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Introducao

A dieta pos-natal ideal para os recém-nascidos (RNsS) prematuros,

especialmente <1500g, geralmente depende da nutricao parenteral
(NPT).

A dieta enteral precoce ou a progressao da dieta € adiada pela
preocupacao de complicacoes, como: Intolerancia alimentar ou
enterocolite necrosante.

A alimentacao enteral plena, muitas vezes, é demorada por causa da
gravidade clinica associada a prematuridade.

Como resultado, as necessidades nutricionais dos RNs de MBP nas
duas primeiras semanas ap0s 0 hascimento, raramente, sao supridas
pela nutricao enteral (NE).



Introducao

A nutricao inadequada dos prematuros no inicio da
vida resulta em prejuizo do crescimento gue muitas
vezes é dificil de recuperar e pode levar a sequelas
permanentes.

RNs prematuros tardios que costumam tolerar a
nutricao enteral precoce nao necessitam da NPT.

A NPT deve ser usada criteriosamente devido aos
riscos potenciais e complicacoes relacionadas.



Porgue usar a NPT 7




NPT

Alternativa nos casos em que a NE adequada nao pode ser estabelecida:

prematuros ou condicbes clinica graves (hipotensao, hipoxia, acidose,
hipotermia, infeccéo, pos operatorios.

Minimiza a perda de peso
Previnir a restricao do crescimento extrauterino
Melhora o crescimento e desenvolvimento neurologico

aumenta os escores de Bayley- indice de Desenvolvimento Mental (MDI) aos
18 meses de |G corrigida.

Reduz o risco de mortalidade e de doencas adversas posteriores (enterocolite
necrosante-ECN- e displasia broncopulmonar -DBP-)



Componentes da NTP

« Carboidratos

+ Lipideos

+~ Proteinas

+ Minerais (Ca, Mg, P)
« Eletrolitos (Na, K)

+ Vitaminas

« Oligoelementos (cobre, zinco, selénio)



Gasto Energético




Necessidade energética

+ A energia fornecida deve satisfazer:
* taxa metabolica basal, atividades , termorregulacao e o crescimento.

+ Necessidade caldrica- 80 a 100 kcal/kg/dia. Objetivo de consequir
Ingestao total até o final da primeira semana.

+ A Ingestao caldrica Inicial para prevenir o catabolismo- 30-40
kcal/kg/dia.

+ A taxa calorica da NPT é menor do que na NE

+ devido a perdas fecais minimas, menor necessidades energéticas para
atividades e devido a um ambiente de neutralidade térmica controlado



+~ Comparacao das
necessidades nutricionais
recomendadas para
prematuros estaveis e em
desenvolvimento

NPT x Dieta Enteral-Tabela 1

Comparison of parenteral and enteral fluid, energy, and nutrient
intakes for stable, growing premature infants

Component, units

Unit/kg/day (except as noted)

Parenteral Enteral
Water, mL 120 to 160 135t0 190
Energy, kcal 90 to 100 110t0 130
Protein, g 32w38 341042
Fat, g 3to4 S3t07.2
Carbohydrate, g 9.7tw0 15 717
Linoleic acid, mg 340 to 800 00 to 1440
Vitamins
vitamin A, int, unit 700 to 1500 700 to 1500
Vitamin D, int. unit 40 160 150 o 400
Vitamin E, int, unit 2835 6to 12
Vitamin K*, mcg 10 8t 10
Thiamin (vitamin 81), mcg 200 to 350 180 to 240
Riboflavin (vitamin B2), mcg 150 to 200 25C to 360
Pyridoxineg (vitamin 86), mcg 150 o 200 150 to 210
vitamin 812, meg 0.3 0.3
Niacin, mg 4w 68 16w48
Folic ACig, mcg 56 25t 50
Electrolytes
Sodium, mq 69t 115 69t 115
Potassium, mg 78w 117 78w 117
Chileoride, mg 107 to 249 107 to 249
Minerals
Calcium, mg 60 to 80 100 to 220
Phosphorus, mg 45 0 60 60 to 140
Magnesium, mg 4.31%0 7.2 79w 15
Trace elements
Iron, mg 100 to 200 2000 to 4000
Zinc, mcgQ 400 1000 to 3000
Copper, mcg 20 120 to 150
Chromium, mcg 0.05t0 0.3 0.1t 2.25
Manganese, mcg 1 0.7t 7.5
Selenium, mcg 1.5t04.5 1.3 45
Carnitine, mg ~3 ~3




+ A distribuicao caldrica nao proteica € baseada no leite
humano: 40% de lipidios e 45% de carboidratos.

%+ Solucoes com oferta excessivas de glicose podem
resultar em efeitos adversos no metabolismo
respiratorio.

* Conversao de glicose em gordura ->aumenta da
producao de CO2 -> ventilacao minuto e guociente
respiratorio -> maior consumo de O2.



+ Uma distribuicao equilibrada entre glicose e lipidio ->
favorece a acumulacao de proteinas;

% Infusao sem lipidios -> leva a oxidacao da proteina;
% Infusao insuficiente de aminoacidos -> hiperglicemia;

%+ Infusdo de aminoacidos e reducao de glicose -> maior
secrecao de insulina e a normoglicemia nos recem-
nascidos de extremo baixo peso (RNEBP).



+ Orientacdo: Carboidratos 55% , Lipideo 30% , Aminoacidos 15%

(Tabela 2)

Caloric balance PN preterm

conceminen | o/ko/day | weaorany | KN
Infusion rate at 135 mL/kg/day
Glucose 12.5 16.9 57.5 57
Amino 2.5 3.4 13.6 13
acids
Infusion rate at 15 mL/kg/day
Lipid 20 3.0 30 30

Suggested distribution of energy sources in parenteral nutrition solutions for premature infants

based upon an assumed total fluid intake of 150 mL/kg per day and total calorie intake is 102

kcal/kg per day.




GLICOSE




Glicose

%+ A glicose é a principal fonte de carboidrato utilizada na
NPT.

+ No prematuro, a regulacao da glicose pode ser um
desafio devido aos episodios hipo e hiperglicémicos



Hipoglicemia

% A glicose é o substrato primario para o metabolismo
cerebral.

+ O valor da concentracao limiar de glicose no plasma
para definir hipoglicemia permanece controverso:

+ < 45 mg/dL nas primeiras 24h;

+ < 50 mg/dL apos 24h.



Logo apdOs 0 nascimento pode ser necessario um
suprimento de glicose exogena até a
manutencao da homeostase da glicose.

Taxas de infusao elevada de glicose
(5 a 8 mg/kg/min) evitam a hipoglicemia nos RNs
prematuros.



Hiperglicemia

Recém Nascidos de de extremo baixo peso sao
suscetiveis a hiperglicemia, especialmente nos
primeiros dias de vida.



Causas da hiperglicemia

+ Resisténcia a insulina (aumento de catecolaminas e hormonios
glicorreguladores -> persisténcia da gliconeogénese -> hiperglicemia)

« Secrecao Iineficaz de insulina
+ Reducao dos transportadores de glicose

< Diminuicao da glicogendlise pela inativacao da enzima glicogénio
fosforilase.

+ Auséncia de nutricao enteral (falta de estimulo a secrecao de
insulina)

« Alta Infusao de glicose



Insulinoterapia

+ Nao ha estudo baseado em evidéncia que identifiqgue qualquer
concentracao plasmatica de dglicose especifica para definir
Inicio da insulinoterapia.

+ Estratégias de controle da hiperglicemia:

+ Administracao de aminoacidos e lipidios precoces (aumenta
a secrecao de insulina endogena e previne a proteolise);

+ Reduzir a TIG (usar apenas a necessaria para O
metabolismo cerebral).



Orientacao

< Iniciar com glicose - 3,5 mg/kg/min e progressao diaria, ou como
tolerar, de 1a 2 mg/kg/min até 12 mg/kg/min.

+ Nenhuma taxa de infusao de glicose >12 mg/kg/min é necessaria
a menos dque haja condicoes subjacentes, tals como a
hiperinsulinemia.

+ Se uma crianca de extremo baixo peso (EBP) desenvolve
hiperglicemia, deve diminuir a infusao de glicose (usar apenas 5% de
glicose), e a insulinoterapia, muitas vezes e iniciada.

+ Quando necessita de insulinoterapia deve suspeitar de hemorragia
Intraventricular grave ( pela limitacao severa da capacidade de
utilizar a glicose).



AMINOACIDOS




Aminoacidos

O fornecimento de aminoacidos, em conjunto com
uma gquantidade adequada de energia, resulta em um
balanco de nitrogénio positivo e melhora do
desenvolvimento.

Sem a ingestao de aminoacidos a perda de proteina
endogena é cerca de 1g/kg/dia devido ao catabolismo
protéico nos primeiros dias apds 0 nascimento.



A Iingestao necessaria de aminoéacidos: 3,5 a 4 g/kg/dia

Uma revisao da literatura mostrou gque infusao 24g/kg/dia foi tolerada
sem efeitos adversos e esta associada a menor ocorréncia de DBP
gquando comparado com 0s consumos de 3g/kg/dia.

A infusao alta de aminoacido embora tenha sido bem tolerada e
melhora a tolerancia a glicose, esta associada ao risco de uremia.

Em estudos mais recentes, nao houve diferenca na escala de Bayley
aos 2 anos de idade em criancas que receberam dose maior (3,5 a 4

g/kg/dia) em comparacao aqueles que receberam dose de 2,5 a 3
g/kg/dia.

Um estudo mostrou que mesmo aqueles com infusao elevada de
aminoacidos pode ter um deficit cumulativo de proteinas, sugerindo a
necessidade de manter um maior aporte com base nas taxas de
Incorporacao do feto.



Aminoacidos em RNEBP

« Os efeitos da administracao precoce de altas doses de aminoacidos (> 2,5 g/kg/dia)
sobre o0s resultados a longo prazo nos escores cognitivos e nas mensuracoes
antropometricas ainda séao limitados.

« Em um estudo com RNEBP, o peso, comprimento e PC de criancas com IG 36
semanas foram maiores em criancas que receberam dose maior (3g/kg/dia por 5dias
) em comparacao aqueles que receberam dose menor.

« Porém aos 18 meses de idade corrigida, nao houve diferenca no desenvolvimento

neurologico entre os dois grupos, e so houve aumento do PC em pacientes do sexo
masculino.

<« Em outro estudo prospectivo, a administracao de aminoacidos <24h de vida em RN
de muito baixo peso resultou em maior ganho de peso e menor tempo de NPT
comparado com administracéo apos 24h de vida.



Aminoacidos e Lipideos

+ A administracdo concomitante de aminoacidos e
lipideos reduz a necessidade de glicose exdgena, o
gue pode reduzir a incidéncia de hiperglicemia.



Cisteina e Glutamina

+ A suplementacao destes dois aminoacidos pode
melhorar a sintese de glutationa (antioxidante).

+ A suplementacao de cisteina foi associada a um melhor
equilibrio de nitrogénio ,mas a suplementacao na
primeira semana de vida nao afectou significativamente
0 crescimento.

%+ Os estudos nao demonstraram nenhum beneficio clinico
Importante com a suplementacao de glutamina na NTP.



Carnitina

Carnitina € um aminoacido essencial, presente no leite
materno e nas formulas, mas nao esta incluido nas solucoes
padroes de NPT.

E importante no transporte mitocondrial dos acidos graxos de
cadela longa para oxidacao lipidica. Produz energia para oS
tecidos, tais como o musculo cardiaco e esquelético.

Para o0s prematuros gque necessitam de NPT por >2
semanas, sugere-se administrar carnitina em doses de 10 a
20 mg/kg/dia, até estabelecer uma NE adequada.



Orientacao

Fornecer aminoacidos de 3,5g/kg/dia ao nascimento,
ou logo que possivel, e posteriormente, progredir para
4g/kg/dia até o final da primeira semana.

Suplementar com cloridrato de cisteina (30mg/g de aa)
por volta do 3°dia de vida. E nao adicionar glutamina
como suplemento, até o0 momento.

Iniclar a Infusdao de lipideos, com dose de
1g/kg/dia.Tabela 3 a seguir.



Early total parenteral solution (TPN) for extremely premature infants*

Component Quantity Apprmfimate HEANS;
unit/kg/day

Amino acids 3.5g/100 mL 3.5¢g
Glucose 5to010g/100 mL 5tol10g
Calcium gluconate 650 mg/100 mL 650 mg
Multivitamin-Pediatric 2 mL/kg/day 2 mL
Zinc 400 micrograms/kg/day 400 micrograms
Selenium 2 micrograms/kg/day 2 micrograms
Heparin 1 unit/mL 100 units
Lipid“ (by separate infusion) 5 mL/kg/day 1g
Water 100 + 5 =105 mL

* This initial TPN solution contains no electrolytes, phosphorus, magnesium, or cysteine. Ongoing monitoring
is required for serum glucose (determine whether to increase glucose infusion rate), and electrolytes,
phosphorus, magnesium (determine when these are to be added). When phosphorus is added, ensure that
cysteine has been added so that solubility of minerals is optimized.

9 Lipid is administered intravenously through a separate site.

Reference:
1. Nutrition & Gastroenterology Clinical Review Committee. Nutrition support. In: Guidelines for the
Acute Care of the Neonate, Adams JM, Garcia-Prats JA, Schanler RJ, et al (Eds), Newborn Section,
Department of Pediatrics, Baylor College of Medicine, Houston 2002. p.43.



LIPIDEO




Lipideos

A administracao intravenosa precoce de lipideos fornece acidos
graxos essenciais (acidos linoleico e linolénico), energia
necessaria para o crescimento e equilibrio na distribuicao de
colorias nao proteicas.

Pequenas quantidades de acidos (graxos essenciais
(aproximadamente 4% da ingestao caldorica ou 0,5g/kg/dia) séao
necessarios para prevenir a deficiéncia.

A caréncia pode levar ao aparecimento de manifestacoes clinicas
ao final da primeira semana apo0s 0 nascimento. (dermatite,
trombocitopenia, risco infeccioso e deficit de crescimento).



A Infusao intermitente de lipideos em relacao a infusao
continua pode aumentar a ocorréncia de

hipertrigliceridemia e causar efeitos deletérios sobre a
funcao pulmonar.

Em um estudo, nao houve diferencas a curto prazo em
relacao a morbimortalidade, ao desenvolvimento e
risco de doenca pulmonar em RNs prematuros graves

gue receberam lipideo precoce (<5 dias apos o
nascimento) e tardio.



Uma dose maior de lipideo na primeira semana ap0s 0 nhascimento,
melhora o consumo de energia e pode ser toleravel na crianca de muito
baixo peso sem um aumento de eventos adversos significativos.

Em um estudo com 110 RN de muito baixo peso (MBP), um grupo
recebeu dose de 2g/kg de lipideo e outro 0,5 g/kg. Em ambos os grupos,
a dosagem de lipideo foi aumentada 0,5g/kg/dia, até 3,5g/kg/dia
conforme a tolerancia.

O grupo gue recebeu dose mais elevada teve um consumo maior de
energia na primeira semana de vida e alcancou uma taxa caldrica de
90kcal/kg/dia mais cedo (média de 7,4 contra 9,4 dias).

O grupo que recebeu dose mais elevada apresentou triglicerideos
>200mg/dl em relacao ao outro grupo (15% x 4%), embora nao houve
efeitos adversos.

No entanto, antes de ser recomendada uma infusao alta de lipidios (dose
inicial >1g/kg) mais estudos sao necessarios para demonstrar a tolerancia



Complicacoes

+ RIsco de hiperlipidemia e hipertrigliceridemia (aumenta quanto menor a idade gestacional e
presenca de sepse).

» A diminuicdo na velocidade de infusao dos lipideos geralmente é suficiente para
normalizar os niveis de triglicerideos (<200mg).

+ Embora nao existe estudos especificos, os lipideos podem aumentar os niveis de
bilirrubina indireta (em tese, os acidos graxos deslocam a bilirrubina ligada a albumina,

aumentando os niveis de bilirrubina livre).

+» Com isso, as taxas de lipideos devem ser < 3g/kg/dia nos casos de hiperbilirrubinemia
proxima ao nivel exsanguineotransfusao.

+ Os lipideos podem interferir na oxigenacao pulmonar, alterando o tonus vascular pulmonar
e a pressao da artéria pulmonar atravées das vias mediadas pelo tromboxane ou pela

formacao de radicais livres.

+» No entanto os estudos sao controversos



Concentracoes de Lipideos

+ EXistem concentracoes de 10%, 20% e 30%

+ Nao tem estudo em prematuros com concentracao de
30%.

+ Em prematuros, a solucao a 20% é melhor tolerada do
gue a de 10%, devido a concentracoes mais baixa de
fosfolipidios, colesterol e triglicerideos.



Emulsoes Lipidicas

« As emulsOes de lipidios intravenosas, derivadas do 6leos de soja, oleo de oliva e oleo de
peixe, contém glicerol, triglicerideos e fosfolipidios da gema de ovo para emulsificacio.

+ Omegaven é uma formulacao feita a partir de oleo de peixe, contendo acidos graxos poli-
Insaturados de cadeia longa (DHA e ARA).

+ Esta formulacdo foi fabricada para substituir as emulsdes derivadas da soja (pro-
inflamatorias e contribuirem para disfuncéo hepatica).

« Em um estudo de RNs com sindrome do intestino curto, 18 criancas que receberam
Omegaven apresentaram reversdo mais rapida da doenca hepatica colestatica
associada a exposicao prolongada da NPT em comparacao com 21 criancas que
receberam emulsdes de soja (9,4 x 44 semanas). Além disso, houve diminuicao da
mortalidade (2 x 7) e de transplantes hepatico (0 x 2) (Gura KM, Lee S, Valim C, et al.
Safety and efficacy of a fish-oil-based fat emulsion in the treatment of parenteral
nutrition-associated liver disease. Pediatrics 2008; 121:e678).



Orientacao

Oferta lipideo a 20%, dose de 1g/kg/dia, e progredir conforme
tolerado até 3g/kg/dia.

Uma dose de 4g/kg/dia, ocasionalmente é usada em lactentes
cronicamente doentes Incapazes de tolerar alimentacao
enterica para satisfazer suas necessidades de energéticas.

Nos RNs de mito baixo peso uma dosagem maior de lipidios
(hipertrigliceridemia- definida como> 200mg) € toleravel na
primeira semana apos o nascimento, o que melhora o consumo
de energia, sem nenhum efeito colateral significativos.



Tabela 4

Comparison of different intravenous lipid emulsion formulations used in premature infants

Intralipid
(Baxter Liposyn II Liposyn III Nutrilipid Omegaven SMOFlipid
Healthcare/ (Hospira)* (Hospira) (B. Braun) (Fresenius Kabi)*Y | (Fresnius Kabi)*
Fresenius Kabi)
Concentrations 10, 20, 30 10, 20 10, 20, 30 20 10 20
(percent)
Oil source (percent) Soybean 100 Soybean 50 Soybean 100 Soybean 100 Fish 100 Soybean 30
Safflower 50 MCT 30
Olive 25
Fish 15
Fatty acids (percent)?
Linoleic (C 18:2 w-6) 44 to 62 66 55 48 to 58 1to7 18.7
Linolenic (C 18:3 w-3) [ 4to 11 4 8 4to 11 2 2.4
Palmitic (C 16:0) 7 to 14 ) 11 9to 13 2.5t0 10 9.2
Oleic (C 18:1 w-9) 19 to 30 18 22 17 to 30 6 to 13 27.8
Stearic (C 18:0) 1.4t05.5 3.4 4 25t0 5 0.5t0 2 2.7
EPA (C 20:5 w-3) 0 0 0 0 12.5 to 28.2 2.4
DHA (C 22:6 w-3) 0 0 0 0 14.4 to 30.9 2.2
Caprylic acid (C 8:0) 0 0 0 0 0 16.3
Caproic acid (C 10:0) 0 0 0 0 0 11.4
Ratio (w-6:w-3) 7:1 Not available Not available Not available 137 2.5:1




Tabela 4- continuacao

Egg yolk phospholipids | 1.2 1.2 1.2,1.2,1.8 1.2 1.2 1.2
(percent)

Glycerin (percent) 2.25,2.25,1.7 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
Energy density 1.1,2,3 1.1,2 1.1, 2,29 2 1.1 2
(kcal/mL)

Osmolarity (mosm/L) | 260, 260, 200 276, 258 284, 292, 293 390° 308 to 376° 380°

Omegaven and SMOFlipid are not approved by the United States (US) Food Drug Administration (FDA).
Omegaven is available in the US under an investigational new drug (IND) expanded access program administered by the FDA. For information on how to obtain Omegaven in the US, refer to
FDA IND website.

PUFA: long-chain n-3 polyunsaturated fatty acids; MCT: medium chain triglycerides; DHA: docosahexaenoic acid; EPA: eicosapentaenoic acid.

* Not available in US. Liposyn Il is available in Canada and some other countries. Omegaven may be available in US under a special access program (see above). SMOFlipid and Omegaven are available in
other countries.

f Omegaven fish oil contains several other n-3 PUFAs and arachidonic acid in addition to those shown in this table. A more detailed description is available in the product information which may be accessed
from the oley.org website.

A For fatty acids the percentages shown are based on the lipid component of emulsion only. Thus, for a 10 percent lipid emulsion, the final concentration (ie, grams per 100 mL) is obtained by dividing
each fatty acid percent shown in the table by 10. The chemical structure is noted as: length of hydrocarbon chain (C atoms): number of double bonds; and position of first double bond ().

& mosm/kg.

Data from:
1. Gura KM, Duggan CP, Collier SB, et al. Reversal of parenteral nutrition - associated liver disease in two infants with short bowel syndrome using parenteral fish oil: implications for future
management. Pediatrics 2006, 118:197.
2. Nordenstrom J, Thorne A. Comparative studies on a new concentrated fat emulsion: intralipid 30 percent vs. 20 percent. Clin Nutr 1993; 12:160.
3. SMOFlipid 20 percent. Canada Product Monograph. Available at Health Canada website http.//webprod5.hc-sc.gc.ca/dpd-bdpp/index-eng.jsp (accessed January 2, 2014).
4. Rayvan M, Devliger H, Jochum F et al. Short-term use of parenteral nutrition with a lipid emulsion containing a mixture of soybean oil, olive oil, medium-chain triglycerides and fish oil: A randomized
double-blind study in preterm infants. J Parenter Enteral Nutr 2012, 36:818S.



MINERAIS- Calcio, Fésforo e Magnésio




Hipocalcemia

+ O RN prematuro tem reserva insuficientes de calcio ao nascer porque
a maior transferéncia fetal ocorre durante no ultimo trimestre de
gravidez.

+~ ApOS 0 nascimento, o céalcio seérico tende a diminuir devido:
+ a lngesta reduzida,
+ Possivel resposta inadequada ao hormonio da paratireodide;
<~ aumento dos niveis de calcitonina;

<~ aumento da perda urinaria.



Hipermagnesemia

+ Pode ocorrer em prematuros cujas maes foram
tratadas com Sulfato de magnésio. No entanto,
normalizado o magneéesio serico, a suplementacao é
necessaria.



Fosforo

O nivel sérico do fosforo muitas vezes € elevado em
prematuros apos 0 nascimento (taxa de filtracao
glomerular diminuida).

A suplementacao é necessaria apos a melhora da
excrecao do fosforo.

Hipofosfatemia resulta em diminuicao da deposicao
0ssea e hipercalcemia.



Calcio e Fosforo

+ Ingestao inadequada de calcio e fésforo resulta em desmineralizacao 0ssea.

+ As manifestacoes clinicas dependem do grau da desmineralizacao ossea e pode incluir a
osteopenia da prematuridade, raquitismo, e fraturas.

+ Doenca metabdlica 6ssea (DMO) pode afetar a estabilidade da parede toracica levando a
atelectasias e ao risco aumentado de DBP.

+ Quantidades de suplementacao sao limitadas pela solubilidade da solucao.

+~ Embora a ingesta de calcio e fosforo possa ser aumentada pelo fornecimento em separado
de calcio e fosforo, em dias alternados, ndo se recomenda esse procedimento porgue
resulta em hipercalcitria e hipercalcemia nos dias em que o P ndo é fornecido, e em
hiperfosfaturia e hiperfosfatemia, quando nao se fornece Ca.

+ Portanto, os dois minerais nao devem ser administrados separadamente, mas sim em
conjunto para otimizar a reposicao 0ssea.



Calcio e Fosforo

+« A gquantidade de suplementacao de Ca dependente da idade gestacional, da
duracao prevista de NPT, dos dias de vida ( <3 ou >3dias de vida ), e da
guantidade de aminoacido na solucao.

+ Recomenda-se que a suplementacao seja iniciada tao logo seja possivel afim
de prevenir e tratar a hipocalcemia precoce associada a prematuridade.

« Em geral, a dose varia de 25 a 75mg/kg/dia (2,5ml/kg/dia a 7,5mli/kg/dia)

+ O fosforo pode nao ser necessario nos primeiros 2 dias, mas deve ser
adicionado quando estabilizar o nivel serico, ou seja, quando < 5mg/dl. A dose
varia de 45 a 60mg/kg/dia.

+ A relacao adequada de Ca e P varia 1,3 a 1,7 mg/kg.



Calcium, phosphorus, and magnesium requirements (mmol [mg/dL]) in

Tabela 5

infants who receive parenteral nutrition (PN)

Term infants, . Eramasura All infants, long-
infants, usual
usual short-term term use
short-term
Calcium 1.2 (48) 1.5 (60) 1.75 (70)
Phosphorus 1.2 (37) 1.5 (47) 1.75 (54)
Magnesium 0.21 (5) 0.25 (6) 0.25 (6)

Short-term: assumes PN with 22.4 percent amino acids + cysteine.
Long-term: assumes PN with >2.5 percent amino acids + cysteine.

Adapted from:

1. Schanler RJ, Rifka M. Calcium, phosphorus, and magnesium needs for low birth weight infants. Acta
Paediatr 1994, 83:111.

2. Greene HL, Hambidge KM, Schanler RJ, Tsang RC. Guidelines for the use of vitamins, trace elements,
calcium, magnesium, and phosphorus in infants and children receiving total parenteral nutrition:
report of the Subcommittee on Pediatric Parenteral Nutrient Requirements from the Committee on
Clinical Practice Issues of The American Society for Clinical Nutrition. Am J Clin Nutr 1988, 48:1324.

3. Laine L, Shulman RJ, Pitre D, et al. Cysteine usage increases the need for acetate in neonates who
receive total parenteral nutrition. Am J Clin Nutr 1991, 54:565.
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Vitaminas

As vitaminas sao compostos quimicos organicos e nutrientes
essenciais que nao sao sintetizadas pelos seres humanos. Sao
classificadas em vitaminas hidrossoluveis e lipossoluveis.

Atualmente, as formulacbes de vitaminicos utilizados na NPT nao
fornecem quantidades suficientes para manter as concentragcoes
recomendadas para prematuros (quantidades menores de vitamina A
e excessivas de Vitamina C e B2).

Até que uma solucao de vitamina especifica para prematuros seja
desenvolvida orienta-se usar as formulacdes pediatricas a partir do dia
de nascimento. Assim niveis fisiologicos de vitamina A e E podem ser
alcancados.



Tabela 6

Suggested intakes of vitamins for premature infants receiving
parenteral nutrition

Current regimen
based upon

Estimate based

Maximum not to

(microg)

< : ediatric upon the needs of 2
Vitamin P 2 2 P 5 exceed term infant
multivitamin premature infants !
: : (unit/day)
formulation* (unit/kg/day)
(unit/kg/day)
Fat-soluble vitamins
A (microg) ¥ 280 500 700
E (mg)2 2.8 2.8 7
K (microg) 80 80 200
D (microg)® 4 4 10
Water-soluble vitamins
C, Ascorbic 32 25 80
acid (mg)
B1, Thiamin 0.48 0.35 1.2
(mg)
B2, Riboflavin 0.56 0.15 1.4
(mg)
B6, 0.4 0.18 1
Pyridoxine
(mg)
Niacin (mag) 6.8 6.8 17
Pantothenate 2 2 5
(mg)
Biotin 8 6 20
(microg)
Folate 56 56 140
(microg)
Vitamin B12 0.4 0.3 1




Vitamina A




Vitamina A

+ E uma vitamina lipossolavel com mudltiplas funcées:
+ desenvolvimento da visao (cornea e conjuntiva)
+ fortalecimento do sistema imunoldgico
+ protecao da pele (renovacao celular e formacéo de colageno)
+ desenvolvimento pulmonar (mantem a integridade das céelulas epiteliais)

+ RN-MBP tém niveis baixos de vitamina A: 1/3 tém estoques hepaticos <20 g/g (indicativos de
deficiéncia) e 3/4 tém estoques <40 g/g.

« Na NPT a vitamina A é dificil de ser fornecida em quantidades suficientes para RN- MBP sem
administracdo de quantidades excessivas de outras vitaminas, devido a sua perda atraves de
fotodegradacao.

<« A mistura com emulsoes de lipidios permite manter concentracdes maiores de vitamina A.



Uma metanalise, incluindo oito ensaios com 653 RN de
muito baixo peso, demonstrou que a suplementacao
da vitamina A (administrada tanto por NE ou NPT)
comparada com a nao suplementacao:

reduziu o risco de morte e de dependéncia de O2 com
um meés de idade (RR 0,93, 95% CI 0.88-0.99);

reduziu a necessidade de O2 entre 0s sobreviventes
com IGpc: 36 semanas ( RR 0,87, 95% CI1 0.77-0.98 ).

houve uma tendéncia na reducao da retinopatia da
prematuridade (RR 0,44, 95 % CI| 0.68-1.06) .
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Vitamina E

E uma vitamina antioxidante

Os dados de ensaios clinicos randomizados mais antigos em prematuros
mostraram que a vitamina E reduz o risco de DBP e ROP. No entanto,
estudos recentes nao demonstraram ou houve uma pequena reducao com a
utilizacdo de doses farmacoldgicas de vitamina E.

Estudos antigos tambéem demostraram que a vitamina E administrada ate 12
horas apds 0 nascimento reduziu a incidéncia e gravidade da hemorragia
Intraventricular. A dose sugerida para reduzir a HIV € > 1 mg/dL nas
primeiras 24 horas de vida e > 2 mg/dL com trés dias de vida.

Atualmente a vitamina E esta disponivel nas formulacoes de vitaminicos e
fornece uma dose de 2,8 mg/kg/dia.



Vitaminas hidrossoluvels

+~ Atualmente,as formulacoes disponiveis de vitaminicos
geralmente fornecem mais vitaminas hidrossoluveis do

gque 0 necessarios para o prematuros.

+ Ha varios relatos de niveis elevados de vitamina C,B2
em prematuros que recebem NPT, mas nao esta claro
se estes aumentos das concentracoes tem algum

efeito adverso.



Eletrolitos




Saodio e Potassio

+ O sodio € um indicador de hidratacao dos prematuros nos primeiros dias de vida.

+ A suplementacdo do Sodio e Potassio geralmente ndo é necessaria logo apds o
nascimento devido o contetudo excessivo no fluido extracelular e corporal.

+ Normalmente, a suplementacdo de Na € iniciada quando comeca a perda de peso
fisiologica, e a concentracao serica de Na comeca a diminuir. Geralmente, € excretado na
urina em 24 a 48horas.

+ ApOS as primeiras 24 horas ap0s 0 nascimento, as concentracfes sericas do sodio e
potassio s&o monitorados e a suplementacao € ajustada diariamente.

+ Em geral, a dose de Na e K de manutencao € de 2 a 4 mEq/L.

+~ NO entanto, outras fontes de ingestao de sodio além da parenteral devem ser consideradas
no calculos da necessidade basal, tais como infusGes de soro fisiologico intravenoso para
administrar medicamentos.



Acldose metabolica

+ O equilibrio entre cloreto e acetato depende da condicao
acido-base do RN.

+ A acidose metabodlica é frequente em prematuros devido a
perda de bicarbonato na urina ou mesmo pela adicao na NPT

de aminoacido (cloridrato de cisteina) que reduz o pH da
solucao.

+ O acetato € comumente adicionado de 1 a 2 mEqg/kg/dia, seja
juntamente com o Na ou K, nos casos de acidose metabolica.
Impede a acidose sem afetar a solubilidade dos sais minerais.



Oligoelementos




Oligoelementos

+ AS necessidades de ingestao dos oligoelementos sao
baseadas no peso ao nascer e nas taxas de
Incorporacao do feto.

Oligoelementos

Zinco 400 mcg/kg 250 mcg/kg
Cobre 20 mcg/kg 10 mcg/kg
Cromo 0,4 mcg/kg 0,1 mcg/kg
Manganés 1 mcg/kg 2,5 mcg/kg
Selénio 2 mcg/kg 1,5 mcg/kg



O zinco e o selénio sao os unicos oligoelementos recomendados desde o 1°dia.

Outros oligoelementos ndo sdo necessarios nas duas primeiras semanas de
idade.

O ferro nao € necessario na primeira semana apos 0 hascimento.

Quantidades maiores de zinco pode ser necessaria em criancas com perdas
Intestinais, como diarréia, cirurgias intestinais ou doencas como ECN.

O cobre e 0 manganés sao excretados na bile. A ingestao destes elementos deve
ser reduzida em doentes com diminuicao da excrecao biliar, o que ocorre na
sindrome colestatica. Nestes pacientes, o cobre e manganés sao administrados
apenas duas vezes por semana.

O selénio é excretado por via renal e sua ingestao deve ser reduzida em
pacientes com insuficiéncia renal.

As solucoes pediatricas de olioelemento normalmente contém zinco, cobre,
manganeés, e cromo. O selénio € um componente da glutationa peroxidase e deve
ser adicionado como um suplemento.



Administracao da NPT

= Via de administracao
%~ Conteudo da NPT

+~ Monitorizacao



Administracao da NPT

+~ Pode ser infundido através das veias periféricas ou centrais (
PICC, cateter venoso umbilical-CVU- ou cateter central).

+ RN de extremo baixo peso deve ser administrada no primeiro dia
de vida para proporcionar uma nutricao adequada, minimizar a
perda de peso precoce, a degradacao de proteinas, e melhorar o
resultado do crescimento.

+« Equilibrar a distribuicao de calorias entre fontes nao proteicos
(lipideos e carboidratos) e fontes de proteina para otimizar o
balanco nitrogenado e evitar efeltos adversos sobre o
metabolismo respiratorio e oxidacao de proteina.



Inicio e progressao da NPT

+ Glicose: 3,5mg/kg/min e aumento lento até 12mg/kg/min ao
longo de varios dias.

%+ Aminoacidos: 3,5g/kg/dia aumentar ate 4g/kg/dia.
+ Lipidio: 1g/kg/dia, aumento conforme tolerado até 3g/kg/dia.
% Calcio (650 mg/kg/dia= 3meqg/kg/dia) e polivitaminicos.

+ Eletrolitos: nao sao incluidos inicialmente na NPT, mas sao
adicionados conforme necessario, com base na avaliacao
laboratorial.



Em pacientes que necessitam da NPT por um longo
periodo, a concentracao caldrica deve ser aumentada
afim de fornecer quantidades adequadas de calorias
para o crescimento.

Oligoelementos, fosforo, magnésio, e cisteina sao
adicionados para otimizar o crescimento.

Os lipideos sao infundidos em um local de acesso
separado, a 1g/kg/dia.

THT é restrita a 100 mL/kg/dia durante a primeira
semana.



Tabela 7

Composition of routine parenteral nutrition (PN) regimen for

premature infants

Component

Glucose
Amino acids*
Cysteine-HCI
NaCl

KCl

K,PO,-KHPO,,

Ca gluconate®

MgSO4
Multivitamin-Pediatric® ¢
MTE-4@® 5

Zinc

Selenium

Heparin

Intralipid® 20 percent"

Concentration/additive

12.5 percent

2.6 percent

30 mg/g amino acids
2.6 mmol = 2.6 mEq
0 to 0.2 mmol (mEQ)

1.5 to 2.0 mmol P

1.5 to 2.0 mmol Ca

0.25 mmol = 0.5 mEq

40 percent of vial (2 mL/kg/day)
0.2 mL/kg/day

200 mcg/kg/day

2 mcg/kg/day

1 unit/mL

15 mL/kg/day

Intake

Glucose = 16 g/kg/day
Amino acids = 3.5 g/kg/day

Na = 3.4 mmol/kg/day

Total K= 3.1 to 3.8
mmol/kg/day

P = 2.0 to 2.6 mmol/kg/day
Ca = 2.0 to 2.6 mmol/kg/day
Mg = 0.3 mmol/kg/day

See below for Zn, Cu, Mn, Cr

See total zinc below

Total fluid

150 mL/kg/day

Routine use in premature infants generally after five days of age who had received the early PN

regimen.




Monitorizacao laboratorial

%~ A monitorizacao é necessaria para ajustar o conteudo
da NPT, evitar excessos ou deficiencias de qualquer
nutriente e para monitorar complicacoes, como
colestase e doenca 0ssea metabolica.



Tabela 8

Laboratory monitoring of infants receiving parenteral nutrition (PN)

Laboratory test

Blood

Electrolytes: sodium, potassium, chloride,
bicarbonate

Glucose

BUN, creatinine, calcium, phosphorus, magnesium,
alkaline phosphatase, liver function studies
(bilirubin, alanine and aspartate aminotransferases)

Urine dipstick

Frequency

Daily until stable, then serially as indicated
Daily until stable, then serially as indicated

After the first week and then serially on an alternate
week schedule as indicated

Daily until stable, then as indicated




Glicosuria- indica hiperglicemia com taxas que
ultrapasse o limite de reabsorcao renal.

Triglicerideos - Dosagem de triglicerideos sérico é
usado para ajustar a dosagem de lipideo. Orienta-se
tentar manter os valores <150 mg/dL.

Uremia - um marcador nao especifico para a
administracao excessiva de aminoacidos ou energia.

Eletrolitos sérico - incluindo Na, K, Cl, e CO2

Minerais: Ca, P, Mg



A fosfatase alcalina - € um marcador 0sseo, quer
como um crescimento rapido (deposicao mineral
abundante), ou como desmineralizacao (ingestao
Inadequada de Ca e P).

Funcao hepatica - incluindo bilirrubina conjugada e
TGO e TGP (disfuncao hepatica e colestase).

Creatinina - indica disfuncao renal (quando aumentada
0S nutrientes excretados por via renal devem ser
reajustados.



Complicacoes

+ Doenca hepatica (colestase)

+ Sepse - (Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus
aureus). Nos RN de extremo baixo peso as infeccoes por
Candida estao associadas com a administracao de NPT e do
Uso de cateteres venosos centrais.

+ Infiltracao, extravasamento, trombose, efusao pericardica e
pleural

+~ Doenca metabolica dssea ( fornecer nutrientes
Inadequados).



SUMMARY AND RECOMMENDATIONS — In the first weeks after birth before adequate enteral nutntion can be
established, parenteral nutrition (PN) is initiated to help treat in-utero growth restriction and to lessen postnatal growth
failure in very low birth weight premature infants (birth weight less than 1500 g).

Composition — The components of PN provide the following (table 1 and table 6):

e Energy needs — PN should provide sufficient calories for energy expenditure (resting, metabolic rate, activity, and
thermoregulation) and growth. The premature infant who receives parenteral nutrition has an energy need of 80 to
100 kcal/kg per day by the end of the first week. Initially, caloric intake of 30 to 40 kcal/kg per day is given to
prevent catabolism, and is advanced to the full energy needs. Carbohydrates and fat primarily provide the
calories for energy. (See 'Energy needs' above.)

e Carbohydrates — Glucose is the carbohydrate used in PN and is a major source of caloric intake needed to meet
energy needs. Exogenous glucose is needed after delivery to prevent hypoglycemia. In our practice, we start a
glucose infusion rate at 3.5 mg/kg per minute and advance the rate daily, as tolerated, by 1 to 2 mg/kg per minute
to a maximum of 12 mg/kg per minute. Serum glucose should be monitored because premature infants,
especially extremely low birth weight (ELBW) infants (birth weights <1000 g ), are susceptible to both hypo- and
hyperglycemia. (See ‘Glucose' above.)

e Amino acids — The delivery of adequate intakes of both protein and energy, and an optimal mixture of
essential/nonessential amino acids are needed to achieve a positive nitrogen balance required for growth and to
prevent protein tumover. Early administration of amino acids within the first 24 hours of life prevents protein
breakdown and is well tolerated. In our practice, we start an amino acid infusion rate at 3.5 g/kg per day with
increasing increments as tolerated to 4 g/kg per day. (See ‘Aming acids' above.)

e Lipids — Intravenous lipid (IL) administration provides essential fatty acids (ie, linoleic and linolenic acids) that
cannot be synthesized by humans and is an important nonprotein source of energy (lable 4). We initiate IL
infusion as a continuous infusion using a 20 percent solution at a dose of 1 g/kg per day and advance as



tolerated to a target of 3 g/kg per day. A dose of 4 g/kg per day occasionally is used in a chronically ill infant
unable to tolerate enteral feedings. (See Lipids' above.)

We recommend that early PN be given on the first day of life. It should include glucose (5 percent), amino acids
(3.5 g/kg per day), calcium (650 mg/dL or 3 mEg/dL or 1.5 mmol/dL), multivitamins, zinc, and selenium (lable 3).
In a separate access site, IL at 1 g/kg per day is infused. Total fluids are restricted to 100 mL/kg per day in the
first week.

Other nutrients — Other nutrients are included once "usual PN" is initiated: camiline, minerals (magnesium, and
phosphorus), vitamins, electrolytes (sodium, potassium, chloride, and acetate), and trace elements (copper, zinc,
and selenium) required for growth. (See ‘Other nuilrents’ above.)

Administration and complications

PN can be infused through peripheral or central veins. However, in most cases, PN is administered through a
central line. (See Route' above.)

In ELBW infants, PN should be administered within the first day after birth to provide adequate nutrition to
minimize early weight loss and protein breakdown, and improve growth outcome. The composition of early PN in
ELBW infants includes glucose, amino acids, lipids, vitamins, calcium, and heparn ({able 3). (See _iming and
gontents' above.)

In patients who require ongoing administration of PN, caloric concentration is increased to provide adequate
calories for growth. In addition, trace elements, phosphorus, magnesium, and cysteine are added to PN (lable 6).

Laboratory monitoring is required to adjust the contents of PN to avoid excesses or deficiencies of any given
nutrient and to monitor for PN-associated complications (table 8).

PN-associated complications include cholestasis, line infection and sepsis, infiltration and sloughing of the skin,
and air embolus. (See 'Complications’ above.)
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NUTRICAO PARENTERAL E LESAO HEPATICA
Oleo de peixe
Uma complicacdo da nutricdo parenteral que comentarei brevemente é a lesdo hepatica, principalmente nas criancas com

exigéncia de longo tempo de nutricdo parenteral total devido a enterocolite necrosante, cirurgia gastrintestinal, sindrome do intestino,
condicdes que levam a problemas inflamatorios, dificuldade de nutricdo enteral, dismotilidade intestinal). O supercrescimento bacteriano
intestinal leva a mais inflamacéo intestinal aumentando a translocacdo de bactérias e/ou agonistas de receptores toll-like para a circulacao
portal (Ja notamos que a hiperplasia das células de Kupffer e a inflamacédo sao caracteristicas da histopatologia hepatica nas criancas com
lesédo hepatica induzida pela nutricdo parenteral). A maioria dos produtos lipidicos que infundimos endovenoso sdo muito mais balanceados
para acidos graxos omega-6, ativando as células de Kupffer e inflamacédo. Nao séo produtos normais que o feto humano receberia, pois
nada disto esta presente no leite humano. Nao ha nenhum produto lipidico de soja no leite humano. Estes produtos que infundimos
endovenoso acabam levando a inibicao de transportadores de acidos biliares intracanaliculares. O processo € altamente complexo. Também
nao faz muita diferenca passa de soja para semente de girassol, passar de linoleico para linolénico. Ha pouquissimo acido graxo de cadeia
longa (Toll-like receptor 4-dependent Kupffer cell activation and liver injury in a novel mouse model of parenteral nutrition and intestinal
injury.El Kasmi KC, Anderson AL, Devereaux MW, Fillon SA, Harris JK, Lovell MA, Finegold MJ, Sokol RJ.Hepatology. 2012 May;55(5):1518-
28. doi: 10.1002/hep.25500. Epub 2012 Mar 18). Artigo integral.

Temos um produto novo que usamos para as criangcas com colestase grave, como por exemplo, na sindrome do intestino curto que € o
O0leo de peixe-(Omegavent®). Nao estd comercialmente disponivel, apenas para pesquisa ou quando muito necessario. Aqui temos um
exemplo com criancas com colestase grave que estavam piorando, em situacdo com risco de ir a 6bito e vejam a dramatica queda bilirrubina
com o uso do Omegavent® em poucas semanas (Prevention and reversal of intestinal failure-associated liver disease in premature infants with
short bowel syndrome using intravenous fish oil in combination with omega-6/9 lipid emulsions. Lilja HE, Finkel Y, Paulsson M, Lucas S. J
Pediatr Surg. 2011 Jul;46(7):1361-7).

Acredito qgue o OmegaventR podera tornar-se cuidado padréo para estas criancas graves. Sera que vamos comecar a usar emulsao de
Oleo de peixe para todos os prematuros, com maior teor de DHA? Isto esta ainda por ser demonstrada. Lembro que nao tenho nada a ver
com esta empresa que produz OmegaventR. Nem uso, pois ndo tenho acesso a ele. S6 acho empolgante esta realidade, talvez seja uma das
coisas mais bacanas na nutricdo parenteral (The use of Omegaven in treating parenteral nutrition-associated liver disease. Park KT, Nespor
C, Kerner J Jr.J Perinatol. 2011 Apr;31 Suppl 1:S57-60).
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