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Os nutrientes fetais advem principalmente da mãe e, portanto a nutrição fetal e materna estão intimamente ligadas conceitualmente, mas a nutrição materna seguramente não é a mesma coisa que a nutrição fetal. A demanda de nutrientes maternos pode entrar em conflito com a do feto, como por exemplo, na gravidez de adolescente (os recém-nascidos de mães adolescentes apresentam menores pesos ao nascer quando há uma ingesta menor de açúcar na mãe). Nos Estados Unidos e em muitos lugares,  tenta-se regular a ingesta de açúcar, devido aos seus efeitos no crescimento materno e a gravidez na adolescência.
Então, quais seriam os determinantes do crescimento fetal? Temos: nutrição fetal, a nutrição materna, a genética faz a diferença, hormônios de crescimento, função da placenta, doenças e estresse materno, gestação múltipla e pré-eclâmpsia. Todos tem efeitos sobre o crescimento fetal e embora para alguns, ainda não está muito bem definido.

Temos aqui 3 recém-nascidos (RN) a termos que apresentam parâmetros de crescimento diferentes. Temos o RN pequeno para a idade gestacional (PIG), um adequado para a idade gestacional (AIG) e um RN grande para a idade gestacional (GIG). 
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O padrão de crescimento fetal numa gestação a termo é representado por uma curva de crescimento fetal sigmóide e aí vemos a trajetória do crescimento. Há uma taxa constante de aumento ponderal nos bebês até 37-38 semanas, havendo uma redução na taxa de ganho ponderal após 39 semanas e o peso fetal aumento cerca de 1,5%/dia ou 15g/kg/dia. Este é o crescimento normal esperado para estes bebês. 

Os nutrientes fetais são os drivers principais do crescimento fetal e os fatores genéticos tem um papel menor em relação aos nutrientes fetais. Aliás, a regulação genética do próprio crescimento fetal parece estar sob a regulação nutricional. Este é um processo complexo que em geral não pensamos no dia a dia. Há evidência crescente da importância do suprimento de nutriente pela placenta no crescimento fetal.
Quanto à influência da nutrição materna e o suprimento de nutrientes fetais: sabemos que o peso ao nascer aumenta com o tamanho crescente pré-gravidez, mas na verdade ocorre uma discordância em relação ao trimestre da gravidez que é mais importante no crescimento fetal. Fatores genéticos, como altura, peso, paridade, grupo étnico representam 15% da variabilidade total no crescimento fetal. 

Este eslide fala da influência da nutrição materna no suprimento de nutrientes fetais. A Dra. Kramer verificou a importância do suprimento protéico durante a gravidez e parece que pode ter efeito negativo no peso dos RN ao nascer. Muitos ainda acreditam que a suplementação protéica tem um efeito benéfico, mas isto ainda não foi verificado em grandes estudos. (Effects of energy and protein intakes on pregnancy outcome: an overview of the research evidence from controlled clinical trials. Kramer MS. Am J Clin Nutr. 1993 Nov;58(5):627-35. Artigo Integral).
Então, qual é a influência na nutrição materna e a influência do suprimento de nutriente para o feto? Até 40% das mulheres grávidas não conseguiram alcançar a ingesta diária recomendada. Globalmente este é um grande problema, pois olhando países diferentes com recursos diferentes, fica difícil estabelecer qual deve ser a melhor ingesta. Por exemplo, quais são os tipos de nutrição materna que devem ser consideradas a nível global? Na Inglaterra, há um pequeno aumento do peso ao nascer com a ingesta de Vitamina C. Assim, lá pode ser benéfico a suplementação de 
Vit C nesta população, mas não para outras. No Nepal, há aumento do peso ao nascer dos RN com o suplemento de ferro e folato à mãe. Na Índia, houve aumento do peso ao nascer com o aumento da ingesta materna de vegetais e leite. Parece que o consumo total de energia materna tem pouco efeito sobre o peso do RN, mas é o equilíbrio entre macro e micronutriente que deve ser mais importante no crescimento do feto e na vida da mãe. 
No 3º trimestre, a resistência á insulina materna tem um efeito muito grande aumentando então a administração de substratos ao feto. Há um efeito de insulina fetal, onde a insulina não transpõe a placenta, mas a secreção da insulina é ativa no inicio da gestação. Então os combustíveis maternos que transpõem a placenta são susceptíveis à ação da insulina fetal. 
Quanto ao peso materno e o ganho de peso materno: o ganho de peso está correlacionado ao peso ao nascer em mulheres não obesas. O efeito do peso pré-gravídico é independente da gravidez e muitas vezes é observado pouco ganho de peso nestas mulheres obesas. A nutrição ótima ou subnutrição em mulheres obesas ou não parece ser variável dependendo do local. O volume de ganho de peso durante a gravidez é uma coisa que é variável e existe uma linha muito tênue entre maximizar o ganho do peso fetal e promover também a obesidade materna de longo prazo.
Evidentemente há muitos estudos tentando descobrir a ingesta de nutrientes ideal para mulheres grávidas tanto nas fases pré como pós-natal e há muitas controvérsias sobre a melhor forma de abordar isto.

Então como a Nutrição Fetal se aplica a Nutrição Pós-Natal? A maior parte do que sabemos de nutrientes vem de estudos em animais, principalmente de carneiros e também de estudos de autópsias humanas. Ziegler que muitos aqui conhecem dedicou boa parte da carreira fazendo estudos de autópsia de bebes em diversas idades gestacionais e foi possível definir o que seria nutrição ótima pelo menos em modelos humanos. Os estudos em animais que nos orientam como alimentar os bebês.

Na Nutrição Fetal; quais são os nutrientes chaves que devemos considerar para o feto: O2, glicose, lipídios, aminoácidos, hormônios e fatores de crescimento
Papel do oxigênio no crescimento nutricional do feto:

 Ficou claro que a hipoxia é definida como uma quantidade insuficiente de oxigênio para manter o metabolismo, enquanto distúrbios cardiorrespiratórios ou falta de oxigênio, leva a falha de crescimento. Não pensamos no O2 nesta forma.  O O2 é um nutriente chave. Com a hipoxia sustentada, há diminuição da síntese protéica, muito mais que a divisão protéica. Milley provou isto nos EUA, mostrando diminuição da síntese protéica e isto leva na redução do aumento protéico líquido. São informações que temos que saber como tratar do feto, como já foi descrito em modelos animais. (Uptake of exogenous substrates during hypoxia in fetal lambs. Milley JR.Am J Physiol. 1988 May;254(5 Pt 1):E572-8).
A interação do O2 e crescimento humano, não foi muito bem estudado. O O2 é um grande responsável pela determinação da nutrição destes RN.

Um das  grandes perguntas que se faz: será que a hipoxemia de baixo grau cronicamente poderia contribuir para deficiente crescimento dos RN prematuros? Muito deve ser estudado ainda para determinar a ótima oxigenação, especialmente nos RN prematuros extremos. Chow et al preconizaram uma saturação de O2 entre 85 e 92% para prevenir a retinopatia da prematuridade e displasia broncopulmonar (Can changes in clinical practice decrease the incidence of severe retinopathy of prematurity in very low birth weight infants? Chow LC, Wright KW, Sola A; CSMC Oxygen Administration Study Group. Pediatrics. 2003 Feb;111(2):339-45.Artigo Integral)
Este é um eslide  que veio da nossa Instituição  no final dos anos 80, tentando entender o papel da suplementação de O2. Estas linhas refletem a falha do crescimento. Neste momento vemos este grupo de 22 
RN que receberam O2 em casa (tirando  e colocando O2).Os que estavam em casa, os pais não estavam regulando muito bem. Fica claro que estes RN ficaram rapidamente hipóxico. Se os pais tivessem mais atenção, não ocorreria isto (Home oxygen promotes weight gain in infants with bronchopulmonary dysplasia. Groothuis JR, Rosenberg A.A. Am J Dis Child. 1987 Sep;141(9):992-5).
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Quanto aos requisitos energéticos: 
Quanto aos requisitos energéticos
Está relacionada a idade gestacional, percentual do peso do corpo, composição do corpo, custo do crescimento do tecido. O feto tem, a partir do   estudo de consumo de O2, uma ingesta calórica entre 90-100kcal/kg/dia. De qualquer maneira,  a taxa metabólica basal do pré-termo fica em 40-60 kcal/kg/dia. Fizemos uma serie de estudos nesta taxa metabólica basal e concluímos que estes RN precisariam provavelmente um extra de 30-40 kcal/kg/dia para o crescimento
Quanto a glicose
 A relação  entre glicose materna e fetal é muito importante; a concentração da glicose fetal é menor que a concentração glicose materna. Uma relação linear entre glicose materna e fetal tem que ser estudada. De qualquer maneira, 40% da ingesta de glicose materna é transferida para o feto e este estado basal  é a única fonte de glicose fetal que é possível de ser obtida.

Este eslide mostra uma  taxa normal de crescimento fetal com concentrações plasmáticas de 3mmol (aproximadamente 55mg% de glicose). Este é um estudo realizado por Marconi e outros no início dos anos 90. O que descobriram  foi que  a situação ótima de concentração de glicose provavelmente acontecia em torno de 3mmol. .

[image: image3.emf]
Quanto aos lipídios na nutrição fetal
Este eslide mostra a  gordura do corpo em diferentes animais. Vemos que é mais alto no humano e quando chegamos ao gato, macaco, porco e rato, há uma deposição de gordura muito pequeno (observem as barras), O desenvolvimento normal do homem envolve uma grande deposição  de gordura no tecido adiposo. Será que seria  importante produzir isto em RN pré-termos? Ainda isto é um assunto muito controverso. O que queremos é que  os RN cresçam, que ganhem gordura, mas não queremos dar um excesso de gordura.  Qual  seria a ótima deposição? Ninguém sabe exatamente.
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Metabolismo de lipídios na mãe 

A  resistência à insulina na mãe aumenta a atividade  lipolítica na mãe. Em uma gestação mais tardia, a mãe se torna quase que catabólica em termos de lipídios. Ela se torna um tipo de armazenamento grande deste tipo de combustível e isto funciona numa cetogênese rápida  para a mãe e  para o feto, uma deposição de gordura. Com 26-36 semanas de gestação, a gordura e a não gordura contribuem  igualmente para o teror de energia . Quando chegamos ao termo, a gordura dá conta  de 90% da caloria do corpo e o aumento de gordura em 28 semanas é de 1-1,8g/kg/dia e com idade gestacional mais avançada (36-40 semanas), há também aumento importante neste tipo de adição de gordura (1,6-3,4g/kg/dia). Isto já é uma coisa sabida.
Uso de ácidos graxos livres (AGL)
Isto é importante; a concentração de AGL no feto é muito mais baixo, a não ser o ácido aracdônico produzido pela placenta e isto é que  se torna protetor então para a deficiência dele. Não está claro até hoje 
que percentual de produção de AGL é uma fonte importante.
Aminioácidos (AA)
 O aumento protéico é o maior, antes do nascimento, especialmente antes de 32 semanas de gestação. As concentrações de AA fetais são maiores que as concentrações maternas. Tanto em hipoxia e o decréscimo deste armazenamento de energia diminuem a quantidade de AA que passam da mãe para o feto durante o parto ou seja, este eslide mostra o que acabei de descrever: a taxa mais alta de ganho protéico acontece antes de 32 semanas de gestação. (Micheli et al)
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Metabolismo da proteína fetal
 Sabemos que  pelo cordão umbilical é a única possibilidade  que o feto tem de extrair AA da mãe e esta extração excede o necessário em termos de requisito. 

A grande pergunta que se faz: será que este crescimento e desenvolvimento fetal in utero é o padrão que queremos seguir? Há muitas preocupações sobre este tipo de orientações que recebemos por muitos outros organismos regulatórios.
Aqui temos um problema com a Academia Americana de Pediatria (AAP): a taxa de crescimento fetal é 15-20g/dia. É muito difícil de conseguir este valor  em um prematuro extremo. O ganho ponderal sozinho não pode garantir um bom crescimento. A prática de alimentação do prematuro varia de forma dramática.

Qual seriam as estratégias que podemos usar para medir o crescimento fetal? Uma delas seria conseguir o ganho ponderal mais preciso o que vai ser realizado por diferentes estratégias sem considerar a qualidade deste ganho ponderal. Há um risco para resultados adversos secundários.  Outras estratégias: composição do corpo intra-útero. Isto parece ser uma estratégia melhor para poder entender a composição do corpo versus apenas um ganho ponderal simples. Isto é atingível em um RN pré-termo? Ainda é uma pergunta. Quais seriam as dificuldades na tentativa  de produzir a composição do corpo do feto no pós-natal? Esta composição claro tem seus dados originários das autópsias que foram feitas em autópsias por Ziegler há 25 anos. . Atualmente há outras referências de composição de corpos, como a medida de peso, etc. Estudos de intervenções nutricionais são poucos que mostram a composição do corpo que poderiam ajudar  esta estratégia de nutrição. A composição do corpo monitorada realmente é importante. Hoje se usa equipamentos caros para monitorar a composição do corpo. Provavelmente  não vai estar na nossa prática, pois nem todos podem ter o luxo de ter esta medição. 

     Podemos produzir a composição fetal  pós-natal? Há uma pesquisa que está sendo desenvolvida na tentativa de entender as taxas de nutrientes  que começa no neonato ao nascer, mas não se sabe se será eficaz.Voltando atrás, acho que isto vai ser claro: temos que pensar na diferenças entre nutrição fetal e neonatal.  Lembrem que na nutrição fetal há pouca ingesta de lipídios e na nutrição fetal esta entrega de glicose ocorre numa taxa que reflete a necessidade energética. A própria ingesta de AA excede muitas vezes este aumento proteico. Então temos que trabalha isto. No caso da nutrição de um prematuro extremo na pratica, o lipídeo é fornecido  como fonte de energia.  e a ingesta de glicose ocorre em taxa cada vez mais altas que  podem ser usada pelo RN e a extração de AA excede a necessidade para o acréscimo protéico e o excesso é oxidado e usado como fonte de energia.
  Usando dados de Ziegler, estimamos o teor de energia e proteína que o feto recebe para crescer: Usando estes dados  podemos calcular em RN muito pequenos qual é o volume de nutrição que proporcionasse uma crescimento adequado. Estudamos 150 RN abaixo de 30 semanas por 2-3 anos; desde o primeiro dia de vida, cada RN recebia uma nutrição do feto de mesma idade gestacional até 36 semanas de idade gestacional ou alta ou transferência. 

[image: image6.emf]          Portanto neste estudo há uma diferença entre o que foi estabelecido e o que foi dado ao RN e esta nutrição se foi perdida estabelece um déficti. Aqui usamos  o peso diário, fizemos medições  semanais, fizemos medições da dobra da pele esperando que esta informação juntamente com outras pudéssemos  nos ajudar a estabelecer necessidades nutricionais ótimas  para estes RN. Aggressive nutrition of the very low birthweight infant. Ziegler EE, Thureen PJ, Carlson SJ. Clin Perinatol. 2002 Jun;29(2):225-44. Review)
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Observem a seguir mudança na proteína corporal nos RN de 26 semanas com 1000g ao nascer (crescimento intra-útero, com nutrição parenteral e glicose apenas).
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O ambiente extra-uterino é diferente do ambiente intra-uterino (o RN tem maior gasto energético). É importante  que se replique o ambiente intra-uterino no pós-natal, colocando o RN em isolete umidificada, manuseio mínimo, evitar ruído e luz excessiva (cobrir a isolete). 

Em conclusão, as recomendações atuais no crescimento do RN pré-termo extremo seria oferecer a nutrição que vai levar a um crescimento fetal na mesma idade gestacional. Não temos dados como isto pode ser feito ate hoje. Há tentativas de se tratar estas questões. Provavelmente muito mais tem que ser feito a cada dia. Não importa qual estratégia a ser usada, muito mais deve ser feito para estabelecer a estratégia para otimizar o crescimento e desenvolvimento especialmente naqueles prematuros extremos. 
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........Nos últimos anos, RN de extremo baixo peso começaram a sobreviver e o aumento da sobrevida destes RN fez com que transportássemos a eles os mesmos conceitos convencionais da alimentação do prematuro maior. 


O que ocorreu? O metabolismo fetal foi estudado, pois houve uma mudança de paradigma: para que atendêssemos a RN prematuros muito pequenos era necessário que passássemos  a considerá-los fetos vivos fora do útero! 

Estudos do metabolismo fetal permitiram estes conhecimentos: a placenta envia continuamente aminoácidos (AA) para o feto através do trofoblasto com gasto energético, de maneira que o AA grama fetal é maior que o AA grama materno. Estes AA  são usados como fonte energética na vida fetal e  a necessidade protéica intra-uterina chega em torno de 3,85g/kg/dia para fetos entre 700-1000g.


Outro dado também da literatura é que há grande síntese protéica. Apesar desta grande síntese protéica nesta idade, a adequação do AA excede ao gasto para a síntese protéica e este excesso de AA é oxidado produzindo energia e esta oxidação é documentada pela identificação da uréia no metabolismo destes fetos. 


Quando o cordão umbilical é ligado ao nascer, há um corte abrupto de oferta de AA a esta criança e isto leva a um estado que a literatura chama de inanição. Este estado de inanição neste RN prematuro provoca uma produção exagerada de glicose.


Durante muitos anos interpretamos esta hiperglicemia de maneira errada: intolerância do RN de muito baixo peso a infusões de glicose.


E o que fazíamos? Como pautávamos a nutrição parenteral pela quantidade de calorias não protéicas, diminuíamos a oferta de glicose e mantínhamos a mesma quantidade de proteína. Resultado: o RN não progredia. Já em 1993, Rivera A Jr. et al (Effect of intravenous amino acids on protein metabolism of preterm infants during the first three days of life. Pediatr Res. 1993 Feb;33(2):106-11) diziam que a administração precoce de AA (1,5g/kg/dia já no primeiro dia de vida), aumentava a tolerância à glicose.


Na verdade não era isto que ocorria. Em 2002, Sunehag AL e Haymond MW (Clin Perinatol. 2002 Jun;29(2):245-60 -60) documentaram cientificamente que não havia um aumento de tolerância à glicose e sim a não necessidade da produção exagerada de glicose, pois não havia inanição quando se acrescentava precocemente AA ao esquema de nutrição parenteral do nosso RN pré-termo extremo

Paulo R. Margotto

Brasília, 03 de outubro de 2010
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