Dieta exclusiva com leite humano está associada a menor risco de comprometimento da função motora aos três anos de idade corrigida
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INTRODUÇÃO

Lm: leite humano;  LHD: LEITE HUMANO DOADO

LMB:Fortificante A BASE DE LEITE  BOVINO    

lhm: FORTIFICANTE A BASE DE LEITE HUMANO
EHMD : LEITE HUMANO EXCLUSIVO 
A nutrição à base de leite humano é o padrão de cuidado para bebês nascidos antes de 32 semanas e bebês com muito baixo peso ao nascer [ 1 
Para atender às necessidades nutricionais únicas e ao crescimento desses bebês, recomenda-se a fortificação com múltiplos nutrientes do leite materno (LM) ou do leite humano doado (LHD) [ 2 , 3 ]. A fortificação do LM ou LHD pode ser alcançada usando fortificante à base de leite bovino (LMB) ou fortificante à base de leite humano (LHM).
Uma dieta exclusiva de leite humano (EHMD) consiste em LM ou LHD como principal fonte de leite, que é suplementado com LHM. 
Foi descoberto que a EHMD está associada a uma diminuição na incidência de enterocolite necrosante (NEC), especialmente em cenários onde as taxas de NEC são altas, bem como outras morbidades, como sepse de início tardio, dias em ventilação mecânica, retinopatia da prematuridade (ROP) e displasia broncopulmonar (DBP) [ 4 , 5 , 6 , 7 , 8 ], embora esses benefícios não tenham sido confirmados em ensaios clínicos randomizados (RCTs) [ 9 , 10 ]. 
Há evidências conflitantes sobre a relação entre EHMD e crescimento pós-natal de curto prazo, com vários estudos mostrando crescimento reduzido em associação com o uso de EHMD [ 7 , 9 , 11 , 12 , 13 , 14 ] . 
Utilizando uma coorte retrospectiva de bebês nascidos antes de 32 semanas no Kaiser Permanente Southern California (KPSC), também demonstramos redução no crescimento em comprimento em bebês que receberam um EHMD, após considerar fatores de confusão e ajustar para morbidades neonatais. Em uma análise post-hoc , observamos crescimento em comprimento comparável e melhora no crescimento ponderal em bebês que receberam um EHMD fortificado diretamente para uma densidade calórica de 26 kcal/oz [ 15 ].
Os resultados do neurodesenvolvimento na primeira infância são frequentemente usados ​​como indicadores para avaliar a qualidade do cuidado dado a bebês prematuros nas UTINs. O final do segundo e o início do terceiro trimestres são cruciais para o rápido desenvolvimento do cérebro, mas esse processo é significativamente interrompido pelo nascimento prematuro antes de 32 semanas de gestação. Vários fatores, como suporte respiratório prolongado, gravidade da doença, lesão cerebral aguda, ingestão nutricional e crescimento durante esse período crítico, influenciam os resultados do neurodesenvolvimento. O crescimento mais lento foi correlacionado com maiores riscos de comprometimento do neurodesenvolvimento [ 16 , 17 ]. Em contraste, o uso de leite humano e a amamentação demonstraram melhorar os resultados do neurodesenvolvimento em bebês nascidos a termo e prematuros [ 18 , 19 , 20 ]. 
Acredita-se que componentes específicos do leite humano, como ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (LC-PUFA), lactoferrina e oligossacarídeos do leite humano (HMOs), desempenham um papel no suporte ao neurodesenvolvimento [ 18 , 21 , 22 , 23 ].

O impacto de um EHMD nos resultados do neurodesenvolvimento na primeira infância foi relatado na literatura, mas com resultados conflitantes [ 12 , 24 , 25 , 26 ]. Em um ensaio pragmático de Hopperton et al., bebês pesando menos de 1250 g entre 2014 e 2016 foram randomizados em blocos para receber LHM ou LMBF. Os resultados do neurodesenvolvimento avaliados aos 18 meses de idade corrigida não revelaram diferenças significativas entre os dois grupos [ 24 ]. 
Por outro lado, um estudo retrospectivo multicêntrico conduzido em seis UTINs entre 2006 e 2010 relatou resultados cognitivos superiores aos 18–22 meses de idade, conforme avaliado pelas Escalas Bayley de Desenvolvimento de Bebês e Crianças Pequenas (BSID), entre bebês alimentados com um EHMD. No entanto, nenhuma diferença significativa foi observada nos resultados de linguagem ou motores. Essas descobertas permaneceram consistentes em ambas as análises univariadas e após o ajuste para fatores como peso ao nascer, sexo, alimentação enteral e NEC [ 26 ].
Colacci et al. não encontraram diferenças nas pontuações cognitivas do BSID entre os grupos [ 12 ]. O estudo de Bergner et al. relatou resultados do neurodesenvolvimento, mas não incluiu um grupo sem EHMD para comparação [ 25 ]. 
Neste estudo, aproveitamos uma coorte KPSC estabelecida [ 15 ] para examinar a associação entre EHMD e comprometimento da função motora aos três anos de idade.

MÉTODOS

Desenho do estudo, critérios de elegibilidade e supervisão
Conduzimos um estudo retrospectivo multicêntrico envolvendo bebês nascidos com menos de 32 semanas de gestação entre 1º de janeiro de 2018 e 31 de agosto de 2021, em 13 UTINs dentro do KPSC. Esta coorte representa um subconjunto do nosso estudo publicado anteriormente [ 15 ], incluindo apenas os bebês que atingiram três anos de idade corrigida no momento em que a análise começou. Bebês com anomalias congênitas importantes ou aqueles que não eram mais membros do Kaiser Permanente aos três anos de idade corrigida, devido à mortalidade ou ao desgaste dos membros, foram excluídos. Além disso, excluímos bebês sem informações de alimentação documentadas até 34 semanas de idade pós-menstrual (IGPM) ou com dados ausentes sobre densidade calórica. O estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisão Institucional (IRB) do KPSC, que dispensou a exigência de consentimento informado (IRB #: 13350). Todos os métodos foram realizados de acordo com as diretrizes e regulamentos relevantes.
Coleta de dados
As variáveis ​​maternas coletadas incluem idade, tabagismo durante a gestação, tipos de parto, administração de corticosteroides pré-natais, distúrbios hipertensivos da gestação (DHG, incluindo pré-eclâmpsia, eclâmpsia e síndrome HELLP), restrição do crescimento fetal (RCF), diabetes mellitus gestacional (DMG), obesidade e descolamento prematuro da placenta. Variáveis ​​neonatais extraídas incluem hospital de nascimento, sexo, raça/etnia, idade gestacional (IG), tempo de internação, pontuações APGAR em 1 e 5 minutos, HIV, ROP, NEC, perfuração intestinal espontânea (SIP), DBP (com base nos critérios de Jensen de 2019 [ 27 ]), administração de dexametasona, administração de ibuprofeno/indometacina e leucomalácia periventricular.. Notavelmente, para casos de NEC gerenciados clinicamente, apenas aqueles com documentação clara de pneumatose intestinalis em radiografias abdominais e tratamento com antibióticos foram classificados como tendo NEC. A SIP, em vez da ECN cirúrgica, foi diagnosticada se o bebê não recebesse alimentação enteral ou recebesse apenas alimentação trófica quando ar livre fosse observado nas radiografias abdominais e a intervenção cirúrgica fosse realizada. 

Os dados antropométricos coletados incluem medidas de peso, comprimento e perímetro cefálico do nascimento até 33 6/7 semanas IGPM .Os percentis de medida ao nascer, bem como os percentis da trajetória de crescimento de peso e comprimento foram calculados com base nos Gráficos de Crescimento Pós-natal para Bebês Prematuros de 2023 [ 28 ].

As UTINs que implementaram o EHMD utilizaram os produtos Prolacta como parte de seus cuidados de rotina. Como as UTINs realizaram a transição dos bebês de LHB para LHM em diferentes períodos de amamentação após 34 semanas e meia, limitamos nossa análise aos dados de dieta coletados antes da 34 semanas e meia para alocar os bebês ao grupo EHMD ou sem EHMD. A ordem diária da dieta foi usada para determinar se o bebê recebeu ou não EHMD naquele dia. 

Seguindo os mesmos critérios de agrupamento do nosso estudo anterior, os bebês que receberam EHMD por ≥ 75% dos dias foram designados para o grupo EHMD [ 15 ]. Os demais bebês foram designados para o grupo sem EHMD, independentemente de as mamadas sem EHMD serem fórmulas para prematuros ou LM/LMD fortificadas com LHB. Os dados de densidade calórica foram coletados da documentação de enfermagem de cada mamada no fluxograma.
Análise estatística
Um modelo de regressão logística ponderada de efeitos mistos foi desenvolvido para avaliar o risco de comprometimento da função motora em associação com EHMD. Variáveis ​​adicionais de efeito fixo incluem as variáveis ​​demográficas e de morbidade neonatal que apresentaram diferença entre os grupos EHMD e não EHMD. Centros médicos foram incluídos como um termo de efeito aleatório para levar em conta as variações de desfecho entre os centros. O risco de comprometimento da função motora foi apresentado como razão de chances (OR) e seu intervalo de confiança (IC) de 95%.
RESULTADOS

Características infantis
Identificamos 1.058 bebês que atenderam aos critérios de seleção, com 800 bebês no grupo sem EHMD e 258 no grupo com EHMD. 
Os bebês no grupo com EHMD nasceram mais cedo (IG mediana de 27 semanas para o grupo com EHMD vs. 30 semanas para o grupo sem EHMD).
 Os percentis de peso e comprimento ao nascer foram significativamente menores entre os bebês no grupo com EHMD. Menos bebês no grupo com EHMD nasceram de parto normal e grandes para a idade gestacional (GIG), e mais bebês nasceram pequenos para a idade gestacional (PIG). 
Os escores de APGAR de 1 minuto e 5 minutos foram menores no grupo com EHMD. 
Os bebês no grupo EHMD tiveram 100% (IQR: 92–100%) de seus dias totais de fortificação em EHMD, enquanto os bebês no grupo não EHMD tiveram 0% (IQR: 0–0%) de seus dias totais de fortificação em EHMD. 
A ingestão calórica máxima foi significativamente maior no grupo EHMD (26 [IQR: 26–28] kcal/oz) em comparação com a do grupo não EHMD (24 [24–26] kcal/oz), com p  < 0,001. 

Quanto às morbidades: Os bebês no grupo EHMD eram mais propensos a ter IVH (31,2% no grupo EHMD vs. 19,6% no grupo não EHMD, p  < 0,001), embora as diferenças no grau 3/4 de IVH não fossem significativas entre os dois grupos (6,9% no EHMD vs. 4,9% no grupo não EHMD). 
Os bebês no grupo EHMD também eram mais propensos a ter DBP grau 2/3 (14,6% no EHMD vs. 9,9% no não EHMD, p  = 0,039). 
O tempo de internação foi maior entre os bebês no grupo EHMD (60 [IQR: 44–87] dias) do que no grupo não EHMD (51 [IQR: 36–75] dias), com p  = 0,001.

             Avaliação dos riscos de comprometimento da função motora
A OR ajustado para comprometimento da função motora foi de 0,74 (IC de 95%: 0,56–0,98, p  = 0,036) no grupo EHMD em comparação ao grupo não EHMD (Figura  2 ). 
Além disso, menor IG, HIV grau 3/4 e displasia broncopulmonar grau 2/3 também foram independentemente associados a um risco significativamente maior de comprometimento da função motora.

Fig. 2: Associação de uma dieta exclusiva de leite humano (EHMD) com resultados de função motora aos três anos de idade corrigida.



Um gráfico de floresta ilustrando razões de chances (representadas por pontos pretos) e intervalos de confiança de 95% (representados como bigodes) para comprometimento da função motora, comparando os grupos com e sem EHMD, juntamente com fatores de confusão e covariáveis ​​significativos. A linha vertical em uma razão de chances de 1 indica ausência de efeito. Os fatores de confusão e covariáveis ​​ajustados no modelo incluem grupos de idade gestacional, corticosteroides pré-natais, hemorragia intraventricular grau 1/2, hemorragia intraventricular grau 3/4, tratamento com ibuprofeno/indometacina, corticosteroides pós-natais, displasia broncopulmonar grau 2/3 e percentil de peso ao nascer.

DISCUSSÃO
Neste estudo, avaliamos a associação entre EHMD e comprometimento da função motora, definido com base na documentação diagnóstica de hipotonia, paralisia cerebral ou transtorno específico do desenvolvimento da função motora que permaneceu ativo aos três anos de idade corrigida. Nossa análise mostrou que EHMD estava independentemente associado a um risco reduzido de comprometimento da função motora.

O leite humano influencia o neurodesenvolvimento por meio de múltiplos mecanismos mediados pelo eixo intestino-cérebro [ 23 ].
Entre seus componentes, a lactoferrina, uma das proteínas do soro de leite mais abundantes, tem sido associada ao tamanho do cérebro em bebês prematuros [ 30 ]. Suas propriedades antiinflamatórias podem ajudar a mitigar os resultados adversos do neurodesenvolvimento associados à inflamação sistêmica [ 31 , 32 ]. 
Outro grupo crítico de componentes no leite humano é o LC-PUFA, incluindo o ácido docosahexaenóico (DHA) e o ácido araquidônico (ARA), que são componentes estruturais essenciais das membranas celulares do sistema nervoso central e desempenham um papel significativo na regulação de sua função [ 33 ]. O ARA e o DHA se acumulam rapidamente durante o terceiro trimestre e os primeiros meses pós-natais em bebês a termo. A síntese de novo de ARA excede a de DHA em bebês prematuros, tornando o DHA um ácido graxo mais essencial nesses bebês vulneráveis ​​[ 34 ]. A suplementação de DHA em altas doses em bebês nascidos antes de 29 semanas de gestação foi associada à melhora do quociente de inteligência em grande escala aos 5 anos de idade corrigida [ 35 ]. 
Os HMOs são outro grupo de moléculas implicadas na contribuição do leite humano para o neurodesenvolvimento [ 23 , 36 ]. Com mais de 200 estruturas identificadas, as concentrações de HMO variam dependendo da localização geográfica, da genética materna e do período de lactação. Indigestíveis por bebês, os HMOs são utilizados pelo microbioma intestinal neonatal para suprimir o crescimento de microrganismos patogênicos. Eles também exibem propriedades antiinflamatórias ao regular negativamente a secreção de citocinas pró-inflamatórias pelas células epiteliais intestinais e desempenham um papel no fortalecimento da barreira epitelial intestinal [ 37 ]. Funcionalmente, o uso do leite humano está associado ao aumento do desenvolvimento da substância branca, espessura cortical, bem como melhores pontuações de BSID e quociente de inteligência [ 18 ].
Apesar da presença de vários componentes no leite humano que estão associados à melhora do neurodesenvolvimento, os benefícios de um EHMD (LEITE HUMANO EXCLUSIVO) continuam sendo um assunto de debate. Um EHMD compreende MOM (LEITE DA PRÓRPRIA MÃE) ou LHD (LEITE HUMANO DE DOADORA) fortificado com HMBF (LEITE HUMANO FORTIFICADO A BASE  LEITE HUMANO), com o fortificante derivado de LHD armazenado. 
Comparado ao LH maduro, o LHD armazenado tem conteúdo reduzido de macro e micronutrientes, bem como menor densidade calórica. [ 38 , 39 , 40 , 41 ].
 As concentrações de lactoferrinas anti-inflamatórias e imunoglobulinas também foram substancialmente reduzidas no LHD armazenado [ 40 ]. Além disso, o microbioma do leite humano provavelmente é inativado durante o processo de pasteurização, levando a assinaturas distintas do microbioma intestinal em bebês prematuros alimentados com dietas à base de MOM em comparação com aqueles alimentados com dietas à base de DHM [ 42 ]. 
No entanto, um estudo bioquímico recente demonstrou que o LHD fortificado com HMBF restaurou certos componentes, incluindo lactoferrina, e atingiu concentrações mais altas de proteína e gordura [ 43 ]. Demonstrando uma correlação entre um EHMD e a redução do comprometimento da função motora, nosso estudo atual sugere que os componentes bioativos em um EHMD, coletivamente, oferecem benefícios significativos para bebês prematuros. Notavelmente, nosso estudo comparou EHMD vs. não EHMD, o que é diferente do estudo MILK publicado recentemente, no qual não foram observadas diferenças nos resultados do neurodesenvolvimento entre bebês randomizados para LHD fortificado com BMBF vs. fórmula para prematuros [ 44 ]. Os bebês do estudo MILK seriam incluídos no grupo não EHMD.

Neste estudo, usamos códigos de diagnóstico inseridos por médicos no prontuário eletrônico de saúde para identificar o comprometimento da função motora. Embora a lista de códigos de diagnóstico não seja exaustiva e essa abordagem seja diferente de métodos convencionais, como BSID ou outros testes padronizados para avaliar marcos do desenvolvimento motor, ela pode oferecer uma alternativa mais pragmática. Os diagnósticos médicos provavelmente são informados por uma combinação de modalidades de avaliação, incluindo testes padronizados, contribuição dos pais ou cuidadores e exames físicos. Notavelmente, a prevalência de comprometimento da função motora em nossa coorte está alinhada com as taxas publicadas com base em testes padronizados [ 45 ]. Focamos no comprometimento da função motora porque, com base nas cascatas do desenvolvimento, o desenvolvimento motor tende a se apresentar mais cedo do que o desenvolvimento da linguagem e cognitivo e contribui para o desenvolvimento da linguagem [ 46 , 47 ]. Além disso, o comprometimento motor precoce parece se correlacionar com déficits posteriores no funcionamento de alto nível, provavelmente devido a danos nas vias neurais compartilhadas causadas pela prematuridade [ 48 ]. 
O comprometimento motor também é menos influenciado pelo determinante social da saúde [ 49 ].

Vários fatores provavelmente explicam a baixa taxa de enterocolite necrosante (ENC) em nossa coorte. O estudo incluiu apenas bebês que sobreviveram até os 3 anos de idade corrigida, excluindo aqueles com ENC que faleceram antes dessa idade. Ademais, a maioria dos bebês nasceu de mães que receberam cuidados pré-natais regulares dentro do sistema Kaiser Permanente, que inclui corticosteroides pré-natais e tratamento imediato para corioamnionite, intervenções que reconhecidamente reduzem o risco de ENC.

.

Conclusão

Bebês nascidos antes de 32 semanas de gestação alimentados com EHMD demonstram risco reduzido de comprometimento da função motora, destacando seus benefícios para além da hospitalização em UTIN para essa população vulnerável. Um estudo prospectivo é necessário para validar ainda mais esses achados. Além disso, a identificação dos componentes bioativos no EHMD que contribuem para suas vantagens no neurodesenvolvimento pode fornecer insights valiosos sobre a composição única do LHD  armazenado usado no EHMD.

ABSTRACT

Objectives

To evaluate the association between an exclusive human milk diet (EHMD) and motor function impairment at three years of corrected age among infants born before 32 weeks of gestation.

Methods

We conducted a retrospective study between 2018 and 2021. We assigned to the EHMD group infants who received an EHMD for ≥75% of the days between the first day of diet fortification and 33 6/7 weeks postmenstrual age. 

Results

After adjusting for demographics and morbidities, an EHMD was associated with a reduced risk of motor function impairment, with an odds ratio of 0.74 (95% CI: 0.56–0.98, p = 0.036).

Conclusions

An EHMD is associated with a decrease in the odds of early childhood motor function impairment among infants born before 32 weeks of gestation.
RESUMO
Objetivos

Avaliar a associação entre dieta exclusiva com leite humano (DHMH) e comprometimento da função motora aos três anos de idade corrigida em bebês nascidos antes de 32 semanas de gestação.

Métodos

Realizamos um estudo retrospectivo entre 2018 e 2021. Atribuímos ao grupo de EHMD bebês que receberam EHMD por ≥75% dos dias entre o primeiro dia de fortificação da dieta e 33 6/7 semanas de idade pós-menstrual. 

Resultados

Após o ajuste para dados demográficos e morbidades, um EHMD foi associado a um risco reduzido de comprometimento da função motora, com uma razão de chances de 0,74 (IC de 95%: 0,56–0,98, p  = 0,036).

Conclusões

Um EHMD está associado a uma diminuição nas chances de comprometimento da função motora na primeira infância entre bebês nascidos antes de 32 semanas de gestação.
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O componente do leite humano mio-inositol promove conectividade neuronal
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The human milk component myo–inositol promotes neuronal connectivity. Paquette AF, Carbone BE, Vogel S, Israel E, Maria SD, Patil NP, Sah S, Chowdhury D, Kondratiuk I, Labhart B, Morrow AL, Phillips SC, Kuang C, Hondmann D, Pandey N, Biederer T.Proc Natl Acad Sci U S A. 2023 Jul 25;120(30):e2221413120. doi: 10.1073/pnas.2221413120. Epub 2023 Jul 11.PMID: 37433002. Artigo Livre!
                                                            Realizado por Paulo R. Margotto.

 
Este estudo revela benefícios substanciais do componente do leite humano MIO-INOSITOL para o desenvolvimento de sinapses entre espécies, inclusive em neurônios humanos .

O mio-inositol promove a conectividade neuronal e pode orientar as recomendações dietéticas em todas as fases da vida. Esse componente  é mais proeminente durante os estágios iniciais da lactação, quando as conexões neuronais se formam rapidamente no cérebro infantil.

Exposição precoce ao leite materno modifica a conectividade cerebral em bebês prematuros
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Early breast milk exposure modifies brain connectivity in preterm infants.Blesa M, Sullivan G, Anblagan D, Telford EJ, Quigley AJ, Sparrow SA, Serag A, Semple SI, Bastin ME, Boardman JP.Neuroimage. 2019 Jan 1;184:431-439. doi: 10.1016/j.neuroimage.2018.09.045. Epub 2018 Sep 18.PMID:30240903.  Free Article.Similar articles. Artigo Gratis!
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Em 47 prematuros<33 semanas submetidos s ressonância magnética cerebral  complexa na idade equivalente a termo, foi demonstrado, em 46 bebês,  que as propriedades microestruturais dos tratos da substância branca e da conectividade estrutural cerebral são melhoradas em associação com a maior exposição ao leite materno. 
No Pediatric Academic Societies (PAS) Meeting 2019 (Apr 24 – May 01, 2019, Baltimore, Maryland, US, estudo mostrou que a   alimentação do prematuro com  leite materno durante o primeiro mês de vida parece estimular o crescimento cerebral mais robusto, com melhor resultado neurológico (≤ 32 semanas/ peso ao nascer < 1550g). 
Mães de prematuros devem receber apoio para fornecer leite materno enquanto seus bebês estiverem em cuidados neonatais porque isso pode dar a seus filhos a melhor chance de desenvolvimento cerebral saudável, segundo James Boardamn, Diretor do Laboratório de Pesquisa Jennifer Brown da Universidade de Edimburgo.

Alimentação com leite materno, desenvolvimento cerebral e os resultados neurocognitivos: Um estudo longitudinal de 7 anos em crianças nascidas com menos de 30 semanas de gestação





Breast Milk Feeding, Brain Development, and Neurocognitive Outcomes: A 7-Year Longitudinal Study in Infants Born at Less Than 30 Weeks' Gestation.
Belfort MB, Anderson PJ, Nowak VA, Lee KJ, Molesworth C, Thompson DK, Doyle LW, Inder TE.J Pediatr. 2016 Oct;177:133-139.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.06.045. Epub 2016 Jul 29.PMID: 27480198 Artigo Gratis!
Apresentação: Caíque Acácio Gonçalves. 
Coordenação: Paulo R. Margotto. 
Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF
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Maira

· Um maior número de dias em que crianças receberam acima de  50% do leite materno foi associado com maior  volume nuclear da massa cinzenta profunda na idade equivalente a termo(0,15 cc / d; 95% CI, 0,05-0,25); e com melhor desempenho aos 7 anos de idade nos testes de QI (0,5 pontos / d; 95% CI, 0,2-0,8), matemática (0,5; 95% CI, 0,1-0,9), memória (0,5; 95% CI, 0,1-0,9) e função motora (0,1; 95% CI, 0,0-0,2) testes. Não foram observadas diferenças  nos volumes cerebrais regionais aos 7 anos de idade em relação a amamentação.
                                                          Conclusão

· Amamentação nos primeiros 28 dias de vida foi associado com uma maior volume nuclear de massa cinzenta profunda em idade equivalente a termo e melhor QI, desempenho escolar, memória e  função motora aos 7 anos de idade em prematuros extremos
Impacto do leite materno no quociente de inteligência, tamanho do cérebro e desenvolvimento da substância branca
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Isaacs EB, Fischl BR, Quinn BT, Chong WK, Gadian DG, Lucas A.
Pediatr Res. 2010 Apr;67(4):357-62. doi: 10.1203/PDR.0b013e3181d026da. Artigo Gratis!

Embora os resultados observacionais que ligam leite materno para pontuações mais altas nos testes cognitivos podem ser confundidos por fatores associados à escolha das mães a amamentar, tem sido sugerido que um ou mais componentes do leite materno facilitam o desenvolvimento cognitivo, especialmente em prematuros. Porque as pontuações cognitivas estão relacionadas com o tamanho da cabeça, temos a hipótese de que o leite materno media efeitos cognitivos por afetar o crescimento do cérebro. Foram utilizados dados detalhados de um ensaio randomizado de alimentação para calcular percentagem de leite materno na dieta infantil de 50 adolescentes ex-prematuros (28 semanas/peso de 1230g). 
Os exames de ressonância magnética foram obtidos (média de idade = 15 anos e  9 meses), permitindo o cálculo de volumes de cérebro total (TBV) e substância branca e cinzenta (WMV, GMV). No grupo total a percentagem de leite materno na dieta  correlacionou com o quociente de inteligência verbal (VIQ); em meninos, com todas as pontuações de QI, TBV e WMV. VIQ foi, por sua vez, correlacionada com WMV e, em meninos somente, adicionalmente, com TBV. Sem relações significativas foram observadas em meninas ou com substância cinzenta. 
Estes dados suportam a hipótese de que o leite materno promove o desenvolvimento do cérebro, o crescimento assunto que particularmente o branco. O efeito seletivo no sexo masculino está de acordo com animais e provas humana em relação aos efeitos de gênero da dieta precoce. Nossos dados têm importantes implicações na saúde neurobiológica e pública e identificam áreas para futuros estudos.

Antecedentes clínicos perinatais de anormalidades microestruturais da substância branca na imagem por tensor de difusão em recém-nascidos extremamente prematuros

Perinatal 
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Pogribna U, Yu X, Burson K, Zhou Y, Lasky RE, Narayana PA, Parikh NA.
PLoS One. 2013 Aug 29;8(8):e72974. doi: 10.1371/journal.pone.0072974. eCollection 2013.Artigo Gratis!

A coorte prospectivo de prematuros extremos (N = 86) e controles saudáveis ​​ a termo(N = 16) foram submetidos a tensor de difusão (DTI) em idade equivalente a termo. Região de medidas com base em interesses na microestrutura da substância branca foram quantificadas em sete regiões cerebrais vulneráveis ​​e foram avaliadas diferenças entre os grupos. 
Na coorte de prematuros, análises de regressão linear múltipla foram realizados para identificar os fatores clínicos independentes associados com anormalidades microestruturais. 
RESULTADOS: Os prematuros apresentaram média (desvio padrão) da idade gestacional de 26,1 (1,7) semanas e peso ao nascer de 824 (182) gramas. Comparados aos controles a termo, a coorte de prematuros apresentou anormalidades microestruturais generalizados em 9 de 14 medidas regionais. Corioamnionite, enterocolite necrotizante, lesão da substância branca na ultrassonografia craniana e aumento da duração da ventilação mecânica foram negativamente correlacionados com microestrutura regional. Por outro lado, os esteróides pré-natais, sexo feminino, maior duração da terapia de cafeína e uma maior duração do uso do leite humano foram fatores favoráveis ​​independentes. Lesão da substância branca na ultrassonografia craniana foi associada com um cinco semanas ou mais de atraso na  maturação do corpo caloso

cada adicional de 10 dias de uso do leite humano foi associado com um período de três a quatro semanas no avanço da maturação do corpo caloso.
Há 31 anos!!!

  CONSTRUINDO O CÉREBRO DO RECÉM- NASCIDO
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· Crescimento do cérebro: 750gs ao nascer e 1100gs com 01 ano. A quantidade de energia que o cérebro do bebê absorve é grande: 65% do insumo de energia vai para o cérebro, muito pouco vai para o fígado, músculos e outros tecidos. O cérebro do bebê humano exige uma grande quantidade de energia para construir novas estruturas, bem como para as suas novas funções. Para isto, é importante a ingestão de gordura.

· A córtex representa 45% do total do cérebro (350gs); se removermos a água, a córtex tem um peso seco (tecido sólido de 125gs); 75gs destes 125gs são de gordura, sendo 50gs dos 75gs constituídos de fosfolipídios e destes, 4gs no RN que recebe leite materno, será composto do ácido DHA (ácido ducosahexanóico). O DHA é responsável pela fluidez dos impulsos nervosos pela membrana celular.

· O leite humano não é idêntico: o teor de DHA varia de diferentes partes do mundo, estando na dependência da dieta materna. As mulheres que comem muito peixe têm maiores teores de DHA em seu corpo e em seu leite.

·  Para o RN alimentado ao seio, a sua inteligência e a sua visão ocorrem antes dos RN alimentados com fórmulas artificiais.

· O RN no peito tem maior acuidade visual e inteligência aos 3 anos se eles tiveram o DHA nas membranas celulares há 2 meses.

“Apenas uma pequena percentagem de Recém-nascidos humanos deve correr o risco de ingerir fórmulas artificiais” (Forestes Cockburn)

Paulo R. Margotto

Brasília, 28 de junho de 2025    
[image: image10.png]


                                                                                                                                                          Google
[image: image11.jpg]









