COLESTASE ASSOCIADA A NUTRIÇÃO PARENTERAL TOTAL: PREMATURIDADE OU AMINOÁCIDOS ?
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A imaturidade do trato gastrintestinal no recém-nascido (RN) de muito baixo peso ( RN com peso ao nascer< 1500g) impede o suporte nutricional a partir da via enteral. Assim, quase todos estes RN são submetidos a nutrição parenteral (NP). A NP tem revolucionado o prognóstico destes RN com insuficiência intestinal devido a anormalidades congênitas ou cirurgias gastrintestinais extensas.



A nutrição agressiva é um conceito que tem sido proposto por nutricionistas neonatais e tem o respaldo de estudos recentes. Teoricamente, isto significa que a passagem da vida intra-uterina para a extra-uterina deve ser realizada com o mínimo de interrupção do crescimento e desenvolvimento.


A administração de aminoácidos (AA) a partir das primeiras horas de vida com a finalidade de prover taxas de nutrição fetal equivalentes ao RN, tão logo seja possível, tem sido tornado a pedra angular desta estratégia. Esta é a chave para evitar o período de má nutrição neonatal precoce. Vários estudos controlados têm mostrado a eficácia e a segurança da administração de  AA iniciado dentro dos primeiras 24 hs de vida. Não há perigos metabólicos reconhecidos, incluindo a hiperamonemia, a acidose metabólica ou aminogramas anormais.


O forte argumento para o uso agressivo e precoce de aminoácidos é a prevenção do choque metabólico. Concentrações de alguns aminoácidos começa a cair no RN de muito baixo peso logo que o cordão umbilical é cortado. Este choque metabólico pode iniciar a resposta ao jejum, na qual a produção de glicose é uma característica proeminente.


Produção irreprimível de glicose pode ser a causa da assim chamada intolerância a glicose que freqüentemente limita a quantidade de energia que pode ser administrada ao RN de muito baixo peso. Portanto, é de bom senso suavizar a transição metabólica da vida fetal para a vida extra-uterina. Não administrar a NP após dias ou mesmo por horas, significa levar o RN a uma emergência metabólica desnecessária. A tolerância a glicose foi substancialmente maior no grupo recebendo precocemente aminoácidos. O uso precoce de aminoácidos pode estimular a secreção de insulina que é consistente com a noção que evitar a instalação do jejum  melhora a tolerância à glicose.


Como muitas outras terapias na UTI Neonatal, há riscos e complicações com a NP.


Wright e cl relataram o aumento de incidência de colestase associado a NP em RN recebendo 2 formulações diferentes de aminoácidos.


A etiologia da doença hepática pela NP é desconhecida e provavelmente seja multifatorial. Vários estudos têm observado relação entre NP associado a colestase e peso ao nascer, duração da NP, cirurgia, sepses, dias em NP antes da alimentação e oxigenação por membrana extra corpórea (ECMO).


A maior incidência de colestase associado a NP nos RN pré-termos se deve provavelmente a imaturidade  hepática neonatal. Nos RN pré-termos, o pool total de sais biliares é reduzido. Há uma diminuição da  captação hepática (hepatic uptake)  e da síntese de ácidos biliares, assim como redução da circulação enteropática em comparação com os RN a termo e adultos. A sulfação, que é um passo importante na solubilização dos sais biliares tóxicos, como o ácido litocólico, é deficiente nos fetos e RN. Assim, é provável que o sistema hepático e biliar dos RN prematuros seja mais susceptível à lesão tóxica de qualquer forma.


Há estudos em animais e humanos que sugerem um efeito tóxico direto do aminoácido na membrana canalicular do hepatócito. A administração de soluções de aminoácidos de uso geral em RN pré-termos produz um perfil anormal de aminoácidos no plasma. Estas anormalidades são provavelmente devido a imaturidade de várias vias enzimáticas no RN pré-termo.


Há 2 formulações de aminoácidos disponíveis nos Estados Unidos: 1) Trophamine- designado para produzir concentrações de aminoácidos no plasma que se aproximam daquelas de RN a termo saudáveis amamentados ao seio. 2) Aminosyn-PF- designado para produzir concentrações de aminoácidos no plasma dentro da faixa da composição normal dos RN amamentados ao seio e em RN alimentados com solução de aminoácidos de uso geral..


Estudos clínicos comparando estes 2 aminoácidos de uso neonatal com outras formulações de uso geral relatam altas concentrações de fenilalanina, metionina e glicina, assim como baixas concentrações plasmáticas de tirosina, taurina, cisteína e aminoácidos de cadeia ramificada em RN recebendo aminoácidos para adultos.


Adamkin e cl, em um estudo multicêntrico comparando 2 soluções EV de aminoácidos em RN pré-termos (Aminosyn e Trophamine) relataram que a taxa de ganho de peso, balanço nitrogenado e retenção de nitrogênio foram semelhantes. O aminograma plasmático para as ambas as soluções foram comparáveis com os pré-temos alimentados por via enteral na literatura. Embora o estudo não estava dirigido para a avaliação da colestase, os testes de função hepática foram comparáveis após 7 dias de infusão.


Forchelli e cl relataram que a incidência de colestase (bilirrubina direta >2mg%) associada a NP foi semelhante em 70 crianças < 1 ano de idade recebendo NP por no mínimo 14 dias (a colestase associada a NP ocorreu em 21,4%).  No entanto no grupo do Aminosyn, a colestase associada a NP foi diagnosticada mais precocemente (média de 16 dias), versus média de 35 dias no grupo do Trophamine.


Wright e cl, em estudo retrospectivo, agora, em 2003 relataram que colestase associada a NP se desenvolvem mais rapidamente sendo mais severa e prolongada com o uso do Aminosyn versus Trophamine acima de 21 dias ( a incidência de colestase foi 2 vezes maior com o uso do Aminosyn). Usando a regressão logística, somente o peso ao nascer, a duração da NP e a exposição ao Aminosyn foram significativamente associadas à colestase pela Nutrição Parenteral. Em 1987, Heird e cl relataram em estudo não controlado que apenas 1 RN entre 31, desenvolvem colestase associada a NP, utilizando o Trophamine por mais de 10 dias, (a incidência esperada era de 30-65%), sugerindo que o Trophamine possa diminuir a incidência de colestase neonatal associada a NP.


O mecanismo pelo qual o Trophamine pode causar menos  colestase associada a NP permanece especulativo: revisão recente de Suita e cl concluiu que a disfunção hepática induzida pela NP foi significativamente associada, não somente com a duração da NP e infecção, mas também com o tipo de solução de aminoácido administrada (eles não usaram nem o Trophamine e nem o Aminosyn). Estes autores analisando as complicações associadas a NP nos últimos 30 anos, relataram que a disfunção hepática associada a NP diminuiu de 35,7% (1970-1979) para 22,3% (1980-1989) e para 18% (1990-1999),


Wright e cl concluem que embora o estudo tenha revelado importante associação temporal incriminando o Aminosyn como o mais provável em resultar na colestase associada a NP em relação ao Trofhamine, somente um ensaio clínico randomizado, controlado estabelecerá o real benefício, se existe, do Trophamine comparado com o Aminosyn.


A prevenção ou reversão da colestase associada a NP é a segunda pedra angular de uma nutrição agressiva devendo a nutrição enteral ser iniciada precocemente. O início precoce da nutrição enteral mantém a integridade intestinal, promove melhores respostas imunes, além de diminuir a translocação bacteriana. A vesícula biliar é estimulada para esvaziar e o metabolismo dos sais biliares torna-se mais normal.


Como para todas as terapias na UTI Neonatal devemos permanecer vigilantes e continuarmos a reavaliar nossos progressos, assim como nossas falhas. É a prematuridade ou  a solução de aminoácidos a causa da colestase ? Somente o tempo poderá nos dizer.


Manter uma nutrição agressiva permanece sendo uma boa idéia.


Nota: 1) Aminosyn 10% (Abbott Laboratories). Não contém cisteína, ácido glutâmico e taurina.


2) Trophamine 10% (Kendal-McGaw Laboratories). Contém 60% dos aminoácidos essenciais, 30% de aminoácidos de cadeia ramificada, contém taurina e acido glutâmico. 


3) Aminoped 10%: Aminoácidos utilizado no nosso meio. Não contém N-acetil-L-tirosina, taurina, acido aspártico e acido glutâmico. 


Para os RN pré-termos, alguns aminoácidos são considerados essenciais, como cisteína, taurina e tirosina. Recomenda-se para o RN pré-termo, o aumento da concentração de aminoácidos de cadeia ramificada e diminuição da glicina, metionina e fenilalanina. A glutamina parece ser um importante aminoácido para a manutenção trófica de grande número de células  da mucosa intestinal.


Veja a seguir a composição das 3 soluções de aminoácidos: Aminosyn, Trophamine e Aminoped

Aminosyn 10%



Ingredientes
g/100ml

ARGININA
0,98g

GLICINA
1,28g

HISTIDINA
0,3g

ISOLEUCINA
0,72g

L-ALANINA
1,28g

L-METIONINA
0,4g

LEUCINA
0,94g

ACETADO DE LISINA
0,72g

FENILALANINA
0,44g

PROLINA
0,86g

SERINA
0,42g

TREONINA
0,52g

TRIPTOFANO
0,16g

TIROSINA
0,44g

VALINA
0,8g

Trophamine 10%

Ingredientes
g/100ml

Aminoácidos essenciais:

L-isoleucina
0,82g

L-leucina
1,4g

Lisina
0,82g

(agregada com acetato de L-lisina)
1,2g

L-metionina
0,34g

L-fenilalanina
0,48g

L-treonina
0,42g

L-triptofano
0,20g

L-valina
0,18g

Cisteína
< 0,015g

(como HCL monohidratado de L-cisteína)
< 0,024g

L-histidina
0,48g

L-tirosina
0,23g

(agregada como L-tirosina)
0,044g

Y N-acetil-L-tirosina
0,24g

Aminoácidos não essenciais:

L-alanina 
0,54g

L-arginina
1,2g

L-prolina
0,68g

L-serina
0,38g

Glicina
0,36g

Ácido L-aspártico
0,32g

Ácido L-glutâmico 
0,50g

Taurina
0,025g

Aminoped 10%

Ingredientes
G/100ml

L-Leucina
1,07

L-isoleucina
0,64

L-lisina
0,70

L-metionina
0,46

L-fenilalanina
0,45

L-treonina
0,51

L-triptofano
0,18

L-valina
0,70

L-arginina
0,64

L-histidina
0,41

L-alanina
0,71

L-prolina
1,61

Ácido L-aspártico
0

L-asparagina
0

L-cisteína
0,03

Ácido L-glutâmico
0

L-ornitina cloridrato
0

L-serina
0,90

L-tirosina
0,54

Ácido aminoacético
0,41

Ácido málico
0,48

Taurina
0

L.N-acetil L-tirosina
0
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