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ARTIGO PARA SER DISCUTIDO EM REUNIÃO COM A EQUIPE NEONATAL
INTRODUÇÃO
Bebês prematuros são vulneráveis ​​ao comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI), pois o crescimento e o desenvolvimento cerebral extensos ocorrem no terceiro trimestre.1Reduzir o NDI é um desafio importante enfrentado pelos neonatologistas modernos, pois mais bebês prematuros sobrevivem, mas correm risco de comprometimento cognitivo, motor e sensorial.2,3,4
Como o baixo crescimento pós-natal está associado a piores resultados neurológicos e cognitivos, a otimização da nutrição precoce surgiu como um fator potencialmente modificável nos esforços para minimizar o NDI.5,6,7,8,9
Especificamente, 

A ingestão precoce de proteínas é particularmente importante para o neurodesenvolvimento porque é necessária proteína adequada para atuar como substrato para o crescimento e diferenciação neuronal.19Modelos animais demonstraram que animais desnutridos em proteínas apresentam redução no tamanho do cérebro, no número de sinapses e vesículas e na complexidade dendrítica.20,21,22No entanto, vários estudos que visam maximizar a ingestão precoce de proteínas em bebês prematuros mostraram efeitos inconsistentes nos parâmetros de crescimento e no resultado do neurodesenvolvimento.23,24,25,26,27,28,29,30
Pode ser que a proteína parenteral tenha menos efeitos benéficos no resultado do neurodesenvolvimento do que a proteína enteral em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso ao nascer (MBPN; peso ao nascer <1500)
Objetivo desse estudo

Este estudo teve como objetivo investigar a relação entre uma nova métrica da proporção relativa da razão proteína enteral vs parenteral (razão E:P) nos primeiros 28 dias após o nascimento com métricas de crescimento somático e volumes de tecido cerebral na ressonância magnética cerebral na idade equivalente ao termo (TEA). Nós hipotetizamos que uma razão E:P mais alta estaria associada a um melhor volume cerebral total e crescimento somático.
Métodos
Desenho do estudo e participantes
Este é um estudo retrospectivo de uma subcoorte de 269 bebês prematuros MBPN (peso ao nascer < 1500 g) inscritos no Cincinnati Infant Neurodevelopment Early Prediction Study (CINEPS).31CINEPS é uma coorte regional prospectiva multissítio de bebês nascidos prematuros (≤32 semanas de idade gestacional) em uma das 5 unidades de terapia intensiva neonatal (UTINs) na área metropolitana de Cincinnati de setembro de 2016 a novembro de 2019. Os bebês foram incluídos nesta subcoorte se tivessem peso ao nascer <1500 g. Os bebês foram excluídos do CINEPS se tivessem anomalias congênitas conhecidas afetando os sistemas neurológicos, doença cardíaca cianótica, se estivessem em ventilação mecânica com mais de 50% de oxigênio em 45 semanas de idade pós-menstrual (devido à incapacidade de tolerar o transporte para o scanner de ressonância magnética) e se tivessem anomalias congênitas do sistema gastrointestinal afetando a capacidade de alimentação. O Conselho de Revisão Institucional do Centro Médico do Hospital Infantil de Cincinnati aprovou este estudo, e os conselhos de revisão dos hospitais regionais aprovaram o estudo com base em acordos de colaboração estabelecidos. Os pais forneceram consentimento informado por escrito para inclusão na coorte CINEPS. A coleta retrospectiva de dados nutricionais e de crescimento para este estudo de subcoorte foi conduzida mediante renúncia de consentimento.
Coleta de dados
Dados clínicos relativos às características maternas, histórico gestacional e de parto, características neonatais e evolução na UTIN foram coletados prospectivamente, conforme descrito anteriormente.31
A energia total e a ingestão individual de macronutrientes nos primeiros 28 dias após o nascimento foram coletadas retrospectivamente do prontuário médico e separadas em componentes enteral e parenteral. 
Em nossa rede regional, as alimentações enterais são avançadas usando o mesmo protocolo padronizado para bebês MBPN em todos os locais.32Este protocolo inicia a alimentação enteral de leite materno ou de doadora dentro de 48 horas após o nascimento a 15 mL/kg/dia por 3 dias e, subsequentemente, avança em 20 mL/kg/dia até uma meta de 160 mL/kg/dia, mantendo-se por um dia a 75 mL/kg/dia para fortificar para 24 kcal/onça. Os bebês geralmente atingem o volume total de alimentação enteral em 10-14 dias. Existem variações entre os Centros em relação aos produtos usados ​​para fortificação e adição de fortificante de proteína líquida ao leite materno de doadora. 
A proteína parenteral é iniciada no dia do nascimento; no entanto, os Centros diferem na dose inicial e no avanço. A ingestão enteral real foi coletada de fluxogramas de registros médicos e a ingestão de macronutrientes foi calculada usando conteúdos nutricionais publicados pelos fabricantes do produto e conteúdos nutricionais estimados do leite materno e humano de doadora.33,34,35A ingestão de nutrientes parenterais foi obtida de pedidos diários de farmácia e o volume de ingestão real de fluxogramas de ingestão/saída. 
A razão E:P foi calculada como a razão de proteína enteral cumulativa para proteína parenteral cumulativa nos primeiros 28 dias. A ingestão total e enteral de proteína (g/kg/dia) foi calculada como a média da ingestão diária nos primeiros 28 dias após o nascimento.

Métricas de crescimento incluindo peso, comprimento e circunferência da cabeça (PC) ao nascer e aos 28 dias de idade foram obtidas do prontuário médico. Os escores Z foram calculados com base nas curvas de crescimento de Fenton.36A velocidade de ganho de peso foi calculada em g/kg/dia usando o método exponencial.37Mudanças no peso, comprimento e escores z de PC foram calculados como a diferença entre escores z no nascimento e 28 dias. Uma mudança negativa no escore z indica um declínio e uma mudança positiva no escore z indica um aumento no status antropométrico.33
A ressonância magnética do cérebro foi obtida sem sedação na TEA (entre 39 e 44 semanas de idade pós-menstrual)..

Variáveis ​​compostas foram usadas para controlar vários potenciais fatores de confusão. A pontuação do Clinical Risk Index for Babies (CRIB-II), uma ferramenta validada para prever o risco inicial de mortalidade em bebês de baixo peso ao nascer que inclui sexo biológico, idade gestacional, peso ao nascer, excesso/déficit de base inicial e temperatura na admissão, foi usada para controlar a gravidade da doença.40O status socioeconômico de alto risco foi um composto de estrutura familiar, educação e ocupação do cuidador, renda familiar, idioma principal e idade materna. O ultrassom craniano precoce anormal incluiu hemorragia intraventricular de grau 3-4, leucomalácia periventricular cística e não cística, hemorragia ou atrofia cerebelar e ecolucências da substância branca.
Análise Estatística
O desfecho primário foi o volume total do tecido cerebral na ressonância magnética na idade gestacional equivalente ao termo.

 Volumes de tecido cerebral regionais selecionados a priori, incluindo cerebelo, tronco cerebral, substância cinzenta cortical e profunda, substância branca, hipocampo e amígdala foram analisados ​​como desfechos secundários.
 Mudanças no peso, comprimento e escores z de PC e velocidade de ganho de peso foram analisadas como desfechos secundários. 
A exposição primária foi a razão E:P. A ingestão total de proteína e proteína enteral foram exposições secundárias. 
Modelos de regressão linear multivariável controlando para fatores de confusão conhecidos ou potenciais foram usados ​​para examinar essas associações. Os modelos usados ​​para examinar os volumes totais e regionais do tecido cerebral foram controlados para CRIB-II, distúrbios hipertensivos da gravidez, tabagismo na gravidez, corioamnionite histológica, corticosteroides pré-natais, idade pós-menstrual na ressonância magnética, status socioeconômico, ultrassom craniano precoce anormal, hospital de parto e proteína total. 
Os modelos que examinam as métricas de crescimento foram ajustados para CRIB-II, distúrbios hipertensivos da gravidez, tabagismo na gravidez, hospital de parto e ingestão total de proteína. Esses fatores de confusão foram selecionados a priori com base na revisão da literatura e na plausibilidade biológica de fatores que poderiam influenciar o desenvolvimento do cérebro ou o crescimento somático, respectivamente.18,41,42,43,44
O SPSS Statistics (v. 28.0.1.1, IBM) foi usado para estatísticas descritivas e o SAS versão 9.4, SAS Institute Inc foi usado para todas as outras análises. Todos os resultados do modelo de regressão são apresentados como estimativas β e ICs de 95% e testes bilaterais com valor de P < 0,05 considerados estatisticamente significativos.
Resultados

Dos 269 bebês VLBW na coorte CINEPS, 256 (95%) tinham dados nutricionais completos disponíveis para análise. Características relevantes do curso materno, perinatal e da UTIN, coletadas prospectivamente, são descritas na Tabela I. A idade gestacional média (DP) foi de 28,07 (2,17) semanas, o peso médio (DP) ao nascer foi de 1038,80 (262,95) gramas e 55% da coorte VLBW era biologicamente masculina. 
As regressões lineares univariadas para a associação entre a razão E:P e as características clínicas basais são mostradas na Tabela II.
Tabela I. Características basais das mães e seus bebês MBPN
[image: image9.png]Table 1. Baseline characteristics of mothers and their
VLBW infants

Mean (SD) or N
Clinical characteristics (n = 256) (%)

Infant characteristics
Gestational age (wk) 28.07 (2.17)
Male sex 139 (55%)
Singleton 174 (68%)
Birth weight (q) 1038.80
(262.95)
Birth weight z score* —0.13 (0.90)
Birth length z score* —0.13 (1.10)
Birth head circumference z score* —0.20 (1.23)
Small for gestational age 23 (9%)
CRIB-Il score™ 7.91(3.25)
Abnormal early head ultrasound 28 (11%)
Surgical necrotizing enterocolitis or spontaneous 8 (3%)
intestinal perforation
Late onset sepsis 35 (14%)
Severe bronchopulmonary dysplasia 62 (24%)
Postnatal steroids for bronchopulmonary dysplasia 39 (15%)
Prenatal/maternal characteristics
Antenatal steroid exposure (at least 1 dose) 240 (94%)
Maternal high risk socioeconomic status 47 (18%)
Maternal smoking 38 (15%)
Maternal chorioamnionitis 85 (33%)
Maternal hypertensive disorders of pregnancy 113 (44%)

*Growth z scores based on Fenton growth chart.
“tClinical Risk Index for Babies.




*

Tabela II . Regressão linear univariada para a associação entre a razão E:P e as características clínicas basais
[image: image10.png]Table II. Univariate linear regression for the
association between E:P ratio and baseline clinical

characteristics

Variables

Gestational age (wk)
Male sex

Birth weight (grams)
CRIB-Il score™

Birth hospital
Abnormal early head

ultrasound

Surgical necrotizing
enterocolitis or spontaneous
intestinal perforation

Late onset sepsis

Severe bronchopulmonary
dysplasia

Maternal high risk
socioeconomic status

Maternal smoking

Maternal chorioamnionitis

Maternal hypertensive disorders
of pregnancy

NS, not significant.
*Clinical Risk Index for Babies.

B-estimate
(95% CI)
0281
—0.423
0.002
~0.199
0.056
~1.095

—2.730
—1.392
—1.018
—0.117
0.090

0.283
—0.314

Upper

0.347
—0.099
0.003
—0.155
0.183
—0.595

—1.862
—0.952
—0.660

0.308

P
value

<.0001
011
<.0001
<.0001
NS
<.0001

<.0001

<.0001

<.0001
NS
NS

NS
NS





Ingestão nutricional e métricas de crescimento nos primeiros 28 dias após o nascimento
Os dados nutricionais e de crescimento nos primeiros 28 dias após o nascimento estão resumidos na Tabela III. A média (DP) da razão E:P foi de 2,7 (1,3). A distribuição das razões E:P não foi normalmente distribuída, como mostrado na Figura, com intervalo de 0,001-5,92 e mediana (IQR) de 2,99 (1,96-3,73).
 A ingestão média (DP) diária total de proteína foi de 4,0 (0,4) g/kg/dia. A ingestão média (DP) diária de proteína enteral foi de 2,6 (0,9) g/kg/dia. 
O número médio (DP) de dias de nutrição parenteral total (NPT) foi de 14,1 (5,2), e 195 (76%) dos bebês receberam menos de 2 semanas de NPT. Quase todos (91%) os bebês receberam todo o leite humano (materno ou doado) para alimentação enteral nos primeiros 28 dias. Dos bebês com qualquer exposição à fórmula, a maioria (66%) recebeu fórmula apenas no dia 26 ou mais. No termo equivalente (120 dias após o nascimento ou na alta), o peso médio (DP) foi de 3.018,72 (750,30) gramas, o comprimento foi de 46,31 (3,57) centímetros e o PC foi de 33,20 (2,30) centímetros. Os escores z médios (DP) no termo equivalente foram de -0,60 (1,03) para peso, -1,44 (1,23) para comprimento e -0,66 (1,19) para PC.

Tabela III . Ingestão nutricional e crescimento nos primeiros 28 dias após o nascimento
[image: image11.png]Table III. Nutritional intake and growth in first 28 d
after birth

Nutritional intake and growth Mean (SD) or N (%)

E:P ratio 2.72 (1.31)
Total protein intake (a/kg/d) 4.01(0.42)
Enteral protein intake (g/kg/d) 2.60 (0.88)
Total energy intake (kcal/kg/d) 106.38 (11.95)
Enteral energy intake (kcal/kg/d) 76.61 (23.35)
Total parenteral nutrition d 14.09 (5.22)
Total parenteral nutrition <2 wk 195 (76%)
Change in weight z score* —0.53 (0.53)
Change in length z score*™ —0.84 (0.66)
Change in head circumference z score* —0.87 (0.90)
Weight gain velocity (g/kg/d) 14.08 (3.93)

*Growth z scores based on Fenton growth chart.




                                Figura . Distribuição das razões E:P.
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Ingestão de proteínas, volumes de tecido de ressonância magnética cerebral e métricas de crescimento
Como mostrado na Tabela IV, uma maior relação E:P foi positivamente associada com a medida de desfecho primário, volume total do tecido cerebral, na análise de regressão multivariável (estimativa β: 5,61 mm 3 [IC 95%: 0,13, 11,09]).
A relação E:P não foi significativamente associada com volumes regionais do tecido cerebral (resultados não apresentados). 
Em análises secundárias, a ingestão de proteína enteral, 7,58 (1,30, 13,86), mas não a ingestão total (enteral + parenteral), 10,73 (-2,20, 23,66) foi significativamente associada com o volume total do tecido cerebral (Tabelas V e VI).

Tabela IV . Regressão linear multivariável para a associação entre a razão E:P e o volume total do tecido cerebral (mm 3 )

Pontuação do Índice de Risco Clínico para Bebês, uma ferramenta validada para prever o risco inicial de mortalidade em bebês de baixo peso ao nascer que inclui sexo biológico, idade gestacional, peso ao nascer, excesso/déficit inicial e temperatura na admissão.

[image: image13.png]Table IV. Multivariable linear regression for the
association between E:P ratio and total brain tissue
volume (mm?)

B-estimate
Variables (95% CI)
E:P ratio 5.61
CRIB-II score* —3.86
Postmenstrual age at MRI 9.91
High-risk socioeconomic —16.09
status
Smoking in pregnancy
Antenatal steroids
Chorioamnionitis
Abnormal early head
ultrasound
Hypertensive disorders of
pregnancy
Birth hospital 1
Birth hospital 2
Birth hospital 3
Birth hospital 4
Total protein (g/kg/d)

The bold values are the primary outcome measure.

*Clinical Risk Index for Babies score, a validated tool to predict initial risk of mortality in low
birth weight babies that includes biological sex, gestational age, birth weight, initial base
excess/deficit, and temperature at admission.




Tabela V . Modelos de regressão linear multivariável para as associações entre a ingestão total de proteínas (g/kg/d) e os desfechos primários e secundários de interesse

Todos os modelos foram ajustados para a pontuação do Índice de Risco Clínico em Bebês, distúrbios hipertensivos da gravidez, tabagismo na gravidez, hospital de nascimento e ingestão total de proteínas.

O volume total do tecido cerebral foi adicionalmente ajustado para idade pós-menstrual na ressonância magnética, status socioeconômico de alto risco, corioamnionite e ultrassonografia craniana precoce anormal.

[image: image14.png]Table V. Multivariable linear regression models for
the associations between total protein intake (g/kg/d)
and primary and secondary outcomes of interest

Outcome measure B-estimate (95% Cl) Pvalue

Primary outcome
Total brain tissue volume 10.73 (—2.20, 23.66) 10
(mm®)
Secondary outcomes
Change in weight z score* 0.01 (—0.16, 0.17) 91
Change in length z score™ 0.25 (0.04, 0.47) .02
Change in head circumference  —0.30 (—0.59, —0.01) 04
zscore”
Weight gain velocity (g/kg/d) 0.38 (—0.81, 1.58) .53

All models were adjusted for Clinical Risk Index in Babies score, hypertensive disorders of preg-
nancy, smoking in pregnancy, birth hospital, and total protein intake.

Total brain tissue volume was additionally adjusted for postmenstrual age at MRI, high risk so-
cioeconomic status, chorioamnionitis, and abnormal early head ultrasound.

Bold values are statistically significant with P < .05.

*Growth z scores based on Fenton growth chart.



Valores em negrito são estatisticamente significativos com P < 0,05.
Tabela VI . Análises de regressão multivariável para a associação entre a ingestão de proteína enteral (g/kg/d) e os desfechos primários e secundários de interesse

Todos os modelos foram ajustados para a pontuação do Índice de Risco Clínico em Bebês, distúrbios hipertensivos da gravidez, tabagismo na gravidez, hospital de nascimento e ingestão total de proteínas.

O volume total do tecido cerebral foi adicionalmente ajustado para idade pós-menstrual na ressonância magnética, status socioeconômico de alto risco, corioamnionite e ultrassonografia craniana precoce anormal.

Valores em negrito são estatisticamente significativos com P < 0,05.

[image: image15.png]Table VI. Multivariable regression analyses for the
association between enteral protein intake (g/kg/d) and
primary and secondary outcomes of interest

Outcome measure p-estimate (95% CI) P value

Primary outcome
Total brain tissue volume (mm?) 7.58(1.30,13.86) .02
Secondary outcomes
Change in weight z score* —0.02(~0.10,0.06) .67
Change in length z score™ 0.13 (0.03, 0.24) .01
Change in head circumference z score* —0.10 (—0.25, 0.04) 16
Weight gain velocity (g/kg/d) 0.08 (—0.50, 0.66) .80

All models were adjusted for Clinical Risk Index in Babies score, hypertensive disorders of preg-
nancy, smoking in pregnancy, birth hospital, and total protein intake.

Total brain tissue volume was additionally adjusted for postmenstrual age at MRI, high risk so-
cioeconomic status, chorioamnionitis, and abnormal early head ultrasound.

Bold values are statistically significant with P < .05.

*Growth z scores based on Fenton growth chart.




Em análises secundárias, uma maior relação E:P foi significativamente associada ao aumento da velocidade de ganho de peso na análise de regressão multivariável, 0,74 (0,24, 1,24). 
A relação E:P não foi significativamente associada à mudança no peso, comprimento ou escore z do PC (ver Tabela VII).
 Na análise das variáveis ​​de exposição secundárias, a maior ingestão total de proteína foi significativamente associada a uma mudança negativa no escore z do PC , −0,30 (−0,59, −0,01) e mudança positiva no escore z do comprimento , 0,25 (0,04, 0,47) (Tabela V). Além disso, a maior ingestão de proteína enteral foi significativamente associada à mudança positiva no escore z de comprimento , 0,13 (0,03, 0,24) (Tabela VI).

Tabela VII . Análises de regressão multivariável para a associação entre a razão E:P e medidas de desfecho secundárias para o crescimento somático

Todos os modelos foram ajustados para a pontuação do Índice de Risco Clínico em Bebês, distúrbios hipertensivos da gravidez, tabagismo na gravidez, hospital de nascimento e ingestão total de proteínas.

Valores em negrito são estatisticamente significativos com P < 0,05.
[image: image16.png]Table VII. Multivariable regression analyses for the
association between E:P ratio and secondary outcome
measures for somatic growth

Outcome measures B-estimate (95% Cl) Pvalue

Change in weight z score* 0.06 (~0.01, 0.13)

Change in length z score* 0.05 (~0.04, 0.142)

Change in head circumference 0.06 (—0.06, 0.19)
zscore*®

Weight gain velocity (g/kg/d) 0.74 (0.24,1.24)

All models were adjusted for Clinical Risk Index in Babies score, hypertensive disorders of preg-
nancy, smoking in pregnancy, birth hospital, and total protein intake.

Bold values are statistically significant with P < .05.

*Growth z scores based on Fenton growth chart.





Discussão

Este estudo investiga a relação E:P nutricional, que é uma medida da proporção relativa da ingestão de proteína enteral vs parenteral. É lógico investigar a proteína enteral e parenteral como uma proporção em vez de variáveis ​​separadas, como feito em estudos anteriores, dado que todos os bebês prematuros d MBPN receberão alguma quantidade de nutrição por meio de cada uma dessas vias durante seu curso na UTIN. 
Nesta subcoorte de bebês prematuros de MBPN, uma relação E:P mais alta nos primeiros 28 dias após o nascimento foi associada a um maior volume total de tecido cerebral na ressonância magnética do cérebro no TEA. Uma relação E:P mais alta também foi associada à velocidade de ganho de peso melhorada.
Otimizar a nutrição precoce é uma estratégia importante para minimizar o NDI em bebês prematuros de baixo peso ao nascer, com a ingestão precoce de proteínas apontada como particularmente importante para o crescimento e desenvolvimento do cérebro em estudos anteriores com animais e humanos.5,6,7,8,9,19,20,21,22
Entretanto, estudos que visam maximizar a ingestão precoce de proteínas em bebês prematuros mostraram efeitos inconsistentes nos parâmetros de crescimento e no resultado do neurodesenvolvimento.23,24,25,26,27,28,29,30 Estudos anteriores se concentraram principalmente na ingestão total de proteínas ou exclusivamente na proteína enteral ou parenteral, e não foram projetados para investigar o efeito da quantidade relativa de proteína enteral vs. parenteral, apesar do fato de que bebês na UTIN recebem proteína por ambas as vias em quantidades variáveis.

Pode ser que os benefícios da ingestão precoce de proteína variem por via, com a ingestão parenteral menos benéfica do que a enteral. Em alguns estudos, a ingestão enteral foi positivamente associada ao crescimento cerebral, à maturação da substância branca e ao resultado do desenvolvimento, mas a ingestão parenteral não foi.16,29,45
A maior duração da nutrição parenteral também foi associada a menor volume cerebral total, volume cerebelar e volume de substância cinzenta cortical na ressonância magnética do cérebro no TEA.46,47
Pesquisadores levantaram a hipótese de que os potenciais efeitos diferenciais da proteína enteral vs parenteral são confundidos pelo fato de que bebês prematuros que têm maior ingestão enteral são tipicamente menos doentes no geral. No entanto, estudos anteriores não controlaram um marcador validado de gravidade da doença clínica.16,45Esta hipótese também não é apoiada por um modelo animal que investiga os efeitos da proteína enteral vs parenteral no crescimento e desenvolvimento cerebral. Em um estudo de porcos prematuros saudáveis ​​que receberam 10 dias de proteína exclusivamente parenteral ou exclusivamente enteral, os porcos que receberam nutrição exclusivamente parenteral tiveram volumes cerebrais significativamente menores, atividade motora reduzida e mielinização subdesenvolvida, conforme medido por imagem de tensor de difusão, apesar de ganhos comparáveis ​​no peso corporal em ambos os grupos.48
Este modelo animal sugere que aminoácidos intravenosos podem ser substratos subótimos para o crescimento cerebral em comparação com proteínas enterais, mesmo na ausência de doenças graves confusas.

Estudos clínicos anteriores sobre a relação entre a ingestão de proteínas e o crescimento e desenvolvimento do cérebro mostraram resultados mistos; no entanto, a maioria desses estudos se concentrou na ingestão total de proteínas ou na proteína parenteral precoce.23,24,25,26,27,28,29,30
A NPT prolongada foi associada a volumes menores de tecido cerebral na ressonância magnética, sugerindo que maximizar a ingestão precoce de proteína parenteral pode não ser o método ideal para fornecer substrato para o crescimento cerebral em bebês prematuros.46,47
Todos os bebês de MBPN e muito prematuros receberão alguma nutrição parenteral, mas aumentar a proporção de proteína precoce, ou seja, fornecida enteralmente em vez de parenteralmente, pode estar associado a um melhor crescimento cerebral. 
Neste estudo, uma maior proporção E:P foi associada a um maior volume total de tecido cerebral na ressonância magnética na TEA. Além disso, a ingestão média diária de proteína enteral, mas não total, nos primeiros 28 dias após o nascimento foi associada a um maior volume total de tecido cerebral na ressonância magnética na TEA. Tomados em conjunto, esses resultados indicam que a proteína enteral precoce pode ser mais benéfica para o crescimento total do cérebro do que a ingestão de proteína parenteral.

Ingestão precoce de proteínas por via enteral12e parenteral27 também foi associada com crescimento hospitalar melhorado. Em nossa subcoorte, a ingestão média de proteína (4,01 g/kg/dia, DP 0,42) estava de acordo com as recomendações nutricionais atuais da Academia Americana de Pediatria e do Comitê de Nutrição da Sociedade Europeia de Gastroenterologia Pediátrica, Hepatologia e Nutrição.49,50Isso é diferente de alguns estudos que relacionam proteína precoce, crescimento e desenvolvimento cerebral, nos quais a ingestão foi menor do que a recomendada pelas diretrizes atuais, limitando a generalização dos resultados de estudos anteriores.13,15,27,47Em nosso estudo, uma maior razão E:P nos primeiros 28 dias após o nascimento foi associada a uma maior velocidade de ganho de peso. Uma maior ingestão média diária total e enteral de proteína também foi associada a uma mudança positiva no escore z de comprimento em análises secundárias, significando um aumento no escore z de comprimento do nascimento até 28 dias. Essa descoberta está de acordo com estudos anteriores que mostraram que a proteína é particularmente importante para o crescimento linear.51,52A razão E:P não foi significativamente associada à mudança no escore z do PC , e uma ingestão média diária total de proteína mais alta foi associada a uma mudança negativa no escore z do HC . Medições precisas do HC podem ser usadas como um proxy para o tamanho do cérebro na ressonância magnética,53e uma maior razão E:P foi associada a um maior volume total de tecido cerebral nesta coorte, conforme discutido anteriormente. 
Portanto, este resultado inesperado para associação entre PC e razão E:P e proteína total é possivelmente devido à variabilidade na técnica de medição que limitou a precisão do HC nesta subcoorte, pois as medições foram coletadas retrospectivamente a partir da revisão de prontuários de dados clínicos e não foram obtidas usando abordagens padronizadas para pesquisa.

Nossos resultados são fortalecidos pela grande coorte, que nos permitiu controlar múltiplas variáveis ​​de confusão em nosso modelo de regressão linear multivariável. Como a ingestão enteral pode ser limitada pelo estado clínico do paciente, nosso estudo também é fortalecido pelo controle de uma medida validada de gravidade da doença, pontuação CRIB-II, em um esforço para contabilizar doenças críticas que podem levar a diferenças na ingestão enteral vs parenteral. Este método controla a gravidade da doença sem controlar morbidades que são elas próprias resultados pós-exposição, como diagnósticos de enterocolite necrosante ou displasia broncopulmonar.

Este estudo tem várias limitações importantes. Este é um estudo observacional, portanto, confusão residual, principalmente de fatores de confusão desconhecidos, é sempre possível. Existem vários fatores que afetam a doença clínica na UTIN e a avaliação de um clínico sobre a segurança da alimentação, e a pontuação CRIB-II pode não ter capturado adequadamente a verdadeira gravidade da doença de um paciente. No entanto, a taxa de enterocolite necrosante foi muito baixa em nossa coorte, então o número de pacientes que não conseguiram se alimentar por longos períodos de tempo foi provavelmente mínimo. Isso é ainda apoiado por 76% da coorte tendo 2 semanas ou menos de NPT, indicando capacidade de concluir o protocolo de alimentação padrão usado nos Centros neste estudo.

O estudo também é limitado pela coleta retrospectiva de dados de crescimento e nutrição do prontuário médico, pois é possível que alguns dados tenham sido registrados de forma incompleta ou imprecisa. Os cálculos de ingestão nutricional foram baseados em suposições sobre o conteúdo de nutrientes do leite materno e do leite de doadoras com base em diretrizes estabelecidas, pois os dados de análise do leite materno não estavam disponíveis. É possível que a verdadeira composição nutricional do leite humano fornecido aos pacientes na coorte tenha sido maior ou menor do que o assumido ou que houvesse benefícios do leite humano além de seus componentes nutricionais específicos. A grande maioria (91%) dos bebês neste estudo recebeu leite humano durante todo o período de estudo de 28 dias, e a maioria (66%) daqueles que receberam fórmula o fizeram apenas nos últimos 2-3 dias do período de coleta de dados nutricionais neste estudo, portanto, quaisquer benefícios adicionais do leite humano foram provavelmente semelhantes em toda a coorte
 Planejamos estudos futuros para investigar as associações entre crescimento, desenvolvimento cerebral e proteína no leite materno versus leite humano de doadoras especificamente para abordar essa limitação.
cONCLUSÃO

Concluindo, nossos resultados sugerem que fornecer nutrição enteral nos primeiros 28 dias após o parto prematuro pode ser importante para o crescimento cerebral e somático. Análises futuras também investigarão se uma maior proporção E:P e proteína enteral estão associadas a medidas avançadas de conectividade cerebral por ressonância magnética e resultados do neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade corrigida. Se esses resultados se mantiverem em análises futuras, eles destacarão a importância de fornecer nutrição por via enteral e facilitar a transição mais precoce da nutrição parenteral. Esta pode ser uma estratégia importante para neonatologistas que visam reduzir o NDI em bebês prematuros de MBP.

ABSTRACT

Objective

To evaluate whether a higher proportion of enteral vs parenteral protein ratio (E:P ratio) in the first 28 days after birth is associated with increased brain volume and somatic growth in very low birth weight (VLBW; birth weight <1500 g) infants.

Study design

This was a retrospective analysis of a subcohort of VLBW infants (n = 256, gestational age mean 28.07 [SD 2.17] weeks, birth weight 1038.80 [SD 262.95] grams) from the Cincinnati Infant Neurodevelopment Early Prediction Study, a regional prospective study of infants born at ≤32 weeks’ gestation. Brain magnetic resonance imaging was obtained at term-equivalent age. Macronutrient intake and growth metrics for the first 28 days were collected retrospectively. The primary outcome was total brain tissue volume. The relationships between E:P ratio, total and regional brain tissue volumes, and somatic growth were analyzed by multivariable linear regression models; composite variables were used to adjust for potential confounders including pregnancy risk factors and initial severity of illness.

Results

Higher E:P ratio was associated with increased total brain tissue volume but was not associated with change in head circumference z score. In secondary analyses, higher E:P ratio was associated with increased weight velocity. There were no significant associations between E:P ratio and change in weight or length z scores or regional brain volumes.

Conclusions

Higher E:P ratio in the first 28 days was positively associated with total brain volume and weight gain. Promoting the provision of enteral over parenteral protein may improve brain and somatic growth in VLBW infants.

RESUMO
Objetivo

Avaliar se uma maior proporção de proteína enteral vs parenteral (razão E:P) nos primeiros 28 dias após o nascimento está associada ao aumento do volume cerebral e ao crescimento somático em bebês de muito baixo peso ao nascer (MBPN; peso ao nascer <1500 g).

Desenho do estudo

Esta foi uma análise retrospectiva de uma subcoorte de bebês VLBW (n = 256, idade gestacional média de 28,07 [DP 2,17] semanas, peso ao nascer 1038,80 [DP 262,95] gramas) do Cincinnati Infant Neurodevelopment Early Prediction Study, um estudo prospectivo regional de bebês nascidos com ≤32 semanas de gestação. A ressonância magnética cerebral foi obtida na idade equivalente ao termo. A ingestão de macronutrientes e as métricas de crescimento para os primeiros 28 dias foram coletadas retrospectivamente. O desfecho primário foi o volume total do tecido cerebral. As relações entre a razão E:P, os volumes total e regional do tecido cerebral e o crescimento somático foram analisadas por modelos de regressão linear multivariável; variáveis ​​compostas foram usadas para ajustar potenciais fatores de confusão, incluindo fatores de risco da gravidez e gravidade inicial da doença.

Resultados

Maior razão E:P foi associada ao aumento do volume total do tecido cerebral, mas não foi associada à mudança no escore z da circunferência da cabeça . Em análises secundárias, maior razão E:P foi associada ao aumento da velocidade do peso. Não houve associações significativas entre razão E:P e mudança nos escores z de peso ou comprimento ou volumes cerebrais regionais.

Conclusões

Maior razão E:P nos primeiros 28 dias foi positivamente associada ao volume cerebral total e ganho de peso. Promover o fornecimento de proteína enteral em vez de parenteral pode melhorar o crescimento cerebral e somático em bebês VLBW.
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Paulo R. Margotto. I Simpósio de Nutrição do Hospital Educacional da Mulher, Goiânia, 27 de agosto de 2024
Apresentação realizada por nós no I Simpósio de Nutrição no Hospital Estadual da Mulher em Goiânia (27/8/2024), na qual salientamos a importância do uso da via oral o mais precoce possível nesses prematuros extremos.  
A característica metabólica desses bebês é a intensa proteólise (catabolismo intenso, o dobro em comparação ao do adulto). A Nutrição Enteral (NE) é muito mais efetiva que Nutrição Parenteral (NP) na diminuição efeito proteólise e aumento a incorporação proteica (com a NE plena:   redução de 40% na proteólise). Então COMBINE  NE COM NP. 
                   Medo de enterocolite necrosante? 

A NP aumenta a permeabilidade intestinal com vazamento do trato gastrintestinal  que pode afetar todos os sistemas de órgãos do corpo, incluindo o cérebro, por não alimentar totalmente o bebê e induzir essa resposta inflamatória. Há um aumento de PROTEOBACTÉRIA! AUMENTA O RISCO DE ENTEROCOLITE NECROSANTE!
Evite ficar parado e com medo de aumentar a nutrição enteral! A rotina de avaliação do resíduo gástrico antes de todas as refeições pode ser uma prática desnecessária nas UTIN. Quanto ao aspirado verde: quase todos os prematuros tem uma função pilórica deficiente e todas eles, em um momento ou outro vão ter um aspirado gástrico verde. Isto não é contra-indicação para a suspensão da dieta oral. 
É de fundamental importância acompanhar o crescimento desses bebês e a melhor curva , a partir de 27 semanas, é a INTERGROWTH e o melhor critério de normalidade é manter o Escore Z entre +2 e -2 (mostramos como fazer).
 Evite fórmulas, pelo aumento significativo (70%) de genes de resistência aos antibióticos.
 Priorize o leite humano cru (padrão ouro) e na ausência, o pasteurizado. 
Ao suspender a dieta, RETORNE  O MAIS RÁPIDO POSSÍVEL!!!
Temos que discutir a nutrição nas visitas clínicas.
 Não temos monitores que nos dizem  quanto estamos acertando   em dar energia  e proteína e outros nutrientes. Nutrição enteral adequada e segura: TAREFA DESAFIANTE!
Nutrição Enteral Precoce e Exclusiva em Recém-Nascidos Muito Prematuros





Early and exclusive enteral nutrition in infants born very preterm.Razzaghy J, Shukla VV, Gunawan E, Reeves A, Nguyen K, Salas AA.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2024 Jun 19;109(4):378-383. doi: 10.1136/archdischild-2023-325969.PMID: 38135494 Clinical Trial. Estados Unidos.
Realizado por Paulo R. Margotto
Os protocolos atuais de alimentação para bebês muito prematuros geralmente envolvem o avanço lento dos volumes de alimentação enteral, o que atrasa o estabelecimento da alimentação enteral completa e prolonga a necessidade de acesso intravenoso e nutrição parenteral. 
As práticas tradicionais de alimentação enteral persistem em parte por medo de aumentar o risco de enterocolite necrosante (ECN). Elas frequentemente desconsideram evidências sugerindo que estender a duração das alimentações tróficas pode atrasar a maturação gastrointestinal e favorecer a disbiose E CONSEQUENTEMENTE A a ECN.
Este estudo sugere que a nutrição enteral precoce e exclusiva em bebês muito prematuros leva a mais dias completos de alimentação enteral (número de dias em que os bebês receberam volumes de alimentação enteral >150 mL/kg/dia durante os 28 dias iniciais após o nascimento), melhor ganho de massa magra, maior comprimento na alta e redução dos custos de hospitalização. 
A nutrição enteral precoce e exclusiva tem o potencial de moldar a maturação gastrointestinal,  melhorar o crescimento  e, finalmente, reduzir os custos de hospitalização. 
Implementar práticas alimentares que promovam nutrição enteral precoce e exclusiva logo após o nascimento pode reduzir a necessidade de nutrição parenteral, melhorar os resultados de crescimento e diminuir os custos de hospitalização. É A NUTRIÇÃO ENTERAL QUE  FAZ O INTESTINO CRESCER!
FALTA DE ALIMENTAÇÃO ENTERAL ASSOCIADA À MORTALIDADE NA PREMATURIDADE E ENTEROCOLITE NECROSANTE (ECN)




Lack of Enteral Feeding Associated with Mortality in Prematurity and Necrotizing Enterocolitis. Jeziorczak PM, Frenette RS, Aprahamian CJ.J Surg Res. 2022 Feb;270:266-270. doi: 10.1016/j.jss.2021.09.028. Epub 2021 Oct 26.PMID: 34715538.
O objetivo principal deste estudo é avaliar o impacto da alimentação enteral na sobrevivência de neonatos prematuros entre 22-29 semanas e ECN. 
Houve um AUMENTO significativo na taxa de ECN para o grupo incapaz de obter alimentação enteral em comparação com aqueles capazes de obter alimentação enteral (nenhum um único paciente que conseguiu receber alimentação enteral morreu!). 
A diferença na taxa de infecção bacteriana é de 40,5%, enquanto a diferença na taxa cirúrgica é de 29,4%, sendo os neonatos incapazes de receber alimentação enteral mais altos em ambas as categorias. Existe uma associação significativa entre alimentação enteral e NEC, sobrevivência e taxas de infecção em neonatos prematuros. Estas descobertas apoiam a importância da imunidade intestinal e da microbiota na ECN.
Nos complementos, segundo Josep Neu: alimentação trófica precoce não aumenta o risco de ECN ou mortalidade. Então:iniciar a alimentação trófica o mais rápido possível.No entanto, a nutrição parenteral associa-se a maior probabilidade de ECN (devido ao aumento da permeabilidade intestinal  facilitando  a translocação de bactérias devido ao malfuncionamento das junções de oclusões e da maior permeabilidade do trato gastrointestinal!!!). É a nutrição enteral que  faz o intestino crescer. Assim, não devemos ficar parados no 20ml/kg//dia por 5-10 dias.
Uma progressão mais rápida da alimentação reduz o uso de nutrição parenteral, reduz o número de dias com acesso central permanente e reduz o tempo para atingir a nutrição enteral completa.  Portanto  o avanço mais rápido da alimentação tem sido  seguro tanto em bebês de baixo peso quanto de muito baixo peso.
Estratégias nutricionais atualizadas para otimizar o desenvolvimento do cérebro
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2º Congresso  Internacional de Neuromonitorização da PBSF  em Neuroproteção e Neuromonitorização Neonatal. Nicholas Embleton (Inglaterra).

Realizado por Paulo R. Margotto.

 

O crescimento do cérebro  é muito mais expressivo nos bebês em relação aos macacos ( de 24 semanas a 2 anos o cérebro cresce 90% em volume no bebês!). O cérebro humano é 10-20 maior do que o dos animais, porque nos temos a capacidade de crescer o cérebro. 
O aumento do suprimento nutricional para o recém-nascido de muito baixo peso associou-se com melhora da maturação da substância branca e crescimento da cabeça. 
A baixa ingesta de energia durante as primeira 4 semanas de vida aumenta o risco de severa retinopatia da prematuridade (ROP). DHA (ácido ducosahexanoico) e ARA (ácido aracdônico) diminui a ROP e melhora a inteligência aos 5 anos de idade. 
Quanto ao leite materno, de preferência  sempre o da própria mãe, os que o receberam apresentaram maiores volumes cerebrais, amígdala-hipocampo, cerebelo e organização da substância branca (corpo caloso, braço posterior da cápsula interna e cerebelo). 
O leite da própria mãe reduz doença como displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, levando a menos inflamação e melhor cérebro (maior crescimento cerebral  com maior conectividade à ressonância magnética).
Paulo R. Margotto

Brasília, 19 de outubro de 2024
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