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Vou falar sobre duas áreas muito polêmicas e muito discutidas  na prática neonatal   em todo o mundo: aporte protéico e uso de leite pasteurizado de doadoras  pasteurizado.
APORTE PROTEICO

Há muita discussão sobre quanto de proteína é necessário para um bebê prematuro extremo. Vou começar com uma lição de casa.  

-há um processo contínuo de quebra de proteína e síntese proteica e a diferença entre as duas coisas determinam se o indivíduo é catabólico ou anabólico
-suprimento de glicose é armazenado como glicogênio, ácidos graxos, mas não podemos armazenar o excesso de  suprimento de aminoácidos (esses são oxidados a CO2 e amônia e mais  tarde é convertido em uréia e essa é excretada na urina. É  por isso  que usamos o teste da uréia  como indicação se o  indivíduo  está ou não recebendo  uma quantidade adequada  ou inadequada de  suporte protéico
-o terceiro ponto a ser considerado é que a proteína em si  não vale nada; ela precisa de energia  para ser metabolizada e precisamos cerca de 30-40kcal de energia total não proteica por grama de proteína enteral   e pouco menos para a proteína parenteral por grama. 
-nem toda proteína é a mesma. A qualidade da proteína é relevante, assim como a forma de administração (enteral ou parenteral). Temos aqui as recomendações mais recentes da  Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutrição.

Enteral Nutrition in Preterm Infants (2022): A Position Paper From the ESPGHAN Committee on Nutrition and Invited Experts.
Embleton ND, Jennifer Moltu S, Lapillonne A, van den Akker CHP, Carnielli V, Fusch C, Gerasimidis K, van Goudoever JB, Haiden N, Iacobelli S, Johnson MJ, Meyer S, Mihatsch W, de Pipaon MS, Rigo J, Zachariassen G, Bronsky J, Indrio F, Köglmeier J, de Koning B, Norsa L, Verduci E, Domellöf M.J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2023 Feb 1;76(2):248-268. doi: 10.1097/MPG.0000000000003642. Epub 2022 Oct 28. Artigo Grátis!
“Vários ensaios clínicos randomizados recentes foram realizados comparando ingestões de proteínas mais altas versus mais moderadas; no entanto, a maioria destes estudos é insuficiente e a ingestão de proteínas é medida de forma imprecisa, o que significa que é difícil tirar conclusões firmes. Parece que a ingesta de proteína enteral variando entre 3,5 a 4,5 g/kg/dia é justificado para dar suporte ao crescimento somático (incluindo o crescimento da cabeça), embora dados nos resultados funcionais são extremamente limitados”

Pessoalmente digo que essas recomendações de proteína podem ser perigosas e logo vou dizer porque. Esses aportes protéicos são excessivos para os prematuros.
Vamos voltar às necessidade teórica: o acréscimo de proteínas intrauterina é por volta de 2,2-2,4 g/kg/dia. Essas estimativas são baseadas em análises clínicas pós-morte (prematuros natimortos) em diferentes idades gestacionais  realizadas na década de 50 .E ainda adicionaram uma certa quantidade de perda de nitrogênio e fizeram uma suposição da quantidade da proteína  na dieta ou seja,  houve uma série de pressupostos  usados para chegar  a recomendação atual  de aporte protéico 

Esses dados históricos levaram a visão de que o leite humano para os muito prematuros necessita de acréscimo de proteína e energia.
CONSEQUÊNCIA DA SUPLEMENTAÇÃO ROTINEIRA DE PROTEÍNA E ENERGIA NO LEITE HUMANO
Seja um  prematuro recebendo 200ml/kg/dia de leite não fortificado da sua própria mãe: terá uma média de ingesta proteica de 3g/kg/dia com uma  variabilidade de 1,4 a 4,8 g/kg/dia, pois o teor protéico do leite da mãe varia muito..

Os fortificantes comerciais de leite humano provêem de 1,1 a 2,4g de proteína/100 ml. Assim, a fortificação de rotina do leite humano para alguns bebês pode fazer com que eles recebam um acréscimo de proteína que excede 5g/kg/dia. A alta ingesta de proteína é muito perigosa. 

Quanto aos fortificantes líquidos: eles substituem quantidade significativa de leite materno fresco e o leite materno fresco tem uma relação dose resposta (reduzindo a ingesta de leite materno, haverá redução dos seus benefícios). Assim não faz sentido algum acrescentar um fortificante líquido ao leite materno.
Vejamos  as evidências empíricas da Cochrane  para a fortificação de multinutrientes  para o leite humano para prematuros.
Sem diferenças entre Enterocolite Necrosante e do Neurodesenvolvimento entre os grupos recebendo ou não fortificante 
Foram realizados 8 estudos com 1456 crianças participantes. O risco relativo de enterocolite necrosante (N=110) foi de 1,37 (IC a 95% de 0,72 a 2,63), ou seja, sem significância. Somente 1 único estudo (n=245) ocorrido em 1996 avaliou o neurodesenvolvimento aos 18 meses (índice de desenvolvimento mental: diferença média de 2,20, com IC a 95% de -3.35-7,75) e índice de desenvolvimento psicomotor de 2,40 com IC a 95% de -1,90 a 6,70), ou seja, não houve nenhuma diferença entre os grupos de leite humano fortificado e não fortificado 

Portanto a evidência é insuficiente para mostrar se a fortificação do leite humano   com multinutrientes tem qualquer efeito no neurodesenvolvimento ou crescimento a longo prazo”
No entanto, alguns de nós acreditamos que temos que fortificar o leite humano de forma rotineira. As evidências não existem.
 
Multi-nutrient fortification of human milk for preterm infants.
Brown JV, Lin L, Embleton ND, Harding JE, McGuire W.Cochrane Database Syst Rev. 2020 Jun 3;6(6):CD000343. doi: 10.1002/14651858.CD000343.pub4.PMID: 35658821. Review. Artigo Grátis!
Realizamos um estudo piloto randomizado controlado comparando leite humano fortificado, leite humano não fortificado  e fórmula pra pré-termo + leite da mãe.

A media total de ingesta proteica  as 35 semanas de idade posmenstrual foi de 3,6g/kg/dia para o grupo fortificado e 2,9g/kg/dia nos outros dois grupos.
O que constatamos que não houve nenhuma diferença no peso, perímetro cefálico a termo ou termos mais 6 semanas. Sem diferença na composição corporal a termo ou termo  mais 6 semanas nos bebês muito prematuros. Assim todos acabaram tendo o mesmo crescimento e a mesma composição corporal. Então vimos que esse estudo piloto mostrou ser um estudo seguro e viável  e assim os pais e clínicos o aceitam. Assim podemos realizar um estudo controlado, randomizado maior.
                                       (Estudo em revisão)
HÁ OUTRAS PREOCUPAÇÕES QUE RECENTEMENTE FORAM LEVANTADAS COMO MOSTRADO AQUI NESSE ESTUDO: MAIOR OFERTA PROTÉICA E NEURODESENVOLVIMENTO

Early Amino Acids in Extremely Preterm Infants and Neurodisability at 2 Years.
Bloomfield FH, Jiang Y, Harding JE, Crowther CA, Cormack BE; ProVIDe Trial Group.N Engl J Med. 2022 Nov 3;387(18):1661-1672. doi: 10.1056/NEJMoa2204886.PMID: 36322845 Clinical Trial
Trata-se de um estudo multicêntrico, duplo cego, randomizado e placebo controlado. Crianças <1000g foram randomizadas para receber uma grama extra de aminoácido parenteral no dia 1 ou recebiam  a nutrição parenteral de rotina. 
O grupo da intervenção recebeu 3,4±0,6 g/kg/dia de aminoácidos parenteral na primeira semana de vida comparado com o grupo que recebeu 2,6±0,6 g/kg/dia (grupo placebo)
O grupo da intervenção teve mais neurodisabilidade moderada a severa (16,5% versus 8,6%- RR ajustado de 1,95 com IC a 95% de 1,09-3,48), mais moderado a severo atraso cognitivo (6,9 versos 1,9%; RR ajustado de 3,81 com IC a 95% de 1,09 a 13,3) e menor escore Bayley III de linguagem (89,4 versus 92,5, diferenças médias ajustadas de -3,86 com IC a 95% de -7,43 a -0,29)
Esse estudo representa uma evidencia MAIS RECENTE DE ALTA QUALIDADE que nos sugere ter o cuidado de dar proteína extra aos bebês 

Há outros dados do meu grupo, ainda sob revisão,  comparando duas formulações padrões de nutrição parenteral

Comparamos duas formulações de nutrição parenteral:
I:15,6g/kg/dia de glicose, 3,6g/kg/dia de lipídio, 3,6g/kg/dia de aminoácidos) e 
II-( 8,6 g/kg/dia de glicose, 3,0/kg/dia de lipídio, 2,4 g/kg/dia de aminoácidos).
A  sobrevivência à alta foi menor no grupo I com maior teor de proteínas (-16%. IC a 95% com intervalo de confiança de -22,2 a 9,8) , o que não ocorreu com o grupo II (menos proteína) (-2,95 com IC A 95% de -11,5 a 5,70 )
As taxas de displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade (ROP)  tratada, sepse tardia e severa lesão cerebral foram maiores após a introdução do regime de maior oferta de proteína.

                           (Estudo em revisão)

Acredito que vocês devem conhecer esse estudo realizado na UTI Pediátrica: 
Nutrição Parenteral precoce versus nutrição parenteral tardia em crianças criticamente doentes (foram incluídos recém-nascidos, mas a termo, não prematuros).

O que eles encontraram é que segurar um pouco a nutrição parenteral por um semana naqueles bebês críticos que foram internados na UTI Pediatria melhorava  o desfecho. Eles tinham menos  desfechos ruins, menos infecção, saiam mais cedo da UTI, menos tempo de suporte ventilatório.  Em um análise de subgrupo  eles descreveram que os desfechos adversos eram atribuídos  ao aporte precoce de aminoácidos.
Early versus Late Parenteral Nutrition in Critically Ill Children.
Fivez T, Kerklaan D, Mesotten D, Verbruggen S, Wouters PJ, Vanhorebeek I, Debaveye Y, Vlasselaers D, Desmet L, Casaer MP, Garcia Guerra G, Hanot J, Joffe A, Tibboel D, Joosten K, Van den Berghe G.N Engl J Med. 2016 Mar 24;374(12):1111-22. doi: 10.1056/NEJMoa1514762. Epub 2016 Mar 15.PMID: 26975590 . Clinical Trial. Artigo Grátis!
PERIGOS POTENCIAIS DE MAIOR INGESTA PROTEICA
Estamos falando de aporte de 3,5g/kg/dia de proteína! Mesmo assim existem diretrizes internacionais que orientam  dar 3,5 a 4,0 g/kg/dia de proteína!!!! Na ausência de evidência de estudo clínicos randomizados  e controlados
-ganho de peso mais rápido e aumento do risco de doenças crônicas

-obesidade e adiposidade abdominal 

-Sepse 
-Ventilaçao por mais tempo, displasia broncopulmonar 
-Deficiência renal 

-Deficiente neurodesenvolvimento 

Mensagens
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                            Agora vou falar sobre o segundo ponto polêmico:
Uso de leite materno pasteurizado de doadoras

O LEITE DA PRÓPRIA MÃE É O MELHOR PARA OS BEBÊS, principalmente os prematuros mas frequentemente há um volume inadequado disponível.
Dados do Reino Unido (2021) mostram que os bebês <33 semanas, 60.6% (variando entre 52% a 75,6%) recebem leite materno da sua própria mãe. Todos nós neonatologistas devemos apoiar as mãe a dar o seu próprio leite  para os seus bebês. 
No entanto se o leite for insuficiente, devemos usar LEITE MATERNO PASTEURIZADO OU FÓRMULA PARA PREMATURO? Não sabemos qual é a melhor opção
CONTROVÉRSIAS DO LEITE DE DOADORAS PASTEURIZADO
-é benéfico o leite pasteurizado de doadoras para suplementar o leite da própria mãe?

-é seguro o leite de doadoras pasteurizado?

-é apropriado pagar pelo leite de doadora?

-seria aceitável uma Indústria de leite humano comercial?

O ALEITAMENTO MATERNO É A MEDICINA PERSONALIZADA
O leite da própria mãe não é igual a um leite pasteurizado de doadoras, porque o leite materno da própria mãe é muito individualizado com benefícios para a mãe e o bebê, tem benefícios imunológicos, sendo adequado para cada mãe e par cada bebê, tem benefícios psicológicos e benefícios para o crescimento e desenvolvimento. Há componentes  e efeitos ainda não completamente entendido Há  espaço enorme para pesquisa.
LEITE PASTEURIZADO DE DOADORAS NÃO É O MESMO QUE O LEITE FRESCO DA PROPRIA MÃE
-a pasteurização reduz benefícios imunológicos e elimina espécies de probióticos

-a composição, hormônios, fatores imunes e prebióticos e probioticos são únicos para cada mãe

-a composição de nutriente e não nutrientes são afetados pela saúde materna, doença, dieta, exposição ambiental, por exemplo, leptina, ácidos graxos de cadeia longa, citocinas, toxinas 

-o conteúdo de nutrientes do leite de doadora geralmente é menor do que o leite de mães que dão a luz a prematuros.
                                                PRÓS E CONTRA

                O LEITE PASTEURIZADO DE MÃES DOADORAS:
-pode reter algum benefício não nutritivo ?
-pode reduzir a motivação para  a mãe retirar o seu leite

-composição muito variável, reflete o genótipo, dieta, saúde, exposição ambiente e medicamente da  doadora.

-requer suplementos de fosfato, vitaminas e minerais

- é caro: 125 a 200 libras /L de banco de leite do Reino Unido e 120-2200 libras /L de fornecedores comerciais

- a crescente comercialização e o pagamento a doadoras aumentam a preocupação ética.

                            FORMULA PARA PRÉ-TERMO
-beneficio não nutritivo desconhecido
-pode reduzir a motivação da mãe para retirar o seu leite
-conteúdo nutricional consistente e composição controlada de alta qualidade
-contem vitaminas essenciais, minerais e traços de elementos

-não tão caro (5 libras /Litro)

-é um produto comercial com histórico inapropriado de comercialização

EVIDÊNCIA EMPÍRICAS PARA COMPLEMENTAR O LEITE HUMANO DA PRÓPRIA MÃE

Fórmula versus leite humano de doadora para alimentação do termo de baixo peso

Há evidências de qualidade moderada de que a alimentação com fórmula, particularmente fórmula para prematuros, em comparação com leite materno de doadora aumenta as taxas de ganho de peso, crescimento linear e crescimento da cabeça em bebês prematuros ou com baixo peso ao nascer hospitalizados. 
No entanto, a alimentação com fórmula está associada a quase duplicação do risco de enterocolite necrosante ( RR de 1,87, IC 95% 1,23 a 2,85; diferença de risco (RD) 0,03, IC 95% 0,01 a 0,05; número necessário para tratar um resultado prejudicial adicional (NNTH) 33, IC 95% 20 a 100; 9 estudos, 1.675 bebês).. 
Não há evidências de um efeito sobre a mortalidade por todas as causas, ou sobre o crescimento e o neurodesenvolvimento a longo praz
Formula versus donor breast milk for feeding preterm or low birth weight infants.
Quigley M, Embleton ND, McGuire W.Cochrane Database Syst Rev. 2019 Jul 19;7(7):CD002971. doi: 10.1002/14651858.CD002971.pub5.PMID: 31322731 Artigo Gratis! 
HÁ A POSSIBILIDADE  DE DANO COM O USO DE LEITE PASTEURIZADO DE DOADORA?
Estudo de O´Connor et al mostrou, comparando suplementação de fórmula versos leite pasteurizado de doadoras:
- Em análises exploratórias post hoc, descobriu-se que mais crianças no grupo de leite doado (27,2%) apresentavam pontuações compostas cognitivas indicativas de neurocomprometimento (<85) em comparação com o grupo de fórmula (16,2%). A diferença de risco ajustada foi de 10,6% (IC 95%, 1,5% a 19,6%; P  = 0,02). 

-Quarenta e três por cento e 40% das crianças randomizadas para os grupos de doadores de leite e fórmula, respectivamente, tiveram pontuação positiva no índice de mortalidade e morbidade (A diferença de risco ajustada foi de 5,0% (IC 95%, -2,7% a 12,7%; P  = 0,20).

No entanto, menos bebês no grupo de leite doado tiveram enterocolite necrosante estágio II ou superior (1,7%) do que no grupo de fórmula (6,6%) (diferença de risco, -4,9% [IC 95%, -9,0 % a -0,9%]; P  = 0,02)
Os resultados do presente estudo não sugerem nenhuma vantagem na alimentação com leite de doadora enriquecido com nutrientes em comparação com a fórmula para prematuros, como suplemento ao leite materno, no neurodesenvolvimento de bebês de muito baixo peso  aos 18 meses de idade corrigida, conforme avaliado pelo Bayley-III.

Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos de alimentação nos escores compostos cognitivos, de linguagem ou motores, independentemente de bebês com lesão cerebral grave, paralisia cerebral ou deficiência auditiva terem sido incluídos ou excluídos das análises

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
O estudo a seguir ainda não foi publicado e compara o suplemento do leite da própria mãe com leite humano pasteurizado e fórmula para pré-termo.
As mães de bebês muito prematuros são capazes de fornecer cerca de metade do leite necessário para o seu bebê durante os cuidados neonatais. A fórmula para prematuros e o leite pasteurizado de doador humano (pHDM) são opções complementares, mas não se sabe qual é o ideal. 
Estamos planejando um estudo randomizado e controlado em uma plataforma de medicina de precisão para abordar esta e outras incertezas práticas.
Para isso realizamos uma análise retrospectiva e exploratória de bebês nascidos com menos de 32 semanas de gestação e internados em Unidades Neonatais na Inglaterra e no País de Gales entre 01/06/2017 e 31/05/2022. 
Utilizamos dados do National Neonatal Research Database que contém informações clínicas de qualidade garantida provenientes de prontuários eletrônicos de pacientes. Calculamos a diferença de risco ajustada (ARD) para o desfecho primário (sobrevivência até 34 semanas de idade pós-menstrual (PMA) sem cirurgia para enterocolite necrosante) e outros desfechos para bebês que recebem apenas leite da própria mãe e pHDM, e bebês que recebem apenas leite da própria mãe e fórmula pré-termo.  
Resultados: As taxas de desfecho primário (ARD -9,8%, IC 95% -11,4 a -8,2) e outras taxas foram menores em bebês que receberam suplementação com pHDM (sobrevivência até 34 semanas PMA -10,7%, -12,2 a -9,1; cirurgia de enterocolite necrosante até 34 semanas PMA -0,6%, -1,3 a 0,03; retinopatia da prematuridade tratada -2,8%, -3,4 a -2,3; displasia broncopulmonar -12,1%, -14,0 a -10,1); todas as causas (10,7%, 9,1 a 12,2) e mortalidade relacionada à ECN (1,0%, 0,4 a 1,5) foram maiores.
            Esse estudo foi apoiado em parte pelo Imperial NIHR Biomedical Research Center.
Assim, esse estudo relatou que a chance de sobrevida a 34 semanas de idade gestacional pósmenstrual foi maior naqueles que receberam leite  da própria mãe e/ou fórmula (n=7058) versos aqueles que receberam leite da própria mãe  e /leite pasteurizado de doadora (n=967). Ficamos muito surpresos com esses dados, mas não podemos ignorá-los.

           Conclusões: Nossos resultados questionam a visão amplamente difundida de que o pHDM é superior à fórmula como suplemento do leite materno. Ajustamos os fatores que influenciam o risco de enterocolite necrosante e morte, mas não podemos excluir a possibilidade de confusão. Nossos dados fornecem justificativa convincente para um ensaio clínico randomizado para resolver esta importante incerteza no atendimento clínico.
Financiamento: Apoiado em parte pelo Imperial NIHR Biomedical Research Center.

Chehrazi, Mohammad and Lanoue, Julia and Ougham, Kayleigh and Moss, Becky and Uthaya, Sabita and Modi, Neena. 
A Whole Population Cohort Analysis of Survival to 34 Weeks Postmenstrual Age Without Surgery for Necrotising Enterocolitis in Very Preterm Infants Receiving Either Pasteurised Human Donor Milk or Preterm Formula as a Supplement to Their Own Mother's Milk. Available at SSRN: https://ssrn.com/abstract=4417080 or http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4417080
                                                 (2023)
.        
                                                                             A seguir, dados da Suécia 
 Leite humano pasteurizado de doadora pode ter impacto adverso na motivação da mãe para amamentar se for apresentado a ela o leite pasteurizado de doadora como equivalente ao leite da própria mãe E NÃO É EQUIVALENTE AO LEITE DA PRÓPRIA MÃE.
Na Suécia, a percentagem de bebês prematuros extremos que recebiam exclusivamente leite materno no momento da alta diminuiu de 55% em 2004 para 16% em 2013 (Figura a seguir). A motivação da mãe para extrair o leite e depois amamentar é influenciada pela informação que ela recebe. Pode ser insuficiente dizer à mãe que o seu leite é a melhor escolha, sem apresentar as vantagens e desvantagens específicas das alternativas. É necessário um resumo abrangente das evidências de que o leite materno é superior ao leite doado na prevenção das complicações da prematuridade.
 
O Leite de doadora tem variável composição nutricional e não promove crescimento e desenvolvimento tão bom quanto ao leite materno da própria mãe.
[image: image9.jpg]



Alimentação materna exclusiva com leite materno na alta das Unidades Neonatais, entre bebês de três faixas de idade gestacional: prematuro extremo (n=550), muito prematuro (n=1.848) e prematuro moderado (n=12.958). Dados do registro sueco de qualidade neonatal (2004–2013)

Review shows that donor milk does not promote the growth and development of preterm infants as well as maternal milk. Hård AL, Nilsson AK, Lund AM, Hansen-Pupp I, Smith LEH, Hellström A.Acta Paediatr. 2019 Jun;108(6):998-1007. doi: 10.1111/apa.14702. Epub 2019 Jan 25.PMID: 30565323. Review. Artigo Livre!
Vou terminar com alguns comentários sobre a comercialização de leite humano. Há um crescimento da indústria de comercialização do leite humano
 -Charitable Human Milk Bamks, 
 -Social Enterprise Human Milk Banks, 
 -For-profit Human Milk Banking.
Preços:  
-Human Donor Milk: 90 a 175 libras por /L
            -Commercial Human Donor Milk: 100-2200 libras/L
            -Fórmula  para pré-termo: 5 libras/L
                                  As doadoras recebem 1-3 libras por   30 ml de leite!
            Uma Empresa americana estava comprando leite de doadora  do Cambodja e levando para os EUA para ser processado
A comercialização do leite humano está perpetuando a diferenças sócio-econômicas (mulheres ricas podem pagar por esse produto caro de mulheres que não se beneficiam desse produto para o crescimento de seus bebês!).
Esses fatos não são nada edificantes e éticos!
Será que há evidências para o uso desses produtos?
 
Há normas para a comercialização de nutrientes infantis, como proibição da promoção de fórmulas, presentes dados a mãe, mas o leite humano de doadora não é regulado. A comercialização do leite humano pela Indústria é um mercado totalmente negro.

Pode um leite humano industrializado ser danoso?

O uso de leite pasteurizado de doadora como suplemento do leite materno da própria mãe para prematuro tem pouca evidencia de eficácia. 
Cabe a nós apoiar a lactação das mães como um componente vital da pratica clínica. 
A Indústria do leite humano comercial pode ser tão danoso como a Indústria da fórmula láctea. 

Apoiar as pesquisas para resolver essas incertezas para mim é uma obrigação moral!!!!

Pergunta
Sobre o Aditivo do leite humano baseado  próprio  do leite humano (PROLACTA). Há vários pesquisadores da Inglaterra  e EUA promovendo o uso desse fortificante e que ainda no Brasil não temos, mas parece que está em tratativas  para vir para cá. Sei que o custo é muito alto. Qual é a sua impressão a respeito do uso desse fortificante?
Neena Modi: Talvez seja benéfico, mas nós ainda não sabemos. Há poucos estudos comparando fortificante de leite humano com a proteína própria do leite humano com fortificante de leite de vaca. Nós fizemos um estudo comparando o fortificante PROLACTA com o fortificante a base de leite de vaca e não  mostramos nenhuma diferença  na composição corporal. Há um estudo de um pesquisador escandinavo que mostrou resultados semelhantes ao nosso. Então, antes de começarmos a gastar dinheiro com um produto caríssimo como é esse PROLACTA, acho que devemos fazer pesquisas. Talvez haja benefícios com o uso de um fortificante a base de leite humano, mas não podemos presumir.Vocês devem fazer esses estudos randomizados, controlados, pois temos que saber  se há ou não evidências de benefícios. No momento esse produto está sendo comercializado sem nenhuma evidência  de benefício. Nós oferecemos um estudo controlado randomizado para o PROLACTA, mas eles não quiseram que fossem feito!
NOTA  DO  EDITOR  DA  PÁGINA  N EONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR,  DR. PAULO  R. MARGOTTO. CONSULTEM TAMBÉM, ESTUDANDO  JUNTOS!
[image: image10.png]



Drs. Paulo R. Margotto, Navantino Alves Filho e José Maria Lopes (Florianópolis, 12/10/2023)

1-Crescimento após implementação de um programa de doação de leite materno em neonatos com idade gestacional <33 semanas ou peso ao nascer <1.500 gramas: estudo de coorte retrospectivo

Growth after implementing a donor breast milk program in neonates <33 weeks gestational age or birthweight <1500 grams: Retrospective cohort study.
Sanchez-Rosado M, Lair CS, Edwards A, Jacob T, Heyne R, Brown LS, Clark C, Nelson DB, Wyckoff MH, Kiefaber I, Verma D, Reis J, Burchfield PJ, Sepulveda P, Brion LP.J Perinatol. 2023 May;43(5):608-615. doi: 10.1038/s41372-023-01627-2. Epub 2023 Feb 3.PMID: 3673757. Artigo Gratis! 

A alimentação com leite materno de doadora (DBM) tem sido associada a um menor crescimento do que a fórmula em bebês prematuros. O conteúdo de zinco no DBM é insuficiente para apoiar o crescimento em bebês prematuros.
                                                           Objetivo
Comparar o crescimento desde o nascimento até a alta, a ingestão de macro e micronutrientes e a frequência de crescimento deficiente antes (Época-1) e depois (Época-2) da implementação de um programa DBM.

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo de 1.069 bebês nascidos com idade gestacional < 33 semanas ou peso ao nascer < 1.500 g e alimentados usando nosso protocolo de alimentação ajustável com medidas seriadas precisas de comprimento. O crescimento foi avaliado por alterações nos escores Z de peso, comprimento e circunferência fronto-occipital desde o nascimento até a alta.
O crescimento não diminuiu significativamente na Época-2. No entanto, a ingestão de energia e proteína aumentou 5% e a frequência da suplementação de zinco e vitamina D aumentou >30%
As mães de neonatos prematuros muitas vezes têm dificuldade em estabelecer um suprimento completo de leite materno (LM) para seus bebês, necessitando de fontes nutricionais alternativas, como fórmulas para prematuros e leite materno pasteurizado de doadoras. 
A Academia Americana de Pediatria recomenda DBM mais um fortificante multinutriente como a primeira alternativa ao leite da própria mãe (MOM) para bebês RN de muito baixo peso (RNNBP).

O DBM estava disponível para bebês RNMBP em 87% dos hospitais dos Estados Unidos com Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de nível III ou IV em 2020 [ 10 ].

O DBM apresenta alguns dos mesmos benefícios de saúde do MOM para bebês prematuros, incluindo diminuição do risco de enterocolite necrosante (ECN) em comparação com a fórmula para prematuros.
O DBM é um substituto do MOM em vez de um suplemento até que a produção de MOM aumente 
O DBM também difere do MOM em termos de teor de zinco (Zn). A concentração de Zn no DBM é menor do que no leite de mulheres com parto prematuro e é insuficiente para apoiar o crescimento de bebês prematuros. 
Além disso, os bebês prematuros correm maior risco de deficiência de Zn devido aos estoques mais baixos, secundários ao período gestacional mais curto e às necessidades aumentadas. 
De acordo com revisões sistemáticas publicadas recentemente, a suplementação de Zn em bebês prematuros pode melhorar o ganho de peso e o crescimento linear, bem como diminuir a mortalidade

 
Em geral, o teor de vitamina D no leite humano é baixo, mesmo para mães lactantes com status adequado de vitaminas e, como tal, a recomendação atual é que todos os bebês amamentados recebam suplementação de vitamina D. O leite humano a termo contém cerca de 1,5–3 UI/dL de vitamina D, enquanto o leite humano prematuro contém cerca de 5–8 UI/dL e diminui à medida que a lactação progride. Os níveis de vitamina D no DBM são ainda mais reduzidos pelo processo de pasteurização, que pode diminuir os níveis em 10–20%

 
A coorte estudada incluiu um total de 914 mães, 465 na Época-1 e 449 na Época-2 e seus 1.069 bebês, 541 bebês na Época-1 e 528 na Época-2

                                 Mortalidade e ECN  versus Leite materno de doadora
Observamos maior mortalidade em bebês que não receberam DBM quando comparados aos bebês que receberam DBM (11,1% vs 3,2%, P  <0,001). 
A frequência do estágio ECN ≥II não diferiu com base na administração de DBM ( P  = 0,99). 
Por outro lado, a morte ou ECN cirúrgica foi mais frequente entre os lactentes que não receberam DBM (12,9% vs 4,9%, P  <0,001).

Portanto, A implementação do DBM não diminuiu significativamente o crescimento desde o nascimento até a alta usando nosso protocolo de alimentação ajustável.

2-PRIORIZAÇÃO DA INICIAÇÃO E MANUTENÇÃO DA ESTABILIDADE DA LACTAÇÃO EM MÃES com PRÉ-TERMOS NA UTI NEONATAL





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24051" \o "Lactacao-maes-PT-inicio-manutenc-2022" 
Paula P Meier (EUA)

25º  Congresso de Perinatologia, 1-4 de dezembro de 2021 (online)
Realizado por Paulo R. Margotto
A Palestra inicia diferenciando leite da própria mãe (MOM-Mothers´Own Milk), leite de doadoras (DHM-Donor human Milk) e leite humano (HM-Human Milk-combinação de leite da própria mãe + leite de doadoras) e não são a mesma coisa.
 O leite da própria mãe (fresco ou congelado) reduz as complicações específicas da prematuridade e seus custos de forma dose-resposta e promove o crescimento adequado. Esses resultados benéficos não se estendem ao leite da própria mãe pasteurizado. O leite humano de doadora reduz a enterocolite necrosante, mas não a sepse, a displasia broncopulmonar e problemas de neurodesenvolvimento e custos e se associa a um crescimento lento. 
MOM é a forma mais pura da MEDICINA PERSONALIZADA porque provê à criança que o recebe nutrição individualizada e componentes imunomodulatórios.   MOM interage com as enzimas da criança receptora (ou vice-versa). A enzima no leite da própria mãe (xantina amilase) interage com a xantina para PRODUZIR EFEITO ANTIMICROBIANO PODEROSO que não pode ser medido no leite antes da interação com a saliva do bebê, o que não ocorre com o leite de doadora, cuja pasteurização destrói a enzima amilase xantina e muito menos com a fórmula!
 Inclusive há uma adequação na degradação por proteases endógenas presentes no leite do pré-termo pode atenuar os problemas por causa do sistema digestivo imaturo do bebê prematuro. 
O contato pele a pele coloniza a pele que vai até então ao intestino materno e chega até a corrente sanguínea, glândula mamária e chega até o RN. Em termos gerais e científicos não há substituto do leite da sua própria mãe para os bebês prematuros. 
Então, vejamos como conseguir mais esse leite, como fazer com que as mães consigam produzir mais leite e consigam atravessar todo esse tempo de internação na UTI até chegarem em casa amamentando.
O maior preditor de amamentação após sair da UTI (odds ratio de 9,7) é atingir o volume ≥ 500 ml/dia pós-parto no 14º dia (coming to volume-CTV). A mãe deve produzir muito mais leite do que a criança pode consumir nas primeiras 2 semanas de vida. Chamamos isso de DEFASAGEM entre o volume necessário de MOM para satisfazer a demanda do RN versus o volume necessário para regular os processos de lactação, e isso cria confusão para as famílias e os Cuidadores de Saúde. 
No entanto, a mãe precisa estar produzindo mais de 500 ml por dia para conseguir produzir leite para o seu bebê ao chegar em casa e manter a lactação.
 Entendendo como conseguir essa quantidade de leite: entre os mecanismos responsáveis pela regulação da lactação são a) pico de prolactina induzido pela sucção (sempre que há o estímulo para remoção do leite, como o uso da bomba tira leite ou sucção), observa-se um aumento 2-3 vezes acima do valor basal de prolactina pela hipótese b) FIL (inibidor do feedback da lactação): proteína do leite que, quando não removida pelo bebê durante a amamentação (ou seja, fica leite para trás) torna a glândula mamária menos sensível à prolactina. Em outras palavras, é a estase do leite inibindo a produção. A mama “pensa” que o bebê não precisa de toda essa quantidade de leite e então não substitui esse leite. É O MECANISMO DO DESMAME! 
As mães em uso de extração manual exclusiva tiveram significativamente (p <0,05) menor produção de leite diária cumulativa ao longo dos primeiros 7 dias pós-parto em comparação com mães em uso de extração por bomba de tira leite exclusiva. 
Use uma bomba tira leite e use a expressão manual somente depois da bomba tira leite e não exclusivamente. 
A bomba tira-leite regula a lactação, não serve apenas para a remoção do leite. Dizer que só podemos usar a expressão manual está completamente contrário às evidências nessa área. 
Quanto aos biomarcadores, a concentração de Na e a relação Na:K nos dias 3 e 5 pós-parto no leite da própria mãe são preditivos de obtenção de CTV nesta população (elevação prolongada do Na+ ou na relação ou Na/K previu uma ativação secretora prejudicada). 
Segundo Ricardo Nunes, o percentual de bebês que saem do Hospital amamentando exclusivamente ao seio no Brasil é apenas 20%. Por que não combinar expressão manual com a bomba elétrica? Combinando a expressão manual com a bomba elétrica, aumenta a retirada de leite. 
Estudos mostram que nos primeiros 3-5 dias combinando a expressão manual com a bomba elétrica, foi possível obter um volume de 700 ml ao final da 2ª semana e mais, a partir do 20º dia pós-parto, ensinando as mães a usarem a expressão manual após bomba elétrica, conseguiram um volume médio de leite 48% maior. 
Quanto aos custos, foi evidenciada uma economia para o Sistema Nacional de Saúde (NHS) no Reino Unido de 39,1 milhões de dólares em um ano de aumento do uso do leito humano e amamentação da UTI Neonatal. Isso mostra a importância do uso do leite da própria mãe na UTI Neonatal.
3-Dieta exclusiva com leite humano reduz a incidência de grave hemorragia intraventricular em bebês com peso extremamente baixo





Realizado por Paulo R. Margotto

Exclusive human milk diet reduces incidence of severe intraventricular hemorrhage in extremely low birth weight infants. 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

Os autores relataram  uma incidência significativamente menor de hemorragia intraventricular/leucomalácia periventricular (HIV / LPV) graves combinados no grupo leite humano exclusivo em comparação com o grupo não leite humano exclusivo (7 vs. 18%, p = 0,006). 
Uma subanálise foi feita dentro do grupo leite humano exclusivo para avaliou se o tipo de leite (da própria mãe exclusivo ou leite humano pasteurizado, teve um impacto diferente no resultado primário, sendo evidenciado que a incidência de HIV / LPV grave foi semelhante e independente tipo de leite recebido.
 Esse achado sugere que  fatores do leite humano com a hipótese de serem protetores contra HIV / LPV graves não foram perdidos no processo de pasteurização. As citocinas presentes no colostro e no leite materno cruzam a barreira intestinal e desempenham um importante papel imunológico e antiinflamatório. O fator transformador de crescimento β (TGF-β) é a família de citocinas mais abundante encontrada no leite materno desempenha um papel importante na estabilização da barreira hematoencefálica e o rompimento da via do TGF-β em modelos de camundongo induz a HIV. 

Tanto o colostro quanto o leite materno também contêm fatores de crescimento que estimulam a proliferação e maturação celular, incluindo o fator de crescimento epidérmico (EGF). Foi demonstrado que o EGF entra na circulação em bebês prematuros, liga-se aos receptores do EGF (EGFR) no cérebro e desempenha um papel na diferenciação dos astrócitos. Essas células fornecem força e estabilidade para a barreira hematoencefálica,  do EGF promover a proliferação das células progenitoras dos oligodendrócitos, aumentando a mielinização após a HIV (mais evidência da importância a nutrição no cuidado dos prematuros extremos e a necessidade do apoio contínuo  ao aleitamento materno, maior acesso ao leite humano pasteurizado de mães doadoras se o leite da própria mãe não estiver disponível e em algum momento, fortificá-lo em todas as UTI Neonatais que cuidam de bebês de extremo baixo peso. São indivíduos que viverão 80-90 anos  e que passam pelas nossas mãos!
4-A alimentação com fórmula no início da vida está associada a alterações na microbiota intestinal infantil e a um aumento da carga de resistência a antibióticos





Early–life formula feeding is associated with infant gut microbiota alterations and an increased antibiotic resistance load.Pärnänen KMM, Hultman J, Markkanen M, Satokari R, Rautava S, Lamendella R, Wright J, McLimans CJ, Kelleher SL, Virta MP.Am J Clin Nutr. 2022 Feb 9;115(2):407-421. doi: 10.1093/ajcn/nqab353.PMID: 34677583.  Artigo Grátis!
Realizado por Paulo R. Margotto.
Já é do nosso conhecimento que o uso de antibióticos tem um papel bem estabelecido na formação do resistoma dos bebês e que  o número e a extensão dos tratamentos com antibióticos na infância afetam a abundância dos genes de resistência a antibióticos. 
No entanto, há conhecimento limitado sobre outros fatores que afetam a carga de resistência aos antibióticos do intestino infantil e entre esses, a alimentação com fórmulas no início da vida, que foi o objetivo desse estudo. 
O presente estudo  foi desenhado para eliminar o efeito do uso de antibióticos Foram coletados dados metagenômicos de amostras fecais transversais colhidas na idade de 7 a 36 dias de 46 bebês nascidos prematuros entre 27 e 37 semanas de gestação (21 lactentes foram alimentados com fórmula infantil comercial (Neosure), 20 foram alimentados com leite materno com fortificante de leite humano (Similac) e 5 foram alimentados apenas com leite humano (mãe ou doadora). 
Os bebês alimentados com qualquer fórmula tiveram abundâncias de genes de resistência a antibióticos significativamente (aumento de 70% em relação aos bebês alimentados apenas com leite materno ou alimentados com leite suplementado com fortificante). 
Nesse contexto  não foram observadas  diferenças entre bebês alimentados com fortificante em comparação com bebês alimentados apenas com leite materno.  Além disso, não houve diferenças entre fortificantes derivados de leite humano ou derivados de leite bovino.
 Assim, esses resultados sugerem que, nos casos em que os bebês precisam de nutrição suplementar, a adição de fortificante ao leite humano pode ter menos impacto no potencial de resistência a antibióticos do que a mudança para a fórmula. 
Enterobacteriaceae (abrigam vários genes de resistência aos antibióticos, incluindo genes SHV que codificam o fenótipo betalactamase de espectro estendido [ESBL] em Klebsiella) foram mais abundantes em bebês alimentados com qualquer fórmula (3 vezes mais) do que em bebês alimentados com leite humano. 
Em conclusão, esses dados sugerem que uma dieta contendo apenas leite humano nos primeiros meses de vida reduz a carga de genes resistência aos antibióticos ao modular a comunidade microbiana para favorecer bactérias não portadoras de genes de resistência aos antibióticos
5- Intervenções nutricionais para melhorar os resultados cerebrais em bebês prematuros 

(Nutrition interventions to improve brain outcomes in preterm infants)



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21732" \o "Nutricao-e-o-Cerebro-2021" 
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VI Encontro Internacional de Neonatologia, sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online em 27 de março de 2021
Realizado por Paulo R Margotto
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 bebês!

O ambiente da UTI é complexo e o deficiente status nutricional é comum.

Precisamos focar muito na questão do cérebro ao nutrir o nosso bebê. Temos 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  aumento de 4,6 no índice de desenvolvimento mental, e de 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 à medida que mais bebês sobrevivem vamos ter que ter cuidado com o cérebro. Para isso é preciso maximizar o leite própria da mãe, oferecer 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 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, antibióticos, CPAP, alto fluxo, ventilação, gases sanguíneos e a nutrição, muitas vezes, acabam sendo esquecidos. O foco é a assistência cardiorrespiratória.

Temos sim que discutir a nutrição dos nossos prematuros nas nossas visitas.
 Na UTI não temos monitores que nos dizem o quanto estamos acertando   em dar energia e proteína e outros nutrientes, ou seja,
A MÁ NUTRIÇÃO É INVISÍVEL
PORTANTO...
 
Entre as incertezas, o aporte proteico e o uso de leite pasteurizado de doadora. A ingesta proteica de 3,5 a 4,5 g/kg/dia é excessiva e perigosa para os prematuros. A própria fortificação do leite humano, em alguns  bebês pode excede 5g/kg/dia. A alta ingesta de proteína é muito perigosa. Quanto ao neurodesenvolvimento, comparando uma oferta proteica de 3,4 x 2,6 g/kg de proteína, o grupo com maior oferta proteica  teve, significativamente  mais neurodisabilidade moderada a severa (RR ajustado de 1,95), mais moderado a severo atraso cognitivo (RR ajustado de 3,81) e menor escore Bayley III de linguagem (89,4 versus 92,5). Esse estudo representa uma evidência mais recente de alta qualidade que nos sugere ter o cuidado de dar proteína extra aos bebês. Há evidência de que exceder um aporte protéico acima de 2,5g/kg/dia de aminoácidos na primeira semana de vida pós-natal coloca em risco o neurodesenvolvimento e deve ser provavelmente evitado. Ureia sanguinea abaixo de 2 mmol/L sugere aporte inadequado de proteína. Acima de 5,7mmol/L, na ausência de lesão renal ou hemorragia gastrointestinal sugere uma ingesta proteica muito alta.
 O segundo ponto polêmico: leite pasteurizado de doadoras: o leite da própria mãe é o melhor para os bebês, principalmente os prematuros, mas frequentemente há um volume inadequado disponível. O aleitamento materno é a medicina personalizada. Há evidências de qualidade moderada de que a alimentação com fórmula, particularmente fórmula para prematuros, em comparação com leite materno de doadora aumenta as taxas de ganho de peso, crescimento linear e crescimento da cabeça em bebês prematuros ou com baixo peso ao nascer hospitalizados. No entanto, o risco de enterocolite necrosante é maior com fórmula (1,87, IC 95% 1,23 a 2,85). Quanto ao neurodesenvolvimento: mais crianças no grupo de leite doado (27,2%) apresentavam pontuações compostas cognitivas indicativas de neurocomprometimento (<85) em comparação com o grupo de fórmula (16,2%). Estudo a ser publicado mostrou chance de sobrevida a 34 semanas de idade gestacional pósmenstrual foi maior naqueles que receberam leite da própria mãe e/ou fórmula (n=7058) versos aqueles que receberam leite da própria mãe  e /leite pasteurizado de doadora (n=967). Ficamos muito surpresos com esses dados, mas não podemos ignorá-los. Também não foi houve diferença na composição corporal entre fortificantes do leite materno com a proteína do leite de vaca versus a proteína do leite humano. Termina a Palestra abordando a comercialização industrial de leite pasteurizado de doadoras (caríssimo). A comercialização do leite humano está perpetuando a diferenças sócio-econômicas (mulheres ricas podem pagar por esse produto caro de mulheres que não se beneficiam desse produto para o crescimento de seus bebês!). Esses fatos não são nada edificantes e éticos! 
Na nossa Unidade priorizamos SEMPRE o leite da própria mãe e caso insuficiente, pelo menos inicialmente, usamos leite materno pasteurizado de doadoras.
 As fórmulas devem ser evitadas na UTI Neonatal por várias razões entre as quais o risco maior de abundância significativa de genes de resistência a antibióticos (aumento de 70% em relação aos bebês alimentados apenas com leite materno ou alimentados com leite pasteurizado de doadoras suplementado com fortificante). Nos casos em que os bebês precisam de nutrição suplementar, a adição de fortificante ao leite humano pasteurizado pode ter menos impacto no potencial de resistência a antibióticos do que a mudança para a fórmula.
                                               Paulo R. Margotto   
                                    Brasília, 28 de outubro de 2023
                                                                                                       

                                                                                                              Google

-a ótima ingesta proteica para o suporte do crescimento e desenvolvimento dos muitos prematuros é ainda desconhecida


-tanto baixa como alta ingesta proteica é perigoso


-há evidência de que exceder um aporte protéico acima de 2,5g/kg/dia de aminoácidos na primeira semana de vida pós-natal coloca em risco o neurodesenvolvimento e deve ser provavelmente evitado


-exceder um aporte protéico de mais ou menos de 3,5g/kg/dia  é imprudente e deveria ser considerado experimental


-ureia sanguinea abaixo de 2 mmol/L sugere aporte inadequado de proteína. Acima de 5,7mmol/L, na ausência de lesão renal ou hemorragia gastrointestinal sugere uma ingesta proteica muito alta.








