Em crianças mais velhas, o EIS pode resultar em microbioma intestinal potencialmente mais disbiótico com aumento de bactérias gram-negativas patogênicas na classe Gammaproteobacteria  e crescimento suprimido de bactérias comensais, como Lactobacillus, Bifidobacterium e Clostridium

Essas observações sugerem danos potenciais de altas doses de EIS
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Lactentes do grupo 6 que receberam≥6 mg/kg/dia de ferro elementar apresentaram maior abundância de Proteus e Bifidobacterium e menor índice de Shannon em comparação com lactentes que receberam menor suplementação de ferro, AJUSTADO para idade gestacional ao nascer, idade pós-natal, idade pós-natal quando o EIS começou, sexo infantil, dias em antibióticos, tipo de alimentação, anemia, parto vaginal, grupo de IMC materno , história de transfusão de sangue e o nível de cada resultado na linha de base antes do EIS

Intestinal Microbiome in Preterm Infants Influenced by Enteral Iron Dosing.
Ho T, Sarkar A, Szalacha L, Groer MW.J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2021 May 1;72(5):e132-e138. doi: 10.1097/MPG.0000000000003033.PMID: 33394885. Artigo Livre.
ÁCIDO DOCOSAHEXAENÓICO (DHA),
Suplementação de DHA E DBP
Alta dose de ácido docosahexaenóico (DHA), um ácido graxo poliinsaturado de cadeia longa, pode afetar o risco de displasia broncopulmonar (DBP). No entanto, faltam evidências somativas de alto nível que apoiem essa associação clínica em bebês muito prematuros.
 
Essa revisão sistemática envolvendo 2.304 bebês idade gestacional média de  26,5  e mostrou que  suplementação enteral com altas doses de DHA no período neonatal não foi associada em geral com DBP, mas uma associação inversa foi encontrada nos ensaios controlados randomizados incluídos que usaram uma definição de DBP mais rigorosa. 
Esses achados sugerem que a suplementação de DHA em altas doses não deve ser recomendada para prevenir a DBP em bebês muito prematuros.
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Association Between Enteral Supplementation With High-Dose Docosahexaenoic Acid and Risk of Bronchopulmonary Dysplasia in Preterm Infants: A Systematic Review and Meta-analysis.
Marc I, Boutin A, Pronovost E, Perez Herrera NM, Guillot M, Bergeron F, Moore L, Sullivan TR, Lavoie PM, Makrides M.JAMA Netw Open. 2023 Mar 1;6(3):e233934. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2023.3934.PMID: 36943265. Artigo Livre! Free PMC article.
Metanálise comparando a suplementação de ácido docosahexaenóico em altas doses com um controle sobre displasia broncopulmonar (DBP) e morte

Suplementação de DHA e QI
O ácido docosahexaenóico (DHA) é um componente do tecido neural. Como seu acréscimo no cérebro é maior durante o último trimestre da gravidez, os bebês nascidos antes de 29 semanas de gestação não recebem o suprimento normal de DHA
Os autores avaliaram a inteligência geral aos 5 anos em crianças que foram inscritas em um estudo de suplementação neonatal de DHA para prevenir a displasia broncopulmonar. Em bebês nascidos antes de 29 semanas de gestação que foram incluídos em um estudo para avaliar o efeito da suplementação de DHA na displasia broncopulmonar, o uso de uma emulsão enteral de DHA até 36 semanas de idade pós-menstrual  (dose de 60 mg por quilograma por dia) foi associado a pontuações QI modestamente mais altas em 5 anos de idade do que a alimentação de controle. Entre as crianças nascidas antes de 29 semanas de gestação, a pontuação média do FSIQ aos 5 anos de idade corrigida foi aproximadamente 3,5 pontos maior entre aquelas que receberam suplementação neonatal de DHA do que entre aquelas que receberam uma emulsão de controle. Houve uma tendência de ocorrência mais comum de displasia broncopulmonar fisiologicamente definida no grupo DHA. No entanto, não se sabe se a diferença na pontuação do QI encontrada aqui persistirá além de 5 anos. 
Neonatal Docosahexaenoic Acid in Preterm Infants and Intelligence at 5 Years.
Gould JF, Makrides M, Gibson RA, Sullivan TR, McPhee AJ, Anderson PJ, Best KP, Sharp M, Cheong JLY, Opie GF, Travadi J, Bednarz JM, Davis PG, Simmer K, Doyle LW, Collins CT.N Engl J Med. 2022 Oct 27;387(17):1579-1588. doi: 10.1056/NEJMoa2206868.PMID: 36300974
ZINCO

Suplementação De Zinco
A suplementação de zinco em 5 ensaios (n=482) foi associada com:


-diminuição de todas as causas de mortalidade (RR de 0,55 com IC a 95% de 0,31-0,97)
-melhora do ganho de peso
 Sem diferenças significativas na DBP, ROP, sepse e enterocolite necrosante

Enteral zinc supplementation for prevention of morbidity and mortality in preterm neonates.Staub E, Evers K, Askie LM.Cochrane Database Syst Rev. 2021 Mar 12;3(3):CD012797. doi: 10.1002/14651858.CD012797.pub2.PMID: 33710626 Artigo Livre!
ARGININA
Suplementação De Arginina
A suplementação  enteral de arginina em 3 ensaios (N=285) foi associada com:

-diminuição do risco de enterocolite necrosante (RR de 0.38; IC a 95% de 0,23-0,65)

-diminuição do risco de enterocolite necrosante  associada a morte (RR de 0.18 cm IC a 95% de o,o3-1,00)


Arginine supplementation for prevention of necrotising enterocolitis in preterm infants.Shah PS, Shah VS, Kelly LE.Cochrane Database Syst Rev. 2017 Apr 11;4(4):CD004339. doi: 10.1002/14651858.CD004339.pub4.PMID: 28399330. Review. Artigo Livre!
CONCLUSÕES
Entre os suplementos alimentares, com alta certeza está faltando evidências que dêem suporte a benefícios de muitos nutrientes.
- VITAMINA A pode reduzir o risco de DBP
- Vitamina D e FERRO são rotineiramente recomendados para os bebês embora altas doses não claramente confere benefício
- ACIDO DOCOSAHEXANOICO (DHA) pode aumentar o risco de DBP, mas melhora o QI
- ZINCO pode reduzir a mortalidade e melhorar o crescimento linear e 
- ARGININA pode diminuir a enterocolite necrosante  em pequenos ensaios. Esses achados necessitam de confirmação!
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR  Dr. PAULO R. MARGOTTO.  CONSULTEM TAMBÉM ! AQUI E  AGORA!
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Praia do Cerrado, a maior praia artificial de água quente do mundo!
Pousada do Rio Quente, GO (1/9/2023)                          
A suplementação enteral de zinco afeta o crescimento e o neurodesenvolvimento em bebês prematuros?



Does enteral zinc supplementation affect growth and neurodevelopment in preterm infants? Creed PV, Rose RS.J Perinatol. 2023 Jun;43(6):823-826. doi: 10.1038/s41372-023-01698-1. Epub 2023 May 18.PMID: 37202445 No abstract available. Estados Unido

                                                Realizado por Paulo R. Margotto.

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.

Nutrição Enteral





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19816" \o "ALIMENTAÇÃO ENTERAL" 
Moreira, Paulo R. Margotto, Hélida Maia, Miza Vidigal, Erika Ibiapina, Ana Lúcia Moreira,  Emmanuelle S. Coutinho, Patrícia Cristina Monroe, Tayana T. de Almeida.

Capítulo do livro Assistência ao Recém-nascido de Risco, 4a Edição, 2019, em preparação

Vitaminas Lipossolúveis 

Metabolicamente não formam coenzimas clássicas nem grupos prostéticos, mas participam no crescimento e diferenciação celular. Dependem dos mecanismos de absorção das gorduras pelo que a insuficiência hepática e a colestase conduzem à carência destas vitaminas. Têm a possibilidade de serem armazenadas pelo que quando consumidas em excesso, por um período prolongado, são potencialmente tóxicas.
1) Vitamina A - É essencial para as funções de visão, crescimento e reparação tecidual, diferenciação celular e imunocompetência. O desenvolvimento pulmonar e a integridade do epitélio das vias respiratórias dependem desta vitamina. 

Dose: 700 a 1500 IU/kg/d, sejam por via entérica ou parentérica.

Os leites especiais para prematuros suprem estas necessidades, mas o leite humano pré-termo necessita de fortificação ou suplementação (2).
2) Vitamina E - É um anti-oxidante e impede a peroxidação dos lípideos das membranas celulares, onde está incorporada. É particularmente importante para os recém-nascidos submetidos a terapêuticas que os colocam em stress oxidativo. A deficiência desta vitamina compromete a imunidade humoral e celular (8) 

Dose: 6 a 12 UI/kg/d. 

O colostro e o LM pré-termo contêm uma maior quantidade de vitamina E do que o LM de termo, mas esse valor diminui após 2 ou 3 semanas (2).

Geralmente os leites especiais para prematuros são suplementados em vitamina E em proporção ao seu conteúdo em PUFA e é recomendado que contenham um mínimo de 1 UI de vitamina E/grama de ác. Linoleico. Os fortificantes do leite materno também são suplementados. É importante suplementar com esta vitamina os lactentes amamentados ao peito e a receberem ferro adicional.
3) Vitamina D - É um pro-hormônio que se transforma no hormônio biologicamente ativo, 1,25(OH) 2D, após metabolização nas células renais dos túbulos proximais. Este atua de forma concertada com a PTH para a manutenção da homeostase do cálcio e fósforo. 

Estudos recentes mostraram que a deficiência de vitamina D na gestante aumentava o risco de parto prematuro e esse risco era maior quando a mãe também tinha hipocalcemia. E no mesmo estudo se verificou que o recém nascido terá 2/3 da vitamina D materna.
A fonte principal de vitamina D no período neonatal imediato é a transferência transplacentaria que ocorreu durante a gravidez. Após o nascimento, com o súbito desaparecimento do suprimento de cálcio fornecido pela placenta verifica-se uma elevação dos níveis de PTH e da 1,25(OH) 2D, sem correlação com os níveis de vitamina D, e que refletem a descida do nível sérico de cálcio. Este período de hipocalcemia é mais grave e prolongado no prematuro. No RNMBP a hipocalcemia não consegue ser corrigida apesar de níveis elevados de PTH e de 1,25(OH) 2D, dado que não pode haver aumento de reabsorção intestinal por não receberem alimentação entérica e também se verifica não haver uma mobilização efetiva de cálcio do osso. A administração intravenosa de cálcio com aumento dos seus níveis séricos consegue impedir o aumento da PTH sérica. 

A Vitamina D só pode ser iniciada quando o recém nascido tem mais de 10 dias e está em dieta plena e tolerando bem  e é importante salientar que a absorção intestinal de cálcio é dependente dos níveis de vitamina D circulantes. 

Dose: 400 UI nos RN  maiores de 1000g 

            800 -1000UI/dia menores de 1000g (ESPGHAN 2010) no primeiro mês de vida, voltando a dose de  400UI após esse período. Os níveis de vitamina D  devem ser monitorados, preferencialmente.

  
As recomendações de vitamina D são variadas, de 90 a 1000UI/ dia. No entanto, uma oferta entre 800 e 1000UI/dia aumenta as concentrações séricas do calcitriol e, consequentemente, a absorção de cálcio

 
O leite materno tem quantidades muito baixas de vitamina D.

Os fortificantes do leite materno e os e os leites especiais para pré-termo contêm esta vitamina em quantidade muito variável sendo a suplementação adicional variável de acordo com o utilizado ( FM 85 => 1 sache =37 UI vitamina D)

                               Ferro

Os RN prematuros de baixo peso ao nascer apresentam alto risco de deficiência de ferro. O ferro é necessário para o desenvolvimento cerebral e a anemia por deficiência de ferro está associada a um baixo desenvolvimento neurológico nessa população. Suplementação excessiva de ferro, por outro lado, pode levar a risco aumentado de infecção, crescimento deficiente e distúrbios na absorção ou metabolismo de outros minerais. Assim, deve-se evitar não apenas deficiência de ferro, mas também a sua sobrecarga.

O ferro é um potente pró-oxidante e na sua forma não ligada a proteínas pode levar à formação de radicais livres e aumentar o risco de retinopatia da prematuridade, especialmente quando administrado em altas doses, como um componente de transfusões sanguíneas ou como adjuvante na terapia com eritropoietina. 

Ingestão de ferro de < 2mg/kg/dia provavelmente resultará em deficiência de ferro no RN PREMATURO, pelo menos naqueles com peso ao nascer <1800 g. A ingestão de 2 a 3mg/kg/dia, correspondente a 1,8 a 2,7 mg/100 kcal, é recomendada, uma vez que altas ingestões de ferro enteral têm sido associadas com possíveis efeitos adversos. A suplementação de Ferro deve ser atrasada em bebês que receberam transfusões sanguíneas múltiplas e têm concentrações elevadas de ferritina sérica.

A suplementação de ferro é indicada para todo RN PREMATUROT, visto que seus depósitos são insuficientes para manter a síntese de hemoglobina em níveis adequados. A suplementação enteral profilática de ferro deve iniciar com 2 a 6 semanas de idade (2 a 4 semanas no RN DE MUITO BAIXO PESO), devendo-se manter após a alta até 6 a 12 meses de idade a depender da dieta. 
Normalmente o ferro é utilizado quando já existe volume parcial de dieta oral, que é algo em torno de 100 ml/kg. A dose vai variar de acordo com o peso de nascimento.
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COMO FAZEMOS

A prevenção da anemia por deficiência de ferro é fundamental no prematuro, devido a participação do ferro com o neurodesenvolvimento

A Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda que a oferta de ferro elementar varie de acordo com o peso ao nascer. Porém, quando o lactente estiver em uso de fórmula láctea, deve ser descontado a quantidade de ferro elementar contida no volume que está sendo oferecido.

O Fortificante do leite humano também vem enriquecido com ferro e esse deve ser descontado na hora da reposição.
OFERTAS NUTRICIONAIS RELACIONADAS AO USO DO LH E FÓRMULA PARA PREMATURO (VALORES MÉDIOS)

	Nutrientes
	LH PT*
	LH Maduro**
	LH (100ml)+ 4g FM85®***
	Fórmula PT
Pré-NAN®
	Fórmula PT
Aptamil Pré®

	Energia (Kcal)
	69
	67
	85,2
	80
	80

	Carboidrato (g)
	6,7
	7,1
	8,6
	8,6
	7,7

	Proteínas (g)
	1,5
	1,2
	3,1
	2,3
	2,4

	Gorduras (g)
	3,6
	3,4
	4,2
	4,2
	4,4

	Ác. Linoleico (mg)
	480
	-
	518
	700
	540

	Ác.α-linolênico(mg)
	30
	-
	47
	79
	80

	DHA (mg)
	11,2
	-
	16,4
	-
	15

	Sódio (mg)
	28
	18
	64,8
	43
	40

	Cloro (mg)
	58
	42
	90
	69
	47

	Potássio (mg)
	50
	52,5
	98
	97
	90

	Cálcio (mg)
	25
	28
	101
	122
	100

	Fósforo (mg)
	14,5
	14
	58,5
	72
	53

	Magnésio (mg)
	3,3
	3,5
	7,3
	8,1
	10

	Ferro (mg)
	0,09
	0,03
	1,9
	1,7
	0,9

	Iodo (µg)
	10,7
	10,9
	33,8
	27
	25

	Cobre (µg)
	64,4
	25,2
	90
	124
	80

	Zinco (mg)
	0,34
	0,12
	1,3
	1,0
	0,7

	Selênio (µg)
	1,48
	1,5
	5,9
	1,8
	1,9

	Cromo (µg)
	-
	-
	0,9
	-
	-

	Molibdênio (µg)
	-
	-
	0,8
	-
	-

	Fluoreto (µg)
	-
	1,6
	2,4
	-
	-

	Manganês (µg)
	0,6
	0,7
	8,0
	10
	6,0

	Vitamina A (µg)
	200
	60
	346
	217
	148

	Vitamina D (µg)
	0
	0,065
	3,7
	3,1
	2,4

	Vitamina E (mg)
	-
	0,23
	4,1
	3,2
	2,9

	Vitamina K (µg)
	2,0
	0,25
	9,6
	6,4
	8,0

	Vitamina C (mg)
	4,4
	4,0
	23,2
	20
	16

	Vitamina B1 (mg)
	0,08
	0,021
	0,17
	0,14
	0,14

	Vitamina B2 (mg)
	0,03
	0,035
	0,22
	0,20
	0,2

	Niacina (mg)
	0,21
	0,18
	1,6
	2,4
	2,2

	Vitamina B6 (mg)
	0,06
	0,13
	0,13
	0,12
	0,12

	Ac. Fólico (µg)
	-
	8,5
	40,7
	48
	36

	Ác.Pantotênico (mg)
	0,23
	-
	0,9
	1,0
	1,0

	Vitamina B12 (µg)
	0,02
	0,042
	0,2
	0,39
	2,2

	Biotina (µg)
	0,54
	0,4
	3,8
	4,0
	3,0

	L-carnitina (mg)
	0,7
	-
	3,2
	1,6
	2,0

	Colina (mg)
	-
	-
	8,0
	12
	13

	Inositol (mg)
	-
	-
	4,4
	8,9
	30

	Taurina (mg)
	4,0
	3,7
	5,9
	6,4
	5,5

	Osmolaridade (mOsmol/L)
	300
	-
	339
	237
	320


*LH PT – Leite Humano nutriz de prematuro, com uma oferta de 100ml/dia; **LH maduro - ≥ 30 dias, com uma oferta de 100ml/kg/dia; ***Novo FM – 85, diluição de 1 grama para 25 ml de LH; ®Composição conforme informação comercial do produto
Fonte: Koletzko, 2014; Finch, 2014; Global Neonatal Consensus Symposium:Feeding the Preterm Infant, J Pediatrics, 2014

Nutrição Pós-Alta: Aleitamento Materno, Alimentos Complementares, Comportamento Alimentar e Problemas Alimentares / Cuidados Nutricionais do Prematuro na Transição para a Alta Hospitalar




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22423" \o "Nutricao_Pos_alta_Prematuros" 


Nadja Haiden (Áustria) /Rita Silveira (RS).
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.
DIRETO AO PONTO – Respostas a questionamentos: Uso de ferro





Paulo R. Margotto

QUAL É O TEMPO DE ESPERA PARA REINICIAR O FERRO APÓS UMA HEMOTRANSFUSÃO?

(conforme Portal de Boas Práticas-FIOCRUZ)

20/1/2020
Não há uma regra, em pacientes que fazem a transfusão, você faz o controle de exames e observa que a medula não está respondendo e inicia a reposição de ferro. Isso pode acontecer com 10, 15 dias, não existe uma regra. Teoricamente, se ele recebeu transfusão de concentrado de hemácias, está com uma boa reserva de ferro e a medula dele não precisaria de mais ferro para eritropoiese. 
Você precisa acompanhar até 15 dias por meio de hematócrito, hemoglobina e reticulócitos para avaliar a necessidade de retomar a reposição de ferro de acordo com os critérios estabelecidos.
https://portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br/atencao-recem-nascido/principais-questoes-sobre-anemia-prematuridade/
Ferritina e Infecção
Segundo Mattiello A et al (Suíça) a interpretação dos níveis de ferritina podem ser difícil em casos de condições inflamatórias agudas ou crônicas concomitantes, pois a ferritina é uma regente de fase aguda e pode estar aumentada por semanas durante e após a infecção e inflamação.

Em situações em que um estado inflamatório ou uma infecção são clinicamente suspeitos antecipadamente, avaliar a proteína C reativa a fim de excluir possíveis modificadores de confusão das medições do nível de ferritina.

Diagnosis and management of iron deficiency in children with or whithout anemia: consensus recommendations of the SPOG Pediatric Hematology Working Group. Mattiello V, Schmugge M, Hengartner H, von der Weid N, Renella R; SPOG Pediatric Hematology Working Group.Eur J Pediatr. 2020 Apr;179(4):527-545. doi: 10.1007/s00431-020-03597-5. Epub 2020 Feb 4.PMID: 32020331 Review.
Paulo R. Margotto

Brasília, 2 de setembro de 2023


Drs. Paulo R. Margotto e Lucienne Christine Estevez de Alencar 
(30/8/2023)



Para os lactentes nascidos pré-termos ou com muito baixo peso ao nascer:


(a partir do 30º dia até 12 meses)


              - Maior de 1500 gramas: 2 mg/kg/dia


           - Entre 1000 gramas e 1500 gramas: 3 mg/kg/dia


- Menor de 1000 g: 4 mg/kg/dia


	


Após um ano de idade em todos os prematuros, independente do peso ao nascer, a dose deve ser reduzida para 1 mg/kg /dia até completarem os dois anos





Ofertas enterais de Ferro > 5 mg / kg/kg/dia devem ser evitadas em RNPT pelo possível risco de retinopatia da prematuridade 








