BUSCANDO A NUTRIÇÃO IDEAL DOS  RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS: ESTRATÉGIAS PARA MELHORAR OS RESULTADOS A CURTO E LONGO PRAZO
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O foco dessa Palestra seria bebês muito prematuros, de muito baixo peso, pensando em como podemos melhor identificar as necessidades nutricionais únicas para que  possamos tomar decisões lógicas e baseadas em evidência para alimentá-los. Vou falar sobre as abordagens atuais que podem ser utilizadas para atingir o aporte  correto de nutrientes através da fortificação do leite para dar aos bebês o benefício do leite humano, mas também atender as necessidades nutricionais necessárias. Também vou  falar também sobre algumas estratégias emergentes de fortificação com referência ao trabalho do nosso grupo em Boston.

 Bom, isso se baseia nesse conceito de período crítico, onde os órgãos, incluindo o cérebro, mas também outros órgãos do corpo são muito sensíveis ao ambiente. Eu incluí também a nutrição e outros aspectos também. Esses aspectos do ambiente têm efeitos duradouros no cérebro e em outros órgãos. 

E mais uma vez, quando falamos sobre bebê muito prematuro, falamos de bebês que têm uma extrema vulnerabilidade do ponto de vista nutricional. Então eles deveriam ficar no útero, é claro, até o final da gestação e nascer três meses antes, significa que falta para eles muita transferência de nutrientes pela placenta durante o terceiro trimestre. 

Vou falar mais sobre o que isso quer dizer, mas basicamente significa que as suas necessidades são necessidades de um feto e não necessidades de um bebê nascido a termo, que já passou mais três ou quatro meses no útero, recebendo nutrição pela placenta. 

Além disso, muitos desses bebês nascem com restrição de crescimento, ou seja, já estão atrasados quando nascem e devido à imaturidade de sistemas e tecidos e outros problemas que temos também para administrar nutrição para esses bebês.

 Eles têm alimentação imatura. A sua motilidade é também imatura. Então eles podem ter intolerância à alimentação. As enzimas digestivas ainda não estão maduras e isso afeta a absorção e o metabolismo também é imaturo. Além disso, o fato de ter doença crítica, inflamação causa problemas para a acreção do alimento). Então a gente pode dar nutrição boa, mas eles não conseguem usar. Então são vulnerabilidades importantes que devem ser destacadas.

 Bom, vou focar a palestra na ideia de que o leite da mãe fortificado de forma apropriada é a nutrição ideal para esses bebês que são vulneráveis do ponto de vista nutricional. Nós sabemos sobre os benefícios únicos à saúde do leite materno. Há uma série de estudos que mostram que o leite materno especificamente protege contra enterocolite necrosante. Esse é um artigo mais antigo, mas é um dos meus prediletos, porque ele mostra que essa relação dose independente, isso aqui são curvas de sobrevida e cada curva representa o percentual diferente da dieta, que inclui leite humano comparado com fórmula. E quando eu digo leite humano é leite materno. Nesse contexto aí não usaram leite de doadora. Então a curva lá de cima são os bebês que receberam 100% da dieta composta de leite da mãe. E vemos que praticamente todos os bebês sobreviveram a alta sem desenvolver enterocolite. E progressivamente, à medida que a gente vai diminuindo o percentual da dieta que usa o leite humano, cada vez menos bebês sobrevivem à alta sem desenvolver enterocolite. É uma análise longitudinal que mostrou que se a gente juntar tudo no modelo de regressão, ajustando para confundidores cada 10% adicional de leite humano na dieta, o risco de enterocolite cai 15a quase 20%. Ou seja, mais é melhor! É uma relação dose dependente. Isso é específico para leite materno e leite de doadora. Essa tabela aqui foi extraída de um artigo publicado por O´Connor (JAMA 2016) e seu grupo onde randomizaram os bebês e a maioria receberam leite materno e foram randomizados para suplementação com fórmula ou leite de doadora. E vemos que a enterocolite foi diminuída pela metade. 
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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 et al. JAMA. 2016 Nov 8;316(18):1897-1905
Mas o estudo de leite publicado por Colazy e colaboradores ano passado também mostrou que o risco de enterocolite era reduzido pela metade e foi um estudo multicêntrico onde o leite de doadora ou fórmula eram a única dieta (havia pouquíssimo ou nenhum leite materno). 

	                                                                                         Leite doado
	Fórmula para prematuros


	Enterocolite necrosante
	10/239 (4,2)
	22/244 (9,0)


Neurodevelopmental Outcomes of Extremely Preterm Infants Fed Donor Milk or Preterm Infant Formula: A Randomized Clinical Trial. Colaizy TTet al . MILK Trial Investigators; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. JAMA. 2024 Feb 20;331(7):582-591Artigo Gratis!
Então as evidências claríssimas de que leite materno, que só podemos estudar de forma observacional, mas também o leite de doadora comparado com fórmula, tem efeito protetor muito forte contra a enterocolite necrosante.Todos esses três estudos de leite materno ou de doadora, foram fortificados com proteínas baseadas em leite de vaca.

 Temos aqui alguns desfechos, não só clínicos, mas também outros desfechos a longo prazo. Vemos aqui desfechos à idade escolar, mostrando maior QI, melhor escores em leitura, menos sintomas de TDAH, particularmente nos bebês <30 semanas de idade gestacional
Associations of Maternal Milk Feeding With Neurodevelopmental Outcomes at 7 Years of Age in Former Preterm Infants. Belfort MB et al.JAMA Netw Open. 2022 Jul 1;5(7):e2221608. Artigo Gratis! 

 Isso aqui comparado com leite materno ou fórmula durante o período de internação. O que acontece? Nós sabemos  que o leite humano contém energia, nutrientes, compostos bioativos. Mas o que é realmente importante de reconhecermos é que todos esses componentes do leite humano são otimizados através da evolução para um bebê nascido a termo. E os bebês que nascem 2, 3, 4 meses mais cedo tem necessidades muito maiores para vários nutrientes, porque eles precisam pelo menos chegar próximo das taxas de deposição que aconteceriam se eles tivessem continuado no útero. 
Vemos aqui nessa tabela alguns dos micro e macronutrientes mais importantes e podemos ver então o nível recomendado na coluna do meio em azul e  podemos ver que o aporte desses nutrientes para o  leite materno sem fortificação em dois volumes diferentes, 150 ml/kg/dia por dia e 180 ml/kg/dia. Por exemplo, para energia, que é a segunda linha, podemos chegar bem no meio da meta, dando esse volume maior de 180 ml por kg por dia, sem fortificação. Agora, se olharmos especialmente proteína, cálcio e fósforo: para a proteína  seria 3,5 a 4,0 g/kg /dia (seria  a meta). E eu diria que a maioria de nós gostaria de ver pelo menos 4 g por kg por dia de proteína enteral. E mesmo quando damos leite materno não fortificado em 180 ml/kg, a gente não chega nem a dois de proteína. Bom, realmente não é possível dar ter a ingesta correta de proteína só com leite materno não fortificado mesmo com um volume maior.  Observem o fósforo, zinco e ferro e vitamina D! Não conseguimos  chegar perto para esses micronutrientes, mesmo com um volume maior de leite materno. Alguns desses outros micronutrientes, a vitamina D, zinco, ferro, é mais fácil suplementá-los de forma separada, mas para proteína e macrominerais, realmente é mais difícil atingir as metas.
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Fron Kleinman & Greer, Pediatr Nutrition 8th Edition (AAP) 2019

Revisando algumas das metanálises da fortificação do leite humano

Esse aqui é uma metanálise atualizada de estudos de fortificação do leite humano.  Observamos que  fortificar versus não fortificar o leite humano  a fortificação está associada está associado com crescimento linear e de peso mais rápido e também com índices de crescimento cerebral. 
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. Artigo Gratis! Review.
Estudos observacionais mais antigos, que não usavam fortificação, mostraram pior ganho de peso e crescimento cefálico em bebês que recebiam uma alta proporção de leite humano. No entanto, estudos mais recentes nos EUA, onde a fortificação é universal, não mostraram essas diferenças de crescimento.
Há falta de follow up de longo prazo em termos de fortificação na UTI. Tem alguns estudos que dão fortificação de fórmula e tiveram follow up melhor no longo prazo, mas não tem muitos dados em relação  a resultados mais longos. Então, nós temos que usar substitutos. Nós sabemos que crescer melhor, provavelmente o cérebro também está crescendo melhor, mas temos que analisar melhor isso em termos de fortificação. 
Então, esses são os estudos clínicos que temos na vida real. São estudos mais antigos, mas eu quero enfatizar como ponto de entrada, o estudo à esquerda é unicêntrico, uma coorte  que dividiu esses bebês em dois grupos de acordo com o percentual de dieta, leite humano versus fórmula. Então, em escuro à esquerda, bebês receberam menos de 25% da dieta de leite humano e indo para direita 25%, 25% a 50% a 75% e mais que 75%. E as barras indicam o escore z, suas alterações no peso do nascimento até a alta. Os bebês diminuem  o escore z ao longo da hospitalização na UTIN e vocês podem ver que esse declínio foi muito maior nos bebês que tiveram uma maior proporção de leite humano. O declínio nas taxas de crescimento após a introdução do leite humano de doadora deve chamar a atenção para a otimização da fortificação. 
[image: image9.png]TABLE 2 Diet at discharge or transfer, weight gain, and head growth, 2012-2016 (1 = 138,703)"

Adjusted mean + SE Difference (95% CI)
Growth measure (1) Human milk only (2) Mixed (3) Formula only M)vs.2) @vs.(3)
n 8977 65,706 64,020
Weight z-score change —0.88(0.02) —0.82(0.01) —0.80 (0.01) 0.07 (0.04, 0.09) 0.02 (0.00, 0.03)*
Weight gain velocity, g/kg/d 12.70(0.05) 12,97 (0.03) 13.03 (0.03) 027 (0.18,0.37) 0.06 (0.01,0.10)*
Head z-score change —~0.52(0.02) —0.49(0.01) —0.45 (0.01) 0.03 (0.00,0.07) 0.04 (0.02, 0.05)*
Head growth, cm/wk 0.71 (0.004) 0.72 (0.002) 0.72 (0.002) 0.01 (0.00, 0.02) 0.01 (0.00,0.01)*

!Human milk only indicates unfortified human milk. Mixed diet indicates human milk plus formula or fortifier. Linear regression estimates adjusted for
sex, gestational age at birth, birth weight z-score, postmenstrual age at discharge, race, neonatal intensive care unit morbidity, hospital. *Differences are
statistically significant (95% CI excludes 0).





A retrospective analysis of  the effect of human milk on prevention of necrotizing enterocolitis and postnatal growth. Chowning R, Radmacher P, Lewis S, Serke L, Pettit N, Adamkin DH.J Perinatol. 2016 Mar;36(3):221-4.
 E à direita é outro estudo semelhante: nesse caso, os bebês foram divididos em dois grupos: o ganho de peso e crescimento cefálico foi pior nos bebês que tiveram um alto percentual de leite humano comparado com não receber leite humano. Então, é o sinal de que talvez o aporte nutricional não esteja ainda otimizado no grupo de leite humano. Bebês de muito baixo peso ao nascer podem crescer adequadamente quando alimentados predominantemente com leite humano fortificado. No entanto, bebês de muito baixo peso ao nascer alimentados com mais de 75% de leite humano apresentam maior risco de crescimento deficiente do que aqueles alimentados com menos leite humano. Esse risco pode ser maior naqueles alimentados predominantemente com leite humano doado.
Growth in VLBW infants fed predominantly fortified maternal and donor human milk diets: a retrospective cohort study.Colaizy TT, Carlson S, Saftlas AF, Morriss FH Jr.BMC Pediatr. 2012 Aug 17;12:124. Artigo Gratis!
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Growth in VLBW infants fed predominantly fortified maternal and donor human milk diets: a retrospective cohort study.Colaizy TT, Carlson S, Saftlas AF, Morriss FH Jr.BMC Pediatr. 2012 Aug 17;12:124. Artigo Gratis!
Então, nos interessamos mesmo em tentar entender se estamos melhorando nos Estados Unidos. Nós estamos já trabalhando nisso há um bom tempo. Fizemos bastante trabalho em relação à assistência nutricional, mas especificamente tentando aumentar o leite humano e também tentando pensar mais na fortificação. Então, conseguimos colaborar com alguns investigadores da rede de Oxford, para ver ao longo do tempo como esses desfechos de crescimento evoluíram. 
Aqui estão dados de um grande número de bebês em UTINS americanas. No eixo X temos o ano, começando em 2007 indo  até 2016 e no eixo  Y vemos a alteração no escore z de peso, números negativos, conforme esperado. Aqui podem ver a linha de cima é só fórmula que ficaram planos (-08) que é uma coisa que é consistente quanto aos estudos. Podem ver que os bebês que receberam na alta uma mistura de leite humano, fórmula e ou fortificante, eles subiram e convergiram para os bebês de fórmula. Em 2016 não podia nem diferenciar uns dos outros. E os bebês que receberam só leite humano, sem fórmula nem fortificante, melhoraram significativamente o ganho de peso durante a hospitalização, ficando um pouco fora em relação a alguns grupos que receberam fórmula ou fortificante. Houve algumas limitações. 
Esse aqui é o mesmo. Todas essas coortes juntadas ao longo dos anos reconhecendo que tem mudança ao longo do tempo. E nós vimos algumas diferenças pequenas entre leite humano apenas e misto, misto com fórmula, mas as diferenças são bem pequenas, com algumas limitações do estudo, sendo principalmente que nós não sabemos realmente qual é a exposição cumulativa leite humano. É uma base de dados bem grande, o que é bom, mas não tem muitos dados detalhados na dieta na UTIN. Outra limitação é que não coletaram dados de comprimento, não sendo possível essa avaliação (Belfort M et L, Am J Clin Nutr 2019).
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Diet, weight gain, and head growth in hospitalized US very preterm infants: a 10-year observational study. Belfort MB, Edwards EM, Greenberg LT, Parker MG, Ehret DY, Horbar JD.Am J Clin Nutr. 2019 May 1;109(5):1373-1379. Artigo Gratis!
Este é um trabalho no qual  Betina Soldateli fez durante o pós-doutorado que abordava essas lacunas dos estudos prévios. Então aqui nós vemos dados de Massachusetts. Nós tivemos colaboração com UTINS nível  3. O objetivo era aumentar o uso de leite materno para os bebês de muito baixo peso em Massachusetts. Todas as UTINS de nível 3 do nosso Estado participaram. Então nós tivemos dados de todo o Estado em diferentes aspectos da assistência, mas especificamente nós tínhamos dados semanais de quanto leite materno o bebê recebia, porque esse era o desfecho primário dessa iniciativa de melhora. Então nós conseguimos ver peso, comprimento e perímetro cefálico. Podem ver aqui que está plano não teve uma associação intensa com uma dose cumulativa de leite humano em relação a crescimento, etc. E nesse contexto, então, no nosso Estado, durante o tempo que esse projeto foi feito, os dados coletados, a fortificação do leite humano é universal. Conclusão, embora nós já vimos em outras bases de dados que aqueles que recebem leite humano sem fórmula ou fortificante tem menos ganho de peso, faz sentido baseado na necessidade nutricional que eu já mostrei para vocês. Em um  contexto onde nós temos muito uso de fortificante, não vemos diferenças de crescimento, então isso nos tranquilizou. 
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Human milk feeding and physical growth in very low-birth-weight infants: a multicenter study. Soldateli B, Parker M, Melvin P, Gupta M, Belfort M.J Perinatol. 2020 Aug;40(8):1246-1252.
Aqui são dados de uma pesquisa nacional de práticas hospitalares chamado MPINC (Maternity Practices in Infant Nutrition &Care) e é feito a cada x anos pelo CDC. São dados de 2015. Teve outra pesquisa feita, que não foi publicada ainda, mas vai ser atualizada logo em seguida. Uma das perguntas que eles fazem é sobre o uso de fortificante do leite humano em nível hospitalar. Vocês podem ver aqui que 100% praticamente das Instituições de alto volume (>5000 nascimentos ao ano) em 2015 e mais de 90% dos níveis 3 e 4 independente do tamanho e nível dois (71%), tem usado o fortificante.
Donor Human Milk and Fortifier Use in United States Level 2, 3, and 4 Neonatal Care Hospitals. Perrin MT.J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018 Apr;66(4):664-669.
 E a outra pergunta é: será que é necessário mesmo o uso do fortificante do leite humano? Eu já ouvi muito essa pergunta ontem, então eu quero abordar onde o trabalho está indo, não só no nosso grupo, mas também em outros lugares. Esse aqui foi recentemente publicado, estudo piloto de Neena Modi  no Reino Unido, chamado PREMFOOD. É um estudo de  factibilidade piloto, bebês muito prematuros, 25 a 31 semanas completas, três grupos de   leite de doadora ou da mãe não fortificado, fortificado e com fórmula para prematuro. Eu não tenho certeza que esse estudo poderia ter sido feito nos Estados Unidos. Eu acho que definitivamente nós nos afastamos de usar fórmula para prematuros nessa população, mas no Reino Unido, pelo menos nos hospitais que participaram, houve equilíbrio. Então eles podiam fazer isso. Eles tiveram uma abordagem interessante, ao consentimento, consideravam que era tão baixo o risco que tudo bem. Então os bebês foram envolvidos automaticamente, as famílias foram notificadas, se não quisessem ficar no estudo, eles poderiam sair do estudo, senão o bebê ia ser randomizado. Através desse processo, conseguiram rapidamente randomizar 100 crianças e recebiam volumes altos até 200 ml por kg por dia e não viram nenhuma diferença em morbidade. E claro, o poder foi bastante limitado, só 100 bebês, então não tinha poder para esses desfechos, era só um estudo piloto de factibilidade. Concluíram que o estudo maior se justifica. 
Mas eu só quero chamar a sua atenção que o desfecho de crescimento que eles relataram aqui estão os escores para peso (esperavam que fosse negativo).  Nossos dados dos Estados Unidos, vimos que a mudança de escore -8 no grupo de fórmula e também no grupo misto é um número que é bem típico em grandes coortes. Vocês podem ver aqui que o uso do leite humano não fortificado o escore z foi de  -1.2 e no fortificado era próximo a -0.8 e é indistinguível de fórmula para termo. Então é um ganho de peso significativo e também eles sinalizaram para o crescimento linear um pouco mais lento, o perímetro cefálico, mas não tinham poder para esses desfechos. Espero que eles consigam fazer um estudo maior porque vai ajudar a responder a pergunta. Nós esperamos que eles incluam também o neurodesenvolvimento
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UHM: leite humano não fortificado

FHM: leite humano fortificado

PTF:  fórmula
Preterm Formula, Fortified or Unfortified Human Milk for Very Preterm Infants, the PREMFOOD Study: A Parallel Randomised Feasibility Trial. Mills L, Chappell KE, Emsley R, Alavi A, Andrzejewska I, Santhakumaran S, Nicholl R, Chang J, Uthaya S, Modi N.Neonatology. 2024;121(2):222-232. Artigo Gratis.
Fiquei surpresa com a recomendação da Organização Mundial da Saúde (OMS) em 2022: “a fortificação multicomponente do leite humano não é recomendado de rotina para todos os prematuros ou baixo peso, mas pode ser considerada para os  muito prematuros e muito baixo peso que recebem o leite da mãe ou de banco”. Então é uma recomendação condicional com evidência baixa a moderada de certeza. 
E só para chamar sua atenção, o estudo que está em andamento e eu estou envolvida como consultora, conduzido por uma equipe num laboratório no contexto de um projeto bem maior, tem três objetivos: dois são de implementação centrado na lactação, o canguru e outras questões do cuidado envolvendo a mãe. Eles querem fazer um estudo randomizado de fortificar de rotina, leite humano. Isso está acontecendo na Índia, Malásia e Tanzânia. Tem alguns desafios que nós encontramos em termos de que produtos estão disponíveis em diferentes países. E na realidade começar o recrutamento na Índia, os outros países devem começar em seguida, mas vai ajudar ter esses dados dos países de baixa e média renda. E os desfechos estão relacionados a crescimento. Infelizmente eles não tiveram verba suficiente para fazer avaliação no neurodesenvolvimento detalhada, mas quando o estudo começar a caminhar, a gente espera conseguir mais fundos. Enfim, esse estudo está acontecendo. Vamos ter o resultado em alguns anos. 
LIFT-UP: Randomized Controlled Trial of Fortification of Human Milk (LIFT

Clinical Trials.gov ID: NCT06765863

Muito bem. Então agora vamos entrar nas abordagens comuns que podem ser tomadas na fortificação do leite humano. Se você quiser fazer isso, a mais básica, tipo igual para todo mundo, é fortificação padrão. E nesse caso, um produto com multicomponentes, uma quantidade fixa. De novo, é igual para todo mundo. Se o bebê necessita um certo peso, critério de idade estacional, tipo abaixo de 1800, 1500 g.Então, dá para todo mundo e ele recebe fortificador com leite. 
Tem versões líquida e em pó, mas a ideia básica é igual para todo mundo e eu acho que provavelmente é um pouco mais freqüente é o próximo nível de complexidade que é ajustável. Você começa com o leite base e esse multicomponente para o produto que você resolver usar, mas aí você usa input de como o bebê está indo para ajustar a fortificação. Então, os vários crescimentos, biomarcadores, etc e pode adicionar proteína adicional ou gordura ou ambos para aumentar o que está sendo fornecido pelo fortificador básico. Então, é fortificação ajustável. E eu acho que isso é feito bastante. Uma coisa que eu quero chamar atenção é que a maioria das pessoas nota ou pensa, mas não trazem pra prática. 
O conteúdo de leite materno muda de muitas formas, difere, varia entre as mulheres e também muda na mesma mulher ao longo do tempo. Então, quando você acrescenta uma dose fixa do fortificante, isso não é levado em conta, não se leva em conta o que já tem no leite. Alguns fatores que contribuem para essa variabilidade e vocês provavelmente todos já viram essa imagem aqui quando a gordura se separa do resto do leite e aí pode ficar grudada no plástico e essa é uma forma como a energia do leite é perdida. 
Metanálise de Gildrewicz et al mostra que o conteúdo proteico do leite biologicamente muda ao longo do tempo. Vocês podem ver que nos prematuros tem 2.2 g por dcl de proteína e depois cai para menos da metade, na semana 10 - 12. Então, talvez o leite que o bebê receba de sua mãe na semana 2 é bem diferente em conteúdo proteico do que o leite que receberá uns dois, uns meses depois. Não levamos isso em conta quando fazemos a fortificação.
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A systematic review and meta-analysis of the nutrient content of preterm and term breast milk. Gidrewicz DA, Fenton TR.BMC Pediatr. 2014 Aug 30;14:216. Artigo Gratis! Review.
Então aqui dados que nós coletamos, onde nós medimos a composição diariamente do leite em 100 mulheres que tiveram bebês bem prematuros e podem ver, tem muita avaliação. Sei que são alguns exemplos. A esquerda em cima, proteína mais baixa e a média é 1.1 g/dL, que é exatamente o que você leria num livro texto, é a média do leite materno. Vocês podem ver que tem muita variação, mas só para enfatizar, energia à direita embaixo, a média é 67 kcal por 100 ml. Valor de livro texto é o que você usaria numa num cálculo. Mas na realidade tem muita variabilidade. E será que isso importa? Sim, importa! Essa variação dia a dia realmente tem que levar em conta. 
Essa variabilidade diária no conteúdo de proteína e energia do leite base tem um grande impacto na ingestão total do bebê, mesmo com fortificação
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Macronutrient Intake from Human Milk, Infant Growth, and Body Composition at Term Equivalent Age: A Longitudinal Study of Hospitalized Very Preterm Infants.Belfort M, Cherkerzian S, Bell K, Soldateli B, Cordova Ramos E, Palmer C, Steele T, Pepin H, Ellard D, Drouin K, Inder T.Nutrients. 2020 Jul 28;12(8):2249. doi: 10.3390/nu12082249.PMID: 32731348 Artigo Gratis!
Então eu quero sair um pouquinho da UTIN e pensar nas nossas dietas. Nós comemos dietas variáveis, não usamos a mesma coisa todos os dias. Tudo bem, contanto que ao longo do tempo nós recebamos os nutrientes que precisamos. Um dia a gente come iogurte, nós temos mais cálcio, fósforo, no dia seguinte não comemos iogurte. Tudo bem, contanto que ao longo do tempo a nossa ingesta de cálcio seja equilibrada. Isso que acontece na UTIN. 
Há  um analisador que foi aprovado pelo FDA para usar nas UTIN. Foi aprovado em 2018 e é analisado o leite à beira leito. Usa 3 ml de leite homogeneizado e dá uma estimativa de energia, proteína, gordura, carboidrato e usa espectroscopia de infravermelho. Há algumas questões técnicas ainda, mas nesse momento a empresa dá controles e muito suporte também para validar. Então foi aprovado pelo FDA, tem alguns que estão comprando e tão tentando descobrir o que fazer com esse aparelho para ver se podemos usar para a fortificação. 
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Ao longo dos últimos 5- 7 anos, houve vários estudos pegando tecnologia e aplicando para ter como alvo a fortificação, não só para necessidade nutricional básica, mas para adequar a cada bebê. Há uma revisão da Cochrane publicada há uns poucos anos e nós publicamos uma revisão há 2 anos que está na Cochrane. Eu acho que o ponto importante é dizer que cada um desses estudos conseguiu fortificação alvo de formas diferentes. Alguns olharam só para proteína, outros só para gordura, outros para ambos. Então tem muita heterogeneidade, é precoce ainda aplicar essa tecnologia. Mas eu acho que definitivamente é cedo demais para chegar a alguma conclusão dos estudos publicados. 
Segundo a metanálises encontradas, as   evidências são de certeza moderada a baixa sugerindo que a fortificação individualizada (direcionada ou ajustável) da alimentação enteral em recém-nascidos de muito baixo peso aumenta a velocidade de crescimento de peso, comprimento e perímetro cefálico durante a intervenção, em comparação com a fortificação padrão não individualizada. As evidências que demonstram desfechos clínicos importantes durante o internamento e após a alta hospitalar foram escassas e de certeza muito baixa, impossibilitando inferências sobre segurança ou benefícios clínicos além do crescimento a curto prazo.


Individualized versus standard diet fortification for growth and development in preterm infants receiving human milk. Fabrizio Vet al.Cochrane Database Syst Rev. 2020 Nov 23;11(11):CD013465. Artigo Gratis!
Os estudos sobre fortificação alvo têm muita heterogeneidade, com diferentes alvos e desfechos. Um estudo grande (Rochow et al Clin Nutr 2021), um dos mais importantes sobre fortificação alvo, mostrou que, embora a fortificação alvo aumentasse a ingestão de proteína para a meta recomendada, o benefício foi limitado a bebês cujas mães produziam leite com baixo teor de proteína.

Este estudo fornece evidências de que a fortificação direcionada do leite materno com baixo teor de macronutrientes melhora a qualidade da nutrição e do crescimento e é viável na rotina clínica.
Seria ótimo se pudéssemos ver no futuro como seria o leite de uma mãe e a gente não sabe isso, a não ser que comece a analisar o leite. Mas talvez no futuro haja uma forma de saber, predizer quem terá um leite com menor teor de proteína e talvez aí a gente seja mais seletivo em relação a essa fortificação alvo. 
Individualized target fortification of breast milk with protein, carbohydrates, and fat for preterm infants: A double-blind randomized controlled trial.
Rochow N et al..Clin Nutr. 2021 Jan;40(1):54-63. doi: 10.1016/j.clnu.2020.04.031. Epub 2020 May 6.PMID: 32446787 Artigo Gratis! Clinical Trial.
Estudo Nourish : Um estudo em andamento na Harvard Medical School (HMS) está investigando a fortificação alvo, onde todos os bebês recebem fortificação padrão, e os do grupo de intervenção recebem proteína ou gordura adicionais com base na análise diária do leite. Os desfechos incluem antropometria, composição corporal e ressonância cerebral para avaliar o desenvolvimento do cérebro. As crianças serão acompanhadas até os 2 anos de idade.
 Bom, agora temos algumas questões sobre fortificação individualizada. O que sabemos? Também tem as coisas que não sabemos. Quais devem ser os alvos? O que seria um tratamento ou um cuidado padrão? E com que frequência devemos analisar o leite. Eu disse que analisamos todos os dias de semana. Isso é muito trabalho. Isso não seria viável fazer na prática sem apoio de pesquisadores. E quem vai se beneficiar mais? Eu mostrei alguns dados que mostram que os bebês cujo leite da mãe tem baixo teor de proteína, parece se beneficiar mais. E pensando em níveis superiores seguros, ou será que devemos dar a todos mais? Ou será que isso tem que ser feito de forma realmente muito individualizada? Eu vou mostrar agora uma outra forma pela qual pensamos de aplicar essa análise de leite na nossa UTIN. Isso é algo que surgiu a partir da necessidade ou solicitação. Temos bebês que não estavam no estudo e a alguém estava curioso sobre a composição do leite, o bebê não estava muito bem. Aí nós nos reunimos, médicos, pessoal da enfermagem, pessoal especializado em lactação para criar essa Diretriz. Nessa Diretriz consideramos fazer uma análise clínica do leite para os bebês receberem pelo menos 65% da sua ingesta enteral de leite humano, seja materno, de doador ou ambos. E aí ele estava com problemas de crescimento e não respondia ao tratamento. E aí coletamos duas ou três amostras não fortificadas em dias separados e falamos com a nutricionista para fazer a análise, ver o que e significaria para o bebê.
Quanto à Fortificação Pós-Alta: A evidência para fortificação após a alta hospitalar é limitada. É um desafio para os pais e geralmente não é feita de rotina em hospitais. Nutricionistas podem usar fórmulas de transição como fortificantes quando os bebês vão para casa. Ainda há muito a aprender sobre a quantidade ideal de fortificação pós-alta e como equilibrar isso com o apoio ao aleitamento materno.
Outras Considerações na Nutrição de Prematuros
 Bom, isso aqui é um caso, tem vários exemplos. Isso aqui é um bebê de 1410 g, 36 semanas, anomalia do sistema nervoso central diagnosticada pré-natal e não estava ganhando peso, era bem pequeno, mas não estava crescendo. O bebê recebia 100% de leite da mãe e como pode ver aqui, a proteína, o teor de proteína, a diferentes formas de relatar isso, 1,4, 1,7 g. por dcl e isso dava B 2,2 g por kg antes do fortificador. O leite em si tinha 25 calorias por onça, ou seja, sem fortificação. Ou seja, não há problema nesse leite. É um bebê que tinha anomalias genéticas que provavelmente levavam a falha no crescimento, mas isso tranquilizou a equipe e a mãe para continuar assim dando o leite materno. Então ajudou pra equipe ter essa informação que o leite da mãe estava bom.
 Para concluir, outro caso, 1290 g, bebê de duas semanas, apropriado para idade gestacional, mas que tinha lesão univentricular no coração, estava esperando para fazer o reparo. Então, nós queríamos que ele crescesse melhor. Isso não estava acontecendo. Ele estava recebendo leite de doadora em função da lesão cardíaca. Eles têm altíssimo risco de enterocolite. Então, vamos analisar o leite 100% leite de banco. Então ali temos o lote do leite que vem do banco e vemos aqui que o bebê só recebia 0,8 g por kg por dia de proteína do leite do banco e só 18 calorias por onça! Então o fortificador foi acrescentado, mas o leite base era realmente baixo nisso. E parte do problema aqui era baixa energia e proteína no leite base. A gente, claro, pode mudar o lote do leite. Há variações. Eu não coloquei isso aqui. Isso aqui é mais a nível de sistema, uma solução mais a nível de sistema, mas acho que muitos bancos de leite estão começando a incorporar agora análise de leite no nível do banco para garantir e teor mínimo de proteína e energia. 
Concluindo algumas mensagens finais, nós sabemos que bebês prematuros, especialmente muito prematuros têm necessidades maiores de ingesta de micro e macronutrientes do que podem ser dadas com leite humano sem fortificação. A abordagem da fortificação consiste em doses fixas e ajustáveis. E nós temos estratégias que estão surgindo que focam nessa análise de leite e tecnologia. Não acho que isso ainda está pronto para implementação  na prática rotineira, mas talvez seja útil para tratamento individualizado, especialmente no contexto de banco de leite, pode ser um indicador de qualidade e informações que podem ajudar o banco de leite a fornecer um produto mais consistente. Mais uma vez, queremos o nosso bebê bem nutrido. Esse é o nosso objetivo, mandar os bebês para casa, bem nutridos. E eu vou deixá-los então com esses pontos finais.

Em resumo
Nutrição de Recém-Nascidos Prematuros e Estratégias de Fortificação do Leite Humano

Vulnerabilidade Nutricional de Bebês Prematuros

Bebês muito prematuros, especialmente os de muito baixo peso (<1500 g), apresentam extrema vulnerabilidade nutricional devido a fatores como:

· Perda de nutrientes do terceiro trimestre : Nascem antes do período ideal no útero, perdendo a transferência de nutrientes via placenta, com necessidades nutricionais equivalentes ao feto, não de um bebê a termo.

· Restrição de crescimento intrauterino (RCIU) : Muitos já nascem com atraso de crescimento.

· Imaturidade de sistemas : Sistemas digestivos imaturos (motilidade, enzimas digestivas) afetam a absorção e o metabolismo, causando interferência alimentar.

· Doença crítica e agravada : Essas condições dificultam a ingestão de nutrientes, mesmo com boa oferta nutricional.

Leite Humano como Nutrição Ideal
O leite materno fortificado é considerado a nutrição ideal para prematuros devido aos seus benefícios exclusivos:

· Proteção contra enterocolite necrosante (ECN) : Estudos mostram uma relação dose-dependente, com cada 10% adicional de leite humano, reduzindo o risco de ECN em 15-20%. Leite de doadora também reduz o risco de ECN pela metade em comparação com a fórmula.

· Benefícios a longo prazo : Associado a maior QI, melhores escores de leitura e menos sintomas de TDAH na idade escolar em prematuros (<30 semanas).

· Limitações do leite humano não fortificado : Embora rico em nutrientes e compostos bioativos, o leite humano é otimizado para bebês a termo. Prematuros têm necessidades maiores de proteína (3,5-4,5 g/kg/dia), cálcio, fósforo, zinco e vitamina D, que o leite materno não fortificado, mesmo em volumes altos (180 ml/kg/dia), não supre.

Abordagens de Fortificação do Leite Humano

A fortificação é essencial para atender às necessidades nutricionais dos prematuros:

1. Fortificação Padrão : Usa uma quantidade fixa de fortificante multicomponente (líquido ou em pó) para bebês com critérios específicos (ex.: <1500 g ou <1800 g). É uma abordagem mais comum.

2. Fortificação Ajustável : Inicia com fortificante padrão, mas ajusta a adição de proteína ou gordura com base no crescimento e biomarcadores do bebê.

3. Fortificação Direcionada (Emergente) : Baseia-se na análise diária do leite humano (energia, proteína, gordura, carboidratos) para personalizar a fortificação. 

· Tecnologia : Analisadores de leite (aprovados pelo FDA em 2018) estimam nutrientes com 3 ml de leite homogeneizado, mas sua aplicação rotineira é limitada devido ao custo e trabalho.

· Variabilidade do leite : O teor de nutrientes varia entre as mulheres e ao longo do tempo (ex.: proteína cai de 2,2 g/dL na 1ª semana para <1 g/dL na 10ª-12ª semana), impactando a ingestão mesmo com fortificação.

· Evidências : Estudos mostram que a fortificação direcionada aumenta a ingestão de nutrientes, especialmente em bebês com leite materno de baixo teor proteico, mas os benefícios são limitados e os estudos são heterogêneos.

Impacto da Fortificação
· Crescimento : Metanálises indicam que a fortificação promove crescimento linear, de peso e cefálico mais rápido. Estudos mais antigos (sem fortificação) mostraram pior crescimento com leite humano, mas estudos recentes (com fortificação universal nos EUA) não mostram diferenças significativas.

· Desfechos a longo prazo : Há evidências limitadas sobre neurodesenvolvimento e outros resultados pós-alta devido à falta de estudos de longo prazo.

Pesquisas e Práticas Atuais
· Estudo PREMFOOD (Reino Unido) : Estudo piloto comparou leite humano fortificado, não fortificado e fórmula. Mostrou ganho de peso mais lento no grupo não fortificado, mas era limitado em tamanho e poder estatístico.

· Estudo Nourish (EUA) : Ensaio clínico em andamento na Harvard Medical School comparando fortificação padrão com A direcionada, analisando leite diariamente e ajustando proteína/gordura. Avalia antropometria, composição corporal e neurodesenvolvimento até os 2 anos.

· Estudo LIFT-UP (Índia, Malásia, Tanzânia) : Estudo randomizado em países de baixa/média renda avalia fortificação de rotina, focando em crescimento, mas sem verba para neurodesenvolvimento detalhado.

· Práticas hospitalares (EUA) : Em 2015, 100% das UTINs de alto volume (>5000 nascimentos ao ano) e >90% das UTINs nível 3 e 4 usavam fortificantes. Os Bancos de Leite começam a incorporar análise de nutrientes para garantir a qualidade.

Considerações Práticas e Desafios
· Análise clínica do leite : Diretrizes recomendam análise em bebês com problemas de crescimento que recebem ≥65% de leite humano (materno ou doado) para ajustar a fortificação.

· Casos clínicos : mostram exemplos que uma análise do leite pode tranquilizar equipes (ex.: leite materno com nutrientes adequados) ou identificar deficiências (ex.: leite de banco com baixa proteína/energia, exigindo fortificação extra).

· Fortificação pós-alta : Evidências são limitadas, e a prática não é rotineira devido a desafios logísticos. As fórmulas de transição podem ser usadas, mas é necessário equilibrar com o aleitamento materno.

· Riscos potenciais : O ganho de peso rápido pode estar ligado a riscos cardiometabólicos (ex.: síndrome metabólica), mas as evidências são insuficientes para decisões fundamentadas nisso.

Conclusão


A nutrição de prematuros requer um equilíbrio entre os benefícios do leite humano e a necessidade de fortificação para suprir demandas nutricionais elevadas. A fortificação padrão e ajustável é amplamente usada, enquanto a fortificação direcionada, embora promissora, enfrenta desafios de opções e heterogeneidade em estudos. Bancos de leite e tecnologias de análise estão melhorando a qualidade da nutrição, mas mais pesquisas são possíveis para melhorias de curto e longo prazo, especialmente neurodesenvolvimento.
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Leite humano e desenvolvimento cerebral de recém-nascidos prematuros





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25732" \o "LM-Neurodesenvolvimento-2025" 
Palestra administrada por Mandy Belfort no IX  Encontro Internacional de  Neonatologia, Gramado, RS, 3-5 de abril de 2025
Realizado por Paulo R. Margotto
A internação na UTIN coincide com uma janela crítica (24-29 semanas gestacionais) onde o cérebro dos prematuros é sensível aos estímulos ambientais, como nutrição. A subnutrição nesse período leva a um transtorno de crescimento pós-natal, com peso e perímetro cefálico abaixo das curvas de referência intrauterina. 
Estudos mostram que uma dieta baseada no leite materno promove melhor neurodesenvolvimento, especialmente em prematuros extremos (<30 semanas). Os benefícios incluem maior QI, melhores resultados em matemática, leitura, memória de trabalho, função motora e menos sintomas de TDAH aos 7 anos. 
O leite materno fortificado é superior à fórmula, com maior ganho de peso e crescimento cefálico.

Exames de ressonância mostram que prematuros alimentados com leite materno (>50% da dieta) maior apresentam volume de substância cinzenta nuclear profunda, melhor mielinização da substância branca (ex.: corpo caloso) e maior organização microestrutural cerebral na idade equivalente ao termo, correlacionando-se com estudos neurocognitivos. 

Componentes como DHA (ácido ducosahexaenoico), lactoferrina e mio-inositol no leite materno são benéficos para o crescimento cerebral, conectividade neuronal e proteção contra lesões (ex.: enterocolite necrosante). Suplementação de DHA mostrou aumento de QI aos 5 anos. Leite de doadora não apresentou vantagens neurodesenvolvimentais significativas em comparação com a fórmula fortificada, possivelmente devido a déficits nutricionais.
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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Exclusive human milk diet is associated with lower risk of motor function impairment at three years of corrected age. Chou FS, Zhang J, Villosis MFB, Lakshmanan A.J Perinatol. 2025 Apr 21. doi: 10.1038/s41372-025-02296-z. Online ahead of print.PMID: 40259098. Artigo Gratis!
Realizado por Paulo R. Margotto.

 
Os bebês que receberam   leite humano (materno ou doado) fortificado com fortificante à base de leite humano (LHM) por ≥75% dos dias até 33 6/7 semanas de idade pós-menstrual em comparação aos que receberam leite humano fortificado com proteína bovina  ou fórmula apresentaram redução do risco de comprometimento da função motora, possivelmente devido a componentes como lactoferrina (proteína anti-inflamatória que promove o crescimento cerebral e reduz inflamação sistêmica) , ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (LC-PUFA, ex.: DHA e ARA: essenciais para membranas celulares neurais, associado a maior quociente de inteligência aos 5 anos), mio-Inositol (promove conectividade neuronal, especialmente nos estágios iniciais da lactação) e  oligossacarídeos do leite humano, os HMOs (fortalecem a barreira intestinal e modulam o microbioma, contribuindo para o neurodesenvolvimento). 
Apesar do leite humano doado (LHD) pasteurizado ter menor conteúdo nutricional, a sua fortificação a base  de leite humano restaura componentes bioativos, como lactoferrina. “Apenas uma pequena percentagem de recém-nascidos humanos deve correr o risco de ingerir fórmulas artificiais” (Forestes Cockburn).
Paulo R. Margotto

Brasília, 12 de julho de 2025
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