A ingesta de leite humano da própria mãe durante os primeiros dias vida está associada com diminuição da morbidade e mortalidade em bebês de muito baixo peso durante os primeiros 60 dias de vida

Intake of own mother’s milk during the first days of life is associated with decreased morbidity and mortality in very low birth weight infants  during the first 60 days of life
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Os recém-nascidos (RN) prematuros são suscetíveis ao desenvolvimento de enterocolite necrosante (NEC). Não se tem identificado um único agente causador desta doença devastadora, que afeta cerca de 7% dos recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP) (<1.500 g de peso nascimento)1. A  mortalidade e a ECN estão entre 20 e 30%, sendo a maior taxa nos bebês que necessitam de cirurgia1.  Os sobreviventes estão em risco de complicações a longo prazo, como atrasos no desenvolvimento e síndrome do intestino curto. Além do mais, estes bebês prematuros correm risco de desenvolver sepse, principalmente nos menores prematuros. A incidência de sepse varia de 20 a 54% em recém-nascidos de muito baixo peso, com uma taxa de mortalidade taxa tão elevada como 18%2,3. A ocorrência der sepse aumenta o risco de deficiência do neurodesenvolvimento4. Os episódios de sepse são muitas vezes considerados como estando relacionados com a utilização de cateteres intravenosos, mas pode ter origem no intestino através da translocação maior de bactérias luminais, especialmente na população de RNMBP. A incidência de NEC é 2 - a 6 vezes inferior em lactentes que são alimentados com o leite da sua própria mãe em relação aos que receberam fórmulas5e alguns estudos sugerem que é proteção contra sepse6. Portanto, o leite da mãe é considerado a nutrição ótima porque contém várias substâncias bioativas importantes que tem atividade bactericida e imunomoduladora, além de macronutrientes e antioxidantes. Os primeiros dias de vida constituem o período mais crítico para prematuros, devido ao maior risco de ocorrência de sepse no dia 77, além de outras complicações, como a hemorragia intraventricular.  Assim, os presentes autores levantam a hipótese de que alimentar os RNMBP com o leite da sua própria mãe é especialmente importante durante este período e que a melhora gastrintestinal no início da vida vai transmitir os benefícios para o lactente durante um período prolongado de tempo. 
O presente estudo investiga se uma maior ingestão de leite da mãe durante os primeiros 10 dias de vida resulta em diminuição da incidência de morbidade grave (sepse e NEC) e mortalidade nos primeiros 60 dias de vida.
Objetivos
Determinar se existe uma associação entre a ingestão de leite da mãe durante os primeiros dias de vida e ocorrência combinada de sepse, a NEC e morte durante um período prolongado.
Métodos
Esta auditoria retrospectiva foi realizada em 30 leitos da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) nível IIID do Erasmus MC – Sophia Children´s Hospital em Rotterdam, na Holanda, a partir de 01 de abril de 2009 a 31 de dezembro de 2010. Na época do estudo, as crianças foram ressuscitadas a partir de uma idade gestacional de 24 semanas ou mais, exceto se houver contra-indicações. Todos os RNMBP (peso ao nascer <1500g) admitidos na UTIN no prazo de 24 h de nascimento eram elegíveis para participar neste estudo. Foram excluídos os bebês que receberam alta ou morreram em 72 horas de nascimento. Os bebês que se desenvolveram sepse precoce (verificado por cultura) ou perfuração intestinal dentro de 72 horas de nascimento também foram excluídos da análise final. A ocorrência de sepse, NEC e a morte foram registradas durante os primeiros 60 dias. Os dados foram analisados ​​usando análise de regressão Cox, tendo sido levado em conta os confundidores.  

Protocolo de alimentação:

A nutrição enteral mínima (NEM) foi iniciada no primeiro dia de vida, tipicamente dentro de 6 horas de nascimento. As únicas razões para retirar a NEM foram grandes retenções gástricas, atresia intestinal suspeita ou NEC. Dependendo do peso do nascimento, a quantidade de NEM foi dado 0,5-2,0 ml 6 vezes por dia por bolus. Se a NEM foi tolerada, a alimentação por hora foi iniciada no segundo dia de vida. O Na época do estudo, o Hospital não tinha acesso a doadoras de leite materno. Se a quantidade dede leite materno da própria mãe fosse insuficiente, era complementado com fórmula para pré-termo. 
Métodos Estatísticos

Foram realizadas uma análise multivariada e análise de regressão de Cox para estimar o efeito da proporção da ingesta de leite da própria mãe (ou a ingesta cumulativa em ml/kg/peso) na probabilidade de sepse, NEC ou morte. 
 Resultados: 
No total, foram incluídos 349 lactentes. A ingesta de leite da sua própria mãe nos primeiros 5 dias de vida foi associada a uma menor incidência de NEC, sepse e / ou morte durante os primeiros 60 dias de vida (razão de risco (HR) na categoria ingesta de 0,01-50 % de leite da sua própria mãe: 0,49, IC a de 95%: 0,28, 0,87; HR na categoria de ingestão 50,01-100% de leite da sua própria  mãe: 0,50, 95% CI 0,31, 0,83, em comparação ao não uso do leite da sua própria mãe. Durante os dias 6-10, o efeito protetor  este presente se >50% da ingesta total foi leite da própria mãe (HR=0,37;IC a 95%:0,22-0,65.

Tabela 1. Características dos recém-nascidos estudados
[image: image2.png]Characteristics NEC, sepsis or death  Survivors, without sepsis/NEC  p value

(n=96) (n=253)
Gestational age, weeks 274 (23.9-37.0) 291 240-32.1) <0.001
Birth weight, g 920 (470-1,450) 1,090 (360-1,495) <0.001
Birth weight <-2 SD, n 2(2%) 17 (7%)
Cumulative mother's milk intake (day 1-3), ml/kg 24(0-167) 36 (0-281) 013
Cumulative mother’s milk intake (day 6-10), ml/kg 109 (0-643) 218 (0-740) <0.001
Mother’s milk intake (day 1-5), % of total enteral intake 39 (0-100) 50 (0-100) 024
Mother's milk intake (day 6-10), % of total enteral intake 100 (0-100) 100 (0-100) 015

‘The results are expressed as medians and range (shown in parentheses unless othervwise indicated).





Outras informações: 

-2% recebeu exclusivamente leite materno da sua própria mãe durante os primeiros 10 dias; 86% receberam dieta mista e 12%, somente fórmula
-Os RN foram capazes de tolerar dieta plena (>=120ml/kg) por volta de 11 dias (intervalo interquartil de 8-15 dias)

-A incidência de sepse nesta coorte foi de 22,9% e NEC, 6,3%; 9,4% morreram antes de 60 dias.

Tabela 2. Resultados da regressão de Cox para o tempo do evento (Sepse/NEC/Morte)
[image: image3.png]Variable HR 95%Cl  palue
Model I'

0.01-50% mother’s milk  0.41 023-074 0003
>50% mother'smilk  0.43 026-071 <0001
Male gender 073 048-111 0.4
Indwelling catheters 031 018-053 <0001
Antibiotics 022 009-058 0002
Gestational age 097 096-099 0002
Model 2

0.01-50% mother’s milk 053 020-136 0180
>50% mother'smilk .31 018-054 <0001
Gender 062 039-099 0044
Gestational age 097 095-098 <0001

Note: only covariates that were statistically significant were

included in the final model.

* Model based on percent mother's milk from birth to day 5.
2Model based on percent mother's milk from day 6 o 10, strat-
ified by parenteral nutrition (0-2/3-4/5 days).





Fig. 1. Curvas ajustadas para sepse, NEC ou morte pela proporção de leite materno da sua própria mãe nos primeiros 5 dias de vida. As linhas representam a proporção de leite materno na ingesta total
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Background: The incidence of necrotizing enterocolitis
(NEC) and possiblyalso of sepsis is lower in preterm infants
fed their own mother's milk (hereafter ‘mother's milk') com-
pared with formula-fed infants. It is unclear whether this is
caused by the protective properties of breast milk or by the
absence of cow’s milk. Especially in early life, mother's milk
is often unavailable to preterm infants, while minimal en-
teral nutitionis initiated immediately. Objectives: To deter-
mine whether there is an association between intake of
mother's milk during the first days of life and the combined
outcome of sepsis, NEC and death overa prolonged period.
Methods: Retrospective study in infants with a birth weight
<1,500g. Intake of mother'smilkand formula during thefirst
10 days of life was recorded. The occurrence of sepsis, NEC
and death was registered during the first 60 days. Data were
analysed using Cox regression analysis, taking confounders




Observem que o grupo de crianças que recebeu leite da sua própria mãe durante os primeiros 5 dias de vida tiveram significativamente menor risco para sepse, NEC ou morte (tabela 2 e figura 1)

Fig. 2. Curvas ajustadas para sepse, NEC ou morte pela proporção de leite materno da sua própria mãe acima de 6-10 dias  de vida As linhas representam a proporção de leite materno na ingesta total
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Adicionalmente, observem que a ingesta de leite humano da sua própria mãe durante os primeiros 6-10 dias foi associada com diminuição do risco de sepse/NEC ou morte. No entanto, somente se recebeu mais do que 50% do leite humano da sua própria mãe

DISCUSSÃO

Neste estudo retrospectivo, os autores mostraram que a ingestão de leite da sua própria mãe durante os primeiros 10 dias de vida está associada com uma diminuição combinada da morbimortalidade nos primeiros 60 dias de vida. Os resultados deste estudo são consistente com os achados de Meinzen-Derr et al9 e Sisk et al10, que mostraram que há uma associação de dose entre a ingesta de leite materno e uma redução de risco de NEC ou morte após as primeiras 2 semanas de vida. O novo achado do presente estudo é que o uso do leite materno durante os primeiros 10 dias de vida também está associado com a prevenção da septicemia por um período prolongado. Estes estudos fornecem apoio para a hipótese de que ingesta de leite materno é especialmente importante durante os primeiros dias de vida, tal como é também visto em estudos em animais11. O mecanismo biológico é desconhecido, mas pode ser atribuído para os efeitos protetores das várias substâncias bioativas presentes no leite humano. O leite humano contém fatores que podem ter ações bactericidas (por exemplo, a lactoferrina), ações imunomoduladores (por exemplo TGF-beta), propriedades bifidogênicas  (oligossacarídeos) e propriedades de indução de maturação (por exemplo, IGF-1). Alternativamente, ou simultaneamente, a maior incidência de morbidade e mortalidade em crianças com baixa ingesta de leite materno pode ser causada pela maior ingesta de proteínas do leite de vaca imunogênicas. A fração de proteína de leite de vaca difere notavelmente da fração de proteína do leite humano, tanto em quantidade e qualidade. Em particular, a fração de caseína de leite de vaca apresenta pouca homologia para a caseína humana. homologia A caseína derivada do leite de vaca é quimiotático para neutrófilos e promove a secreção de produtos biológicos, tais como as citocinas. Estas citocinas podem por sua vez induzir ou exacerbar uma resposta infamatória pela modulação da permeabilidade e tônus vascular.   Hiperativação do sistema imune pode ser um factor crítico no desenvolvimento da NEC. A observação de que as crianças alimentadas com fórmula têm uma maior permeabilidade intestinal em relação aos seus pares amamentados também pode ser explicada pelas ações quimiotáticas da caseína.. Além disso, o aumento da permeabilidade intestinal pode facilitar a translocação intestinal de bactérias, aumentando assim a susceptibilidade dos bebês a sepse. Abdelhamid et al12 mostraram recentemente que a células mononucleares do sangue de recém-nascidos com sepse ou NEC têm uma maior     resposta pró-inflamatória sob estimulação com caseína bovina quando comparada com controles saudáveis.   
De acordo com os protocolos de alimentação em uso no momento, a NEM é iniciada imediatamente após o nascimento do prematuro, normalmente dentro de algumas horas. O leite materno é muitas vezes indisponível porque o início da lactação é frequentemente adiada após o nascimento de pré-termos. Um número crescente de hospitais opera com Bancos de Leite para suprir esses bebês com leite de doadores. Metanálises mostram que as crianças alimentadas com leite de banco de leite redução da incidência de ECN, mas também resulta em uma menor taxa de crescimento13. Redução do crescimento pós-natal tem sido associada com desenvolvimento neurológico desfavorável14. No entanto, em um estudo randomizado comparando bebês alimentados com leite de doadores e fórmula para pré-termo, os dois grupos de estudo tiveram neurodesenvolvimento comparável aos18 meses de idade15.  A taxa de crescimento mais lento é causada pelo teor de proteína e energia mais baixa do doador leite de doadoras. A maioria das doadoras é são de recém-nascido a termo e o conteúdo calórico do leite é diminuído pela repetitiva congelação e descongelamento. Além disso, o processo de pasteurização inativa a lipase estimulada pelos sais biliares, provavelmente por diminuir a absorção da gordura a partir do leite. Além disso, a pasteurização do leite de doadoras pode parcialmente ou completamente inativar muitos das substâncias bioativas responsáveis benefícios protetores do leite humano16. No entanto, o uso do leite nos primeiros 10 dias de vida evita a introdução de proteínas do leite de vaca, o que poderia fornecer adicional benefícios. O menor teor nutricional do leite doado é menos preocupante durante este período porque os bebês estão recebendo a maioria da sua nutrição por via parenteral.
A descoberta notável deste estudo foi que a presença de um cateter permanente parece estar associada com uma diminuição combinada do risco da sepse NEC ou mortalidade. No entanto, quando estratificada para a administração de nutrição parenteral, este efeito não era mais significativo. Devido todas as crianças receberam nutrição parenteral durante os primeiros 5 dias de vida (89% receberam nutrição parenteral nos primeiros 5 dias de vida), não foi possível estratificar para a nutrição parenteral durante este primeiro período. Este achado poderia ser explicado pela presença de cateteres periféricos intravenosos em crianças sem um cateter central. Dados de infecção provenientes de vigilância de 2.126 pacientes (99.964 pacientes-dia) mostram que cateteres centrais e cateteres venosos periféricos têm semelhante hazard ratio ajustada para o desenvolvimento de sepse17,  ambos aumentando o risco de sepse por um factor de aproximadamente 6. Cateteres venosos periféricos são substituídos a cada 36 h, o número médio de menos tentativas de colocar corretamente os cateteres venosos periféricos é de 2 (IQR 2-4) [dados não publicados]. Pode-se supor que o procedimento asséptico e inserção de um cateter tem um efeito protetor em comparação com as condições geralmente menos estéreis durante a inserção de um cateter intravenoso periférico17.  

Uma fraqueza importante deste estudo é o seu desenho retrospectivo.  A maior ingesta de leite materno durante os primeiros 1-10 dias de vida pode ser de preditivo do volume de ingesta de leite após o dia 10. No entanto, a maioria dos incidentes ocorre durante o período neonatal precoce, com um pico de incidência no dia 9.    Como tal, estes primeiros incidentes não foram confundidos pela nutrição na fase pós-natal tardia fase. Se os benefícios podem ser derivados de evitar a introdução da proteína de leite de vaca durante a vida neonatal, completando o leite da mãe com doador leite ou fórmula elementar, se necessário, deve ser investigado em um estudo controlado randomizado. Os resultados deste estudo destacam a importância do leite materno durante , os primeiros dias de vida mais vulneráveis ​​e enfatizam  que todos os esforços devem ser feitos para iniciar lactação rapidamente após o nascimento do pré-termo.
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Traduzido, resumido, digitado e corrigido por Paulo R. Margotto
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