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O grande objetivo de uma boa nutrição aos recém-nascidos (RN) pré-termos é promover o seu crescimento e desenvolvimento da forma mais plena. 

A nossa responsabilidade é muito grande, existem muitos desafios, muitas dúvidas. O que fazer então? Temos que garantir uma boa  nutrição.

Nutrição Parenteral (NP): a NP nos mostra cada vez mais que ela não é uma solução; é uma alternativa, diria, um acessório, para nos ajudar a chegar aonde deveremos chegar.

Nutrição Enteral (NE): a NE é um grande desafio; há muitas dúvidas; vem se desenvolvendo ao longe dos anos.

O tema de hoje: Nutrição Enteral Plena. A NE plena vem ganhando uma força muito grande dentro da abordagem da nutrição do RN pré-termo, pelas dificuldades de se atingir a NE e quanto ao tempo que deve ser esperado para atingir a NE.

Em primeiro lugar, o que é NE Plena? Consultando a literatura, há diferenças conceitos: desde volume maior ou igual a 110ml/kg/dia, volumes de 115-120ml/kg/dia e 140ml/kg/dia, (mais citado). Os últimos estudos têm usado o conceito 150ml/kg/dia. Olhando o nosso dia a dia, dificilmente vamos chegar precocemente a este volume (no máximo chegamos  a 115-120ml/kg/dia).

Esta é a recomendação de NE Plena segundo um painel de 35 peritos em NE (35 neonatologistas que se dedicam a pesquisar sobre nutrição) reunidos em um Simpósio e definiram NE plena como sendo uma oferta de 150ml/kg/dia, com uma oferta energética concomitante de 120kcalkg/dia (110-175kcal/dia), com uma relação protéica/calórica de 2,5 a 3,6g/100 kcal.

Por que é tão importante esta NE Plena?

A grande característica metabólica do pré-termo extremo é a intensa proteólise (tem catabolismo intenso: Denne SC.Regulation of proteolysis and optimal protein accretion in extremely premature newborns.Am J Clin Nutr. 2007 Feb;85(2):621S-624S). O nosso desafio é suprimir esta proteólise e implementar a síntese protéica e assim, alcançar um balanço protéico que vá promover o crescimento.

Por outro lado, estes pré-termos extremos têm uma resistência grande de resposta à oferta endovenosa de aminoácidos (embora se preconize o uso precoce de aminoácidos e este, seguramente é um avanço) os efeitos sobre a proteólise são muito limitados. Assim, quando se atinge a NP Plena, 17% dos RN de termo conseguem suprimir a proteólise. Nos prematuros, praticamente não se tem resposta. Portanto, para se alcançar os objetivos propostos com a nutrição, temos que investir na NE (esta é muito mais efetiva na diminuição da proteólise e aumenta a incorporação protéica).

Os estudos de Poindexter BB et al (Amino acids do not suppress proteolysis in premature neonates. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2001 Sep;281(3):E472-8; Amino acids suppress proteolysis independent of insulin throughout the neonatal period.Am J Physiol. 1997 Apr;272(4 Pt 1):E592-9),usaram a  infusão de aminoácidos com 1,2g/kg e aumentado para 2,4g/kg e compararam  com um grupo sem infusão endovenosa de aminoácidos, em RN a termo e pré-termo. O marcador usado da proteólise foi a  taxa de aparecimento de leucina endógena. Os autores verificaram que nos RN pré-termos não ocorre nada com a mudança da taxa de infusão de aminoácidos, enquanto que nos RN a termo ele apresenta redução significativa da proteólise.

Este é um outro estudo que verifica a possibilidade de diminuição da proteólise associando  a nutrição parenteral com a nutrição enteral (60% dos prematuros receberam NP e 40% NE), sendo comparados com o RN em NE Plena. Os autores relataram que o grupo da NE Plena conseguiu reduzir a taxa de proteólise. Assim, mesmo fazendo aquela transição da NP para NE, ainda não houve efeito sobre a redução de catabolismo protéico. (van der Schoor SR et al.Lysine kinetics in preterm infants: the importance of enteral feeding.Gut. 2004 Jan;53(1):38-43). Então vejam que é a NE que realmente vai reduzir a proteólise. 

Segundo Zello GA (Minimum protein intake for the preterm neonate determined by protein and amino acid kinetics. Pediatr Res. 2003 Feb;53(2):338-44), ofertando  maior quantidade de proteína ao recém-nascido, ele vai responder com o aumento do balanço protéico. O uso de fórmulas com 3,6g de proteínas /100 kcal X  3,0g de proteínas  /100 kcal, aumenta mais o balanço protéico.      

Estudo realizado em Israel (Flidel-Rimon O et al. Early enteral feeding and nosocomial sepsis in very low birthweight infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2004 Jul;89(4):F289-92) avaliou anualmente a idade média de início da alimentação em RN de muito baixo peso e a taxa de  sepse tardia nestes RN. Os autores observaram que houve uma redução da sepse tardia a cada ano, pois a cada ano se reduzia a idade que se iniciava a alimentação enteral. À medida que se iniciava mais precocemente a NE, a taxa de sepse era menor.

Este é um estudo de NE Plena feito na Noruega (Rennestad A et al. Septicemia in the first week of life in a Norwegian national cohort of extremely premature infants. Pediatrics. 2005 Mar;115(3):e269-76. Epub 2005 Feb 1) entre 1999 a 2000 em que foi avaliado a percentagem acumulada de pré-termos extremos de acordo com o início da NE e o tempo para alcançar a NE Plena com leite materno. Para eles o conceito de NE Plena foi de 170-180ml/kg/dia em 7-8 dias. O início da NE ocorreu nos primeiros 3 dias de vida, mas a NE Plena atingiu 90% em 3 semanas. Se fizéssemos este estudo no nosso meio, com certeza o resultado seria muito pior (com 3 semanas, estaríamos no máximo com 50-60% de NE Plena). Os autores relataram que de acordo com a idade em que os RN atingiram a NE Plena, existia um risco de sepse tardia (>6 dias de vida).Quando passaram 10 dias de vida para atingir a NE Plena, havia aumento significativo do risco de sepse tardia à medida que cada 24 horas não se alcançava a NE Plena (altamente significativa).  Portanto, até 10 dias de vida  é um prazo importante para atingir a NE Plena.

Ao atingir a NE Plena, é importante considerar que ela vai ter repercussão sobre o desenvolvimento deste prematuro. O estudo de Vohr B et al, de 2007 (Persistent beneficial effects of breast milk ingested in the neonatal intensive care unit on outcomes of extremely low birth weight infants at 30 months of age. Pediatrics. 2007 Oct;120(4):e953-9),  avaliou prematuros extremos aos 30 meses de idade (773 prematuros <800g, <28semanas). Os autores  observaram que a ingestão de leite materno foi associado a um menor tempo para se atingir a NE Plena e menor tempo de internação hospitalar  e com aumento dos índices de desenvolvimento mental e psicomotor (Escala de Bayley) aos 30 meses de idade. A cada aumento do leite de 10ml/kg/dia se aumento os escores mentais (59%) e de  desenvolvimento (56%). Assim, esta NE Plena tem efeitos imediatos precoces e tardios importantes.

Então que estratégias podemos usar para melhorar a tolerância alimentar destes pré-termos e conseguirmos nutrir por via enteral adequadamente as nossas crianças?

-Corticosteróide antenatal: uma das armas é intensificar o uso de corticosteróide antenatal, pois além de outros benefícios, o corticóide pré-natal acelera a maturação do sistema gastrintestinal. Diferentes estudos com o corticosteróides pré-natal evidenciaram diminuição da captação de macromoléculas a partir da mucosa intestinal (diminui a chance de lesão intestinal), diminuição da translocação bacteriana que é  importante  nos mecanismos fisiopatológicos da enterocolite necrosante, aumento da atividade enzimática intestinal como a lactase, maltase e sucrase e aumento da atividade da Na- K- ATPase  que  é muito importante no sistema de absorção e transporte em membrana intestinal. Assim, o uso de corticosteróide antenatal é uma arma importante para esta intolerância alimentar nestes RN.

-Leite Materno: o leite materno tem inúmeras vantagens: é o leite específico para a nossa espécie, apresenta a hidrolase que antagoniza as ações do Fator Ativador  Plaquetário que é o desencadeante da enterocolite  necrosante. 

-Nutrição Enteral mínima: o volume vai de 5-25m/kg/dia; estimula a função intestinal, iniciar nas primeiras 24h de vida  se houver condições clínicas. A revisão da Cochrane, utilizando 8 ensaios clínicos randomizados e controlados, utilizando volumes iniciais 12-24mg/kg/dia em idades de 1-8 dias e mantidas por 5-10 dias mostrou que se introduzirmos a Nutrição Enteral mínima, vamos atingir a NE Plena antes (quase 6 dias antes), vamos reduzir o tempo de hospitalização, sem o aumento de enterocolite necrosante. Porém, a nutrição enteral mínima é uma grande arma que temos para melhor a tolerância alimentar destes prematuros (Tyson JE, Kennedy KA. Cochrane Database Syste Rev 2000 [Trophic feedings for parenterally fed infants] )

Velocidade de aumento 

É discutível; estudos evidenciando que o aumento de  mais de 35ml/kg/dia não aumentou a enterocolite necrosante (ECN), no entanto, ao se examinar a criança que apresenta ECN, são  crianças que nunca poderiam ter apresentado ECN, pois não estavam na faixa de risco (idade gestacional e  peso ao nascer eram  maiores). Assim, não se pode afirmar que aquela velocidade de aumento não tenha aumentado o risco de ECN. Tem que avaliar comparando RN de mesmo risco. São 2 estudos mais importantes que levaram os Serviços a aumentar a velocidade de aumento da dieta,

O estudo de  Berseth Cl et al (Prolonging small feeding volumes early in life decreases the incidence of necrotizing enterocolitis in very low birth weight infants.Pediatrics. 2003;111(3):529-34).trabalhou com 2 grupos, envolvendo  141 RN pré-termos: um   grupo foi mantido com 20ml/kg por 10 dias e outro grupo, 20 ml/kg no primeiro dia e aumentando 20ml/kg dia até 140ml/kg/dia que foi mantido até o dia 10. Os autores verificaram que no grupo com aumento diário de 20ml/kg/dia, o número de ENC foi exagerado (10% versus 1,4% é difícil acreditar que eles tenha tido tanta ECN!). O que tiro deste estudo é que temos que ter bom senso ao aumentar a dieta e a tendência hoje é de segurar um  pouco esta velocidade de aumento. Na fase inicial, entre com a enteral mínima (posso até iniciar com 20ml/kg). Observar a tolerância (pode ficar 2 ou 3 dias sem aumento); no final da 1ª semana, depois que estimulei bastante o trato gastrintestinal, aumento 20ml/kg/dia.

A análise dos dados da Cochrane (Tyson JE, Kennedy KA[Trophic feedings for parenterally fed infants] , Patole SK, de Klerk N [Impact of standardised feeding regimens on incidence of neonatal necrotising enterocolitis: a systematic review and meta-analysis of observational studies.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2005 Mar;90(2):F147-51. Review], mostrou que maior a velocidade de aumento está relacionada com o menor tempo para se atingir a NE Plena e maior recuperação do ao nascer (isto é obvio). Há efeito sobre a ECN. Os autores consideraram os resultados de todos os estudos insuficientes sobre segurança no uso de maiores velocidades de aumento de NE e não permitem a sua indicação.

Outras estratégias:

-Início precoce: o início precoce da dieta levou a menor  tempo de NP total, menor  tempo de PICC, menos RN interrompem a dieta, menos sepse. Ninguém tem dúvida sobre o uso mais precoce possível da NE.

-Contínua ou intermitente: quanto à  administração (contínua ou intermitente), a posição da Cochrane é intermitente, pois a contínua aumentou o tempo para atingir a NE Plena (Premji S, Chessell L (Continuous nasogastric milk feeding versus intermittent bolus milk feeding for premature infants less than 1500 grams).

-Posição e esvaziamento  gástrico: o decúbito lateral direito leva a um esvaziamento gástrico mais rápido. Em situações de refluxo gastroesofágico, está indicado o decúbito lateral esquerdo, devido à posição do antro e do piloro e assim, diminui a chance de ocorrência do refluxo


Da Conferência do Childrens’Hospital of Philadelphia (Clohertg JP, Stark,1998). 

Esquema alimentar.

Logo ao nascimento, dieta Enteral mínima de 10-20mg/kg/dia, manter 7-14 dias dependendo se o RN está ou não em estado crítico (má perfusão, ventilação, etc). Se estável clinicamente, nos <800g aumentamos 10 ml/kg/dia e nos RN com peso >800g, aumentamos ( 20mg/kg/dia.

Quantos aos probióticos – Há algum efeito na NE Plena?

O uso de probióticos foi capaz de reduzir de forma significativa o tempo para se atingir a NE Plena, além da diminuição significativa da enterocolite necrosante (Deshpabde G et al. Probiotics for prevention of necrotising enterocolitis in preterm neonates with very low birthweight: a systematic review of randomised controlled trials. Lancet. 2007 May 12;369(9573):1614-20. Review; AlFaleh K, Bassler D.
Probiotics for prevention of necrotizing enterocolitis in preterm infants
).  Portanto, o probiótico ajuda muito. Como vocês sabem, o leite  materno, tem uma concentração enorme de probióticos, uma das razões pelas quais o leite materno é um bem  tolerado

Quanto à morbidade: canal arterial patente

Quando se fala em prematuro extremo, temos um grande desafio que é a assistência de canal arterial pérvio (PCA). Temos que detectar precocemente, fechar farmacologicamente sem produzir problemas intestinais, como ECN, perfuração que têm sido relatadas neste RN com canal arterial sintomático e o uso de indometacina (tanto o canal arterial pérvio como a indometacina, diminuem o  fluxo sanguíneo intestinal).

Patole SK et al, em 2007 (Does patent ductus arteriosus affect feed tolerance in preterm neonates?Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2007 Jan;92(1):F53-5), estudaram  252 prematuros [image: image2.png]


28 semanas em um grupo com PCA sem repercussões,  outro grupo com PCA com repercussões e outro grupo sem PCA. Usaram os esquemas habituais de indometacina (diário 3 doses e consideraram NE Plena ao atingir 150mg/kg/dia. No grupo com PCA com repercussões, de forma estatisticamente significante se iniciou a NE mais tardiamente e a idade e tempo para atingir a NE Plena foi muito maior. Assim,  o tempo para atingir a NE Plena esteve associado com a forma de canal arterial, com sepse e idade gestacional (lógico, quanto menor a IG, maior será o tempo para se atingir a NE Plena). No entanto,  o grande complicador que vem sendo reconhecido é a presença de PCA e depois a ocorrência de todos os processos infecciosos.

Há um estudo  Berseth Cl. (Risk factors for delays in establishing full enteral feeding volumes in preterm infants. Pediatr Res 2003;2:A2647): a falha para atingir a NE Plena até com 10 dias de início da dieta (140ml/kg) ocorreu em 49% nas crianças<30 semanas e os fatores mais importantes foram o  PCA e PCA e sepse tardia (após o 3o dia de vida). Estes, então são os nossos grandes vilões do dia a dia.

A NE Plena (140-150mg/kg/dia) é uma meta  precoce ou tardia? 

Chamaríamos de precoce o atingir a NE Plena aos 10 dias de vida. Ter esta meta em mente não significa, por em risco as nossas crianças. Nutrição, como tudo em Neonatologia, tem que ser apoiado em bom senso: avaliar as condições clínicas da criança, avaliar o quanto ela pode tolerar. Não é porque, do ponto de vista científico, a meta é 10 dias, é que vamos forçar a meta nas nossas crianças.

Se conseguirmos a NE Plena até 14 dias de vida, considero razoável e que estamos avançando na nutrição da nossa criança e estamos contribuindo para maior desenvolvimento do trato gastrintestinal e para projeção de uma evolução futura mais sadia que é o nosso grande objetivo.  

Perguntas

 -Resíduo gástrico e interrompimento da dieta: 

- Dra. Cléa Leone: volume maior do que a metade oferecida: é um sinal de alerta . Suspender e aguardar a evolução.

-Desconta a enteral mínima da oferta hídrica total?
-Dr.Martinez:  Não, pois a quantidade é muito pequena.

- Decúbito lateral direito acelera o esvaziamento gástrico. Qual é a lógica do decúbito lateral esquerdo no caso do refluxo gastroesofágico?

- Dra.Cléa Leone:  Realmente, no refluxo gastroesofágico, o decúbito é lateral esquerdo (devido à posição do antro e do piloro e assim diminui a chance de ocorrência do refluxo). O decúbito lateral direito é a posição rotineira ao alimentar a criança; caso haja refluxo gastroesofágico, usar o decúbito  lateral  esquerdo.

 -RN com asfixia grave

-Dr. Martinez: a enteral mínima deve ser usada após a estabilização da criança, melhora da drenagem pela SOG; observar o RN de forma global para ver se tolera. Estas crianças apresentam diminuição da perfusão intestinal.

-Uso de TCM ou fortificante para aumentar o  teor energético de leite materno.
-Dra. Cléa Leone: Nunca usar TCM no leite materno (já se usou no passado, 10-15 anos atrás) não adianta acrescentar gordura somente se não der a proteína correspondente, pois causará um desbalanço do ponto de vista nutricional e ao invés de promover crescimento através do aumento de massa magra, você vai provocar aumento de depósitos de gordura.

-Aditivos: 

-Dra. Cléa Leone: É universalmente aceito na alimentação dos prematuros extremos o uso de leite da própria mãe e adicionado (aditivos ou suplementos) para adequar as necessidades dos RN pré-termos extremos. É indicado pela RN <1500g, particularmente <1250g e seguramente para <1000g. Mesmo assim, não conseguimos muitas vezes, oferecer o que ele precisa, mas melhora a oferta de cálcio, fósforo, proteínas e energia.

Desvantagens: é um produto de composição constante sendo adicionado ao leite humano de composição variável (varia de mãe para mãe, inclusive). As outras desvantagens, como alteração do balanço de componentes nutricional não existe mais; hoje se sabe que o que levava esta alteração era a quantidade de oligoelementos que se tinha nos aditivos e hoje se .trabalha.com quantidades mínimas destes oligoelementos e este risco não existe mais. Assim, para mantermos o aleitamento materno, é a utilização do aditivo.após atingir 80-100ml/kg/dia de leite materno; usamos com 2% até chegar a 5%.

Nota: Dr. Paulo R. Margotto.Consultem os seguintes estudos, aqui e agora:
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Importância do leite humano na alimentação do prematuro: O Fator de Ativação Plaquetária (PAF: Platelet Activa ting Factor) está implicada na fisiopatologia da  enterocolite necrosante neonatal (ECN). O PAF é  uma  citocina  inflamatória  que  contribui  com  a  necrose intestinal observada na ECN experimental. Em relação aos adultos, o tecido gastrintestinal neonatal tem maior capacidade para a produção do PAF. Os níveis plasmáticos do PAF aumentam após a exposição à hipóxia (estudos experimentais). O leite humano contém altos níveis de PAF-acetilhidrolase, uma enzima que destrói o PAF. Já é conhecido de todos de que o leite humano protege o RN pré-termo da ECN. Interessante  que  o  corticosteróide  pré-natal  aumenta  esta enzima, além de diminuir a PAF-acetiltransferase, a enzima- chave na biosíntese do PAF. Portanto, o esteróide pré-natal pode exercer papel protetor da ECN nos pré-termos.
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