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Nas palestras anteriores abordei a Nutrição Hospitalar, enfatizando o Retardo do Crescimento na alta hospitalar. Há necessidade então de um suporte nutricional especializado para estes RN que vão de alta. O que sabemos do crescimento pós-alta hospitalar? Temos vários estudos que mostram que os RN pré-termos não crescem tão bem quanto o RN a termo na mesma idade corrigida. Por quê não crescem? Em primeiro lugar, muitos RN pré-termos têm subnutrição. Já nascem pequenos para a idade gestacional. Em segundo lugar, é que no período pós-natal há uma época crítica para o crescimento e desenvolvimento e se deixarmos passar este período crítico, provavelmente não vamos conseguir recuperar e assim, os RN são reprogramados para um crescimento deficiente. Não recuperando, maior será a morbimortalidade a longo e curto prazo.


Muitos estudos iniciais de crescimento pós-alta dos RN prematuros foram realizados em uma época em que os RN recebiam leite humano maduro ou fórmula para RN a termo. Lembro que fórmula para RN a termo e leite humano maduro é para RN de termo e não para os RN prematuros que tem um potencial maior de crescimento.


O estudo de Lucas et al de 1992 englobou RN pré-termos (menor ou igual a 34 semanas e peso ao nascer menor que 1800g); foram randomizados na alta para receber fórmula enriquecida com nutrientes (n=16) ou fórmula para RN a termo (n=16). Não houve diferença no volume ingerido. O ganho de peso foi melhor, melhorou o crescimento linear e sem diferenças na espessura da prega cutânea nos RN que receberam a fórmula enriquecida com nutrientes. Nestes bebês, a mineralização óssea foi melhor aos 3 e 9 meses de idade corrigida. (Lucas et al. Randomized trial of nutrition for preterm infants after discharge. Arch Dis Child 1992; 324:327; Bishop et al. Increased bone mineral content of preterm infants fed with a nutrient enriched formula after discharge from hospital. Arch Dis Child 1993; 68:573-578)


Cooke et al randomizaram RN pré-termos “normais” (menor ou igual a 1750g ao nascer e idade gestacional menor ou igual a 34 semanas) para 3 grupos de alimentação: um grupo (49 RN) recebeu uma fórmula para pré-termo (Grupo A) a partir da alta até 6 meses de idade corrigida;o segundo grupo (54 RN) recebeu uma fórmula para RN a termo a partir da alta até 6 meses( Grupo B); o terceiro grupo (26 RN) recebeu uma fórmula para pré-termo a partir da alta até a termo) e  fórmula para termo, do termo até 6 meses (Grupo C). Resultados: as crianças que receberam fórmula para pré-termo entre a alta e 6 meses, receberam menores volumes, quantidade semelhante de energia, porém, maior ingesta protéica do que os outros 2 grupos. o aumento da ingesta protéica foi acompanhado de maior nível sérico de uréia, peso e estatura, que por sua vez se refletiu no maior peso corporal, estatura, perímetro cefálico, massa magra e absoluta (mas não na massa gordurosa). Quantos aos grupos B e C, não foram detectadas diferenças no crescimento ou composição corporal. O efeito do crescimento foi predominante nos meninos. Aos 18 meses, os meninos que receberam fórmulas para prematuros foram 1 kg mais pesados, 2 cm mais altos e tinham 1 cm a mais no perímetro cefálico em relação aos meninos que receberam fórmula para RN a termo. Os meninos, em relação às meninas que receberam fórmula para pré-termo foram, aos 18 meses, 600g mais pesados e 2 cm mais altos. No entanto, não foram encontradas diferenças quanto aos escores de desenvolvimento nestes grupos. Assim, a ingesta protéica foi muito menor nos RN prematuros que receberam fórmula para RN maduros. O ganho de peso foi muito maior nos RN que receberam fórmula para prematuro, assim como o comprimento e o perímetro cefálico. O melhor ganho de peso e crescimento linear refletiu um acúmulo na massa magra nestes RN que receberam fórmula para RN pré-termo. Os meninos se beneficiaram mais com maior ingesta protéica do que as meninas. A alimentação com fórmula de RN a termo teve poucos efeitos positivos no crescimento ou na composição corporal. Na composição corporal houve diferenças na massa magra, gorda e óssea. Assim, o aumento de peso nos RN que receberam fórmula para RN prematuro refletiu diferenças nas 3 massas. O efeito inicial foi muito maior nos meninos do que nas meninas (Cooke et al. Feeding preterm infants after hospital discharge: effect of dietary manipulation on nutrient intake and growth.  Pediatr Res 1998; 43:355-360; Cooke  et al. Feeding preterm infants after hospital discharge: effect of diet on body composition. Pediatr Res 1999:46:461-4; Cooke et al. Feeding preterm infants after hospital discharge: growth and development at 18 months of age. Pediatr Res 2001; 49:719-22)


Carver et al randomizaram RN prematuros (menor que 37 semanas e peso menor ou igual a 1800g) para receberem fórmula para pré-termo (n=67) e fórmula para RN a termo (n=56) entre a alta e 12 meses de idade corrigida. Os RN foram estratificados de acordo com o peso (<1250g; > ou igual a 1250g). Não foram detectadas diferenças na ingesta energética, mas a ingesta protéica foi maior nos bebês que receberam fórmula para pré-termo. O crescimento também foi melhor, particularmente nos bebês com peso ao nascer <1250g que eram mais pesados, maiores e tinham maior perímetro cefálico na idade corrigida de 6 meses (Carver et al. Growth of preterm infants fed nutrient-enriched or term formula after hospital discharge. Pediatrics 2001; 107:683-689).


Lucas et al randomizaram um grupo de RN prematuros (<37 SEMANAS; <1750g) para receberem tanto uma fórmula para pré-termo (113 RN) ou fórmula para RN a termo (116 RN) entre a alta e 9 meses de idade corrigida. Os bebês que receberam a fórmula enriquecida (fórmula para prematuros) cresceram melhores, ou seja, eram mais pesados e maiores aos 9 meses e maiores aos 18 meses do que os bebês que receberam fórmula para RN at ermo, um efeito que foi mais evidente nos meninos do que nas meninas. Não foram detectadas diferenças no neurodesenvolvimento entre os grupos (Lucas et al. Randomized trial of nutrient-enriched formula versus standard formula for postdischarge preterm infants. Pediatrics 2001; 108:703-711). 


De Curtis et al randomizaram  um grupo de RN pré-termos (<35 semanas; peso ao nascer <1750g) para receberem fórmula para prematuro (16 RN) ou uma fórmula padrão para RN a termo (17 RN) entre a alta e 2 meses de idade corrigida. Não foram detectadas diferenças significativas no volume da fórmula ingerida, mas a ingesta protéica e energética foram maiores nos RN que receberam a fórmula enriquecida. Não foram observadas diferenças no crescimento ou na composição corporal entre os grupos, assim como não houve diferenças quanto ao sexo. O grau de retardo de crescimento na alta pode negativamente afetar o crescimento tardio (De Curtis et al. Body composition in preterm infants fed standard term or enriched formula after hospital discharge. Eu J Nutr 2002;41:177-182).


Litmanovitz et al randomizaram um grupo de RN de muito baixo peso (média de idade gestacional de 28 semanas; peso ao nascer de 1131g) para receberam fórmula enriquecida (10 RN) ou fórmula padrão para RN a termo (10 RN) entre a alta e 6 meses de idade corrigida. Não foram detectadas diferenças no crescimento e no crescimento ósseo entre os grupos (Litmanovitz et al. Bone strength and growth of preterm infants fed nutrient-enriched or term formula after hospital discharge. Pediatr Res: 274A).


Henderson et al recentemente realizaram uma revisão sistemática examinando o uso de fórmula calórica e fórmula enriquecida de proteína na melhora do crescimento e desenvolvimento seguindo a alta. Estes autores concluíram que há pouca evidência que o uso de fórmulas enriquecidas pós-alta afete o crescimento e desenvolvimento. (Henderson G et al. Caloric and protein-enriched formula versus standard term formula following hospital discharge. Cochrane Database Syst Rev: CD004696, 2005)

Tais conclusões merecem comentários. Os conteúdos de energia e proteínas das fórmulas enriquecidas variaram entre 72 a 80Kcal/100 ml e 1,8 a 2,2g/100 ml, respectivamente, assim como a duração da intervenção (termo a 12 meses), tamanho das amostras usadas (20-229), estratificação para o grau de maturidade e ou sexo. Assim, dadas estas diferenças no desenho do estudo e tamanho das amostras não fica claro que sejam inteiramente comparáveis.


A primeira variável de resultados avaliada foi o crescimento durante o período do ensaio. Foram usados os resultados de um estudo, o de Curtis et al (anteriormente discutido) com uma amostra de 33 bebês O resultado final foi o ganho de peso, ganho da estatura e do perímetro cefálico entre 36 semanas e 2 meses de idade corrigida. A velocidade de crescimento muda rapidamente durante este período. 


O segundo resultado final foi o crescimento a longo prazo, isto é, peso, estatura e perímetro cefálico aos 6 meses, 9 meses e 18 meses de idade corrigida. Dados de somente um estudo foram usados aos 6 mês (o de Litmanovitz et al, apresentado anteriormente) e um aos 9 meses (Lucas et al, apresentado anteriormente), novamente não inteiramente representativos.

O terceiro resultado final foi o neurodesenvolvimento aos 18 meses. A metanálise incluiu o estudo de Lucas et al (apresentado anteriormente) e Cooke et al (apresentado anteriormente), representando uma amostra de 358 bebês. Não foram detectadas diferenças quanto ao neurodesenvolvimento entre os bebês que receberam fórmula enriquecida e fórmula padrão para RN a termo, uma conclusão válida.


As conclusões elaboradas por Henderson et al quanto ao crescimento, mas não quanto ao desenvolvimento, podem, no entanto, serem questionadas. Façamos um “close” nestes estudos. Nos estudos de Cooke et al, um grupo recebeu formula enriquecida até ao termo e não houve vantagens no crescimento. No estudo de Curtis et al, a formula enriquecida foi usada até 2 meses e não foram evidenciadas vantagens no crescimento. E mais, nos estudos com uma amostra adequada, o uso da fórmula enriquecida até 6, 9 e 12 meses, o crescimento foi melhor, sugerindo que a duração da alimentação é um fato importante a ser considerado.


Nos estudos de Cooke et al, Carver et al e Lucas et al, os bebês foram estratificados de acordo com o sexo. Nestes estudos, o efeito da dieta foi maior nos meninos. Isto não é surpresa alguma, pois os meninos são programados para crescer mais rápido e acrescentam mais massa magra (Cooke et al. Body composition of preterm infants during infancy. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1999; 80: F188-F191) e assim, se beneficiam de uma relação protéica/calórica maior.


No estudo de Carver et al, todos os bebês foram estratificados de acordo com o peso ao nascer (<1250g e 1250g-1800g). Os bebês com peso <1250g  parece que  se beneficiaram  mais de fórmulas enriquecidas. Também isto não é surpreendente. Na alta hospitalar, quanto mais imaturo for o bebê, maior será o seu déficit de nutriente e assim, portanto, provavelmente se beneficiarão de uma fórmula enriquecida pós-alta.


Em suma, os resultados de grandes estudos sugerem que os RN pré-termos, particularmente os bebês muito prematuros do sexo masculino, crescem melhor quando alimentados com fórmula enriquecida pós-alta até 6 meses de idade corrigida ou mais. O melhor crescimento reflete primariamente aumento de massa corporal magra.

QUANTO AOS BEBÊS ALIMENTADOS COM LEITE HUMANO

Antes da alta hospitalar, os bebês alimentados com leite humano não crescem  tão bem quanto os bebês alimentados com fórmulas enriquecidas. Assim, é recomendado que o leite humano seja fortificado. O crescimento melhora, mas ainda não é tão bom quanto ao uso de fórmula enriquecida. Por que isto? Os fortificantes diferem na composição dos nutrientes. Isto não é surpreendente, pois a composição do leite humano varia amplamente, além de ser raramente medida e não há maneira de se saber quanto o bebê está na realidade, recebendo. Assim, se a ingesta do que se preconiza for menor, maior será o déficit nutricional.


Após a alta hospitalar os RN prematuros alimentados com leite humano crescem menos do que os prematuros alimentados com fórmulas para prematuros. Também isto não é surpresa nenhuma. O leite materno maduro foi desenhado para atender as necessidades dos RN a termo e não dos RN prematuros. 


Os RN  prematuros alimentados com leite humano não fortificado apresentam não somente deficiente crescimento, mas também anomalias no acréscimo mineral ósseo e metabolismo (Wauben IP et al. Growth and body composition of preterm infants: influence of nutrient fortification of mother’s milk in hospital and breastfeeding post-hospital discharge. Acta Paediatr 1998;87: 780-785) que podem estar relacionadas com  resultados ruins a curto prazo, como a doença metabólica óssea  e fraturas e a longo prazo, deficiente crescimento linear (Fewtrell et al. Effects of growth during infancy and childhood on bone mineralization and turnover in preterm children aged 8-12 years. Acta Paediatr 2000;89:148-153).


Em um estudo examinando o crescimento e a composição corporal após a alta hospitalar,  RN prematuros alimentados com fórmula para RN a termo tiveram deficiente crescimento ósseo e aumento do depósito de gordura em relação aos RN prematuros alimentados com fórmula enriquecida. (Brunton et al. Growth and body composition in infants with bronchopulmonary dysplasia up to 3 months corrected age: a randomized trial of a high-energy nutrient-enriched formula fed after hospital discharge. J Pediatr 1998; 133: 340-345).


Wauben et al (citado anteriormente) tem também relatado deficiente crescimento ósseo e aumento do acréscimo da massa gordurosa nos RN prematuros alimentados com leite humano versus fórmula enriquecida.

Os bebês prematuros amamentados ao seio podem se beneficiar de uma suplementação adicional de nutrientes. Os fortificantes poderiam ser usados. Alternativamente, uma fórmula para o prematuro pode também ser usada uma vez estabelecida a amamentação plena. O uso da amamentação exclusiva durante o dia  e fórmula enriquecida a noite pode não somente melhorar o crescimento, como também prolongar a amamentação nestes recém-nascidos prematuros. 


Os presentes dados dão a idéia de que “somos o que comemos”. Quando a ingesta mineral é inadequada, os bebês são de alto risco para deficiências no acréscimo mineral. Se a ingesta protéico/calórica é também inadequada, os bebês terão menor acréscimo de massa magra e maior acréscimo de massa gordurosa. Se estes resultados adversos de alguma maneira alteram a “programação” na saúde do adulto, necessita ser determinado.
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