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Quando observamos o desenvolvimento fetal, vemos que desde o terceiro trimestre da gestação ocorre importante crescimento do trato gastrintestinal e quando estes bebês nascem antes deste momento, apresentarão dificuldade em termos de função, como a bomba de prótons, presença de pepsina, etc, mas, no entanto encontram-se em um desenvolvimento bastante razoável o que os torna capazes de digestão

 
Quanto aos elementos mais importantes que são usados na nutrição destes recém-nascidos (RN):

             -relação à mobilidade gastrintestinal: está presente bem precocemente; feto apresenta este movimento de engolir desde 16 semanas de gestação e esta deglutição do líquido amniótico é uma função preparatória do trato gastrintestinal, com o mesmo objetivo do uso da enteral mínima (na verdade tentamos imitar um pouquinho o que está ocorrendo na vida intra-uterina); em termos de maturidade, somente com 32-34 semanas é que vamos ter um bebe realmente com capacidade de coordenar sucção, respiração e deglutição. Vejam vocês que é um desafio muito grande para os RN com 25-26 semanas.
            -em relação ao trânsito, há uma eliminação de mecônio nos primeiros 5 dias, ou seja, a grande maioria destas crianças, dentro das 48-72 horas já tem uma eliminação presente.
Nutrir o prematuro há um tempo era coisa secundária. Havia uma preocupação excessiva com outros enfoques e se esquecia exatamente da nutrição e quando fosse possível, começávamos a nutrir estes bebês. Estes RN passavam um tempo extremamente longo em dieta zero. Felizmente esta visão mudou e hoje, começamos nutrir estes prematurinhos muito precocemente.
Com a melhoria da assistência a estes prematuros, a sobrevida dos prematuros extremos está aumentando muito nestes últimos dias. É importante que estes RN ao saírem do Hospital tenham uma qualidade de vida e para isto, é importante investir bastante na nutrição destes RN.

Na vida intra-uterina, estes RN recebem um aporte de nutrição expressivo e por mais que iniciemos precocemente e sejamos agressivos, estas crianças sempre acabam tendo certo grau de desnutrição na vida pós-natal. É uma realidade para a grande maioria dos prematuros.

Quanto menor e imaturo for o prematuro, maior será o deságio da nutrição destes RN. Dificilmente vamos conseguir um crescimento pós-natal correspondente ao crescimento intra-uterino ou mesmo próximo. 


Uma séria de situações adversas pode comprometer ainda mais a dificuldade de nutrir estes prematuros extremos. No entanto, temos que pensar precocemente em nutrição estes RN, para que o atraso em iniciar a nutrição enteral não venha trazer mais complicações para estas crianças, como a enterocolite necrosante.

O ritmo de crescimento destas crianças muito acelerado pode ter problemas mais tarde, como diabetes, doenças cardiovasculares, como repercussão de uma conduta no crescimento iniciada na vida neonatal. Qual é o ritmo normal de crescimento destas crianças? Não sabemos. O ideal é imitar o que ocorre intra-útero.
Quando pensamos em termos de reserva nutricional nestes RN de extremo baixo peso e extremamente prematuros, as reservas são muito baixas. Um RN de 24 semanas tem apenas um dia de reserva calórica. Temos que agir rápido, para não piorar ainda mais a situação. Quando pensamos em teor de gordura, o RN  a termo nasce com mais ou menos 15% de gordura, enquanto o prematuro não chega a 2%. O RN abaixo de 1000g (extremo baixo peso), mesmo que você pudesse usar aminoácidos já no primeiro dia de vida, eles apresentam tem uma perda de peso expressiva e com dificuldade de recuperar o peso com o qual nasceu.

Quando intra-útero, ele cresce aproximadamente 5 cm por mês e o RN a termo, 2-3 cm/mês, um crescimento bastante exagerado. Os adolescentes crescem 1 cm/mês, no estirão. Então, para que os RN cresçam, temos que acertar a melhor maneira de nutrí-lo e muitas vezes não conseguirmos: a demora para o início da nutrição parenteral, várias suspensões da dieta por diferentes razões, infecções, fazem com que estas crianças no primeiro ano acabam sempre apresentando um peso e uma estatura abaixo dos que se esperaria.


Como é o crescimento do prematuro? Na fase inicial, devido aos agravos, perde peso e demora em recuperar o peso ao nascer, depois entra em uma fase de estabilidade clinica e a partir daí, consegue adequar a taxa calórica, de aminoácido e lipídio e começam a acelerar o crescimento. E depois entra em uma fase de equilíbrio. Logicamente deve ser acompanhado bem, devido à importância na repercussão na vida adulta. Na adolescência, estes prematuros de extremo baixo peso são um pouco menores e com menor peso em relação aos RN com peso acima de 2500g. Aos 20 anos, a diferença de estatura em relação à população geral não é tão exagerada e preocupamos com a obesidade e sobrepeso na vida adulta e isto pode ser devido a um não crescimento adequado iniciado nos primeiros dias de vida.

Os objetivos da nutrição é diminuir ao máximo a perda de proteína endógena, proporcionar uma perda mínima de peso (se não atuar de forma rápida e eficiente, estes RN perdem muito peso, propiciando o desenvolvimento de displasia broncopulmonar). Geralmente tentamos proporcionar a estas crianças um ganho de peso em torno de 15 g/k/dia e evitar que cheguem mais na frente com um percentil muito aquém daquele que desejaríamos.
O maior desafio que temos com os prematuros extremos é iniciar o mais precocemente possível a dieta enteral; a parenteral já iniciamos nas primeiras horas de vida; monitorar o ganho de peso , evitando perda excessiva nas primeiras 48 horas.

A nutrição enteral do pré-termo tenta seguir algumas normas: usar nutrientes que possibilitam ao prematuro extremo ter um crescimento próximo ao que ele teria se estivesse no útero. Quando se fala em crescimento, temos que olhar o crescimento como um todo. Na vida intra-uterina, a formação de novos neurônios, a migração, a formação de novas sinapses aumentam numa velocidade assustadora e isto depende de uma oferta enorme de nutrientes às mães. Logicamente, se você tiver uma inadequação em relação a isto, você vai ter repercussões cognitivas, intelectuais na vida adulta que é um dano irreparável. 


De forma geral, todos nós sabemos que o leite humano é a dieta preferencial para todas as crianças, inclusive prematuros doentes e RN a termo. Procuramos iniciar o mais precoce possível, sempre usando o leite humano e o aumento deve ser lento pelo risco da enterocolite necrosante e em um certo momento, devemos aditivar  este leite, pois senão as crianças vão ter um crescimento deficiente. Há evidências que mostram que 69% destes RN chegam ao termo desnutridos.

Em relação às vantagens do leite humano são inúmeras e inquestionáveis.

As vantagens da nutrição enteral mínima são inúmeras, como o desenvolvimento do trato gastrintestinal, o mais rápido alcance da dieta plena, a possibilidade de alta é mais precoce; deve ser iniciada nas primeiras 24 horas ou tão logo seja possível. Usar de preferência o leite humano da própria mãe e leite cru e quando não possível, o leite humano pasteurizado, apesar de algumas implicações da pasteurização do leite humano. É importante usar o leite humano da própria mãe, pois assim você está estimulando esta mãe a retirar o seu leite, aumentando o vínculo entre a mãe e o seu bebê. O leite humano tem uma melhor qualidade protéica, predomínio das proteínas do soro em relação à caseína, padrão de aminoácidos, adequado para os RN, principalmente prematuro, menor teor de lactose, pois a lactase começa a se formar por volta de 23-24 semanas, presença de oligossacarídeos que funcionam como prebióticos que estimulam a formação de flora intestinal e evitam alguns problemas que vamos comentar mais adiante e ácidos graxos de cadeia longa que são importantes no desenvolvimento cerebral destas crianças, proporção de sódio adequado para estas crianças, IgA secretória, protetora da via aérea e trato gastrintestinal e a presença de nucleotídeos que tem uma participação importante nestes mecanismos de defesa com  importante impacto na redução da enterocolite necrosante.

Mesmo com todas estas qualidades, não podemos ficar só com este leite, pois em algum momento será necessário uma ajuda para um crescimento adequado.

Quando não há possibilidade de usar o leite humano, usar uma fórmula que se aproxima da qualidade do leite humano. Em relação aos nucleotídeos (base nitrogenada associada a uma pentose e fosfato), esses em um impacto na resposta imune e desenvolvimento gastrintestinal e influencia na flora intestinal. Na Europa é consenso que as fórmulas tenham nucleotídeos. São seguros.
            Em termos de probióticos e prebióticos, o leite humano oferece para que a flora intestinal seja composta de bactérias bífidas que são protetoras Com as fórmulas, estas estão em 50-60%% e o restante é enterobacterias e bacterióides (bacilos gram-negativos, anaeróbios), agentes que poderiam estar envolvidos em complicações neste período etário.
Os prebióticos são substâncias que de um modo geral passam pelo trato gastrintestinal sem sofrer influência do ácido do estômago, ácidos biliares e chegam ao cólon e estimulam o desenvolvimento das bactérias protetoras. O probiótico já oferece um alimento com microrganismo na tentativa de propiciar uma proteção ao trato gastrintestinal.

Metanálise de 2009 verificou a eficácia da suplementação de prebióticos em fórmulas para  crianças prematuras. Comparou com e sem prebióticos, começando desde o primeiro mês de vida, tendo usado pelo menos 2 semanas e os resultados encontrados: nenhum efeito significativo no ganho de peso e dois trabalhos mostraram aumento significativo de bactérias bífidas (Prebiotic supplementation of formula in preterm neonates: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Srinivasjois R, Rao S, Patole S. Clin Nutr. 2009 Jun;28(3):237-42).
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Figure 3: Effect of probiotics on blood-culture-positive sepsis






Em termos de probióticos: fator de proteção para infecção. A suplementação associou a um menor risco de infecção. De um modo geral, redução da enterocolite necrosante (Prophylactic probiotics for prevention of necrotizing enterocolitis in very low birth weight newborns. Samanta M, Sarkar M, Ghosh P, Ghosh J, Sinha M, Chatterjee S. J Trop Pediatr. 2009 Apr;55(2):128-310). ARTIGO INTEGRAL.

Estudo randomizado duplo cego controlado, prospectivo, evidenciou que  o grupo de   RN menor que 1500g que recebeu uma mistura de bactérias bífidas com leite humano ordenhado, em comparação com outro grupo que   recebeu apenas leite materno apresentou significativamente menos enterocolite necrosante (Oral probiotics reduce the incidence and severity of necrotizing enterocolitis in very low birth weight infants. Lin HC, Su BH, Chen AC, Lin TW, Tsai CH, Yeh TF, Oh W. Pediatrics. 2005 Jan;115(1):1-4.ARTIGO INTEGRAL) e (Oral probiotics reduce the incidence and severity of necrotizing enterocolitis in very low birth weight infants. Kliegman RM. J Pediatr. 2005 May;146(5):710).
          Outra revisão sistemática de 2007 publicada  no Lancet,  envolvendo um número expressivo de RN abaixo de 33 semanas (1393 recém-nascidos), mostrou redução significativa de enterocolite necrosante (risco relativo:  0.36, 95% CI 0.20-0.65), sem redução significativa de sepse (risco relativo: (0.94, 0.74-1.20), menor risco de morte (risco relativo: 0.47, 0.30-0.73  e significativamente  menos dias para atingir a nutrição enteral plena (Deshpande G, Rao S, Patole S. 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).
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Outro estudo de 2009 comparou prebiótico e probiótico e placebo e relataram que no grupo que usou várias espécies de lactobacilus bifidus associado ao probiótico, 64% tornaram-se colonizadas com lactobacilus bifidus em relação aos outros grupos (18% com dois lactobacilus bifidus e 27% no controle). Nenhuma diferença quanto à colonização por bactérias gram-negativas ou estafilococos e nenhum efeito adverso foi observado nestas crianças. Sem diferenças no ganho de peso e conteúdo de ácidos graxos de cadeia curta nas fezes. A randomized placebo-controlled comparison of 2 prebiotic/probiotic combinations in preterm infants: impact on weight gain, intestinal microbiota, and fecal short-chain fatty acids. Underwood MA, Salzman NH, Bennett SH, Barman M, Mills DA, Marcobal A, Tancredi DJ, Bevins CL, Sherman MP.J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009 Feb;48(2):216-25-ARTIGO INTEGRAL)

Quanto ao cálcio: A necessidade é 160mg/kg;  leite humano fornece 60mg/kg/dia com absorção de 60-70% e retenção de 35mg/kg/dia. Quando se acrescenta o aditivo a este leite humano, a retenção do cálcio passa ter uma melhora expressiva, principalmente quando o sal usado é o glicerofosfato. O uso de fórmula específica para prematuro se consegue também uma retenção considerada ideal.

Mesmo usando o leite humano para estes prematuros extremos, é necessário a partir de certo momento aditivar este leite humano. 
Temos usado na prática o leite humano aditivado. Quanto aos aditivos: a literatura descreve vantagens pra os RN abaixo de 1500g; Quando a dieta atingir 100 ml/kg/dia é importante aditivar para evitar deficiências. 
Estudo publicado em 2009 com o uso de aditivo ao leite humano demonstrou aumento do crescimento estatural e perímetro cefálico, mas o ganho de peso apesar de maior, não alcançou diferença estatisticamente significativa (Martins EC, Krebs VL .Effects of the use of fortified raw maternal milk on very low birth weight infants. J Pediatr (Rio J). 2009 Mar-Apr;85(2):157-62).  Após recuperar o peso de nascimento e não ganhando 14-16g/kg/dia, procurar aditivar o leite humano. AO ADITIVAR O LEITE HUMANO, TENTAMOS NÃO SUSPENDÊ-LO.
As fórmulas estão se adaptando cada vez mais próxima ao leite humano, com maior teor de proteína, cálcio, fósforo, relação proteína do soro/caseína semelhante ao leite humano, triglicerídeos de cadeia média (facilita absorção devido a falta de lípase), ácidos graxos polissaturadoss. Metanálise da Cochrane  comparando leite humano com fórmula mostrou  menor crescimento com leite humano, sem efeito no neurodesenvolvimento, porém  maior incidência de enterocolite necrosante na grupo da fórmula (Formula milk versus donor breast milk for feeding preterm or low birth weight infants).
Metanálise da Cochrane não evidenciou benefícios com a suplementação de ácidos graxos polinssaturados ao leite materno (Formula milk versus donor breast milk for feeding preterm or low birth weight infants).

Antes de 34 semanas, usar sonda orogástrica, evitar a nasogástrica se desconforto respiratório. Atingindo a maturidade, deve ser colocada no seio materno o mais rápido possível. Se perfuração, distensão, sangue nas fezes, interromper a dieta, investir na nutrição parenteral, pois temos que evitar a interrupção do crescimento. MEDIR O PERÍMETRO CEFÁLICO É EXTREMAMENTE IMPORTANTE e reflete o crescimento cerebral. Estes bebês devem ser acompanhados com as curvas e acompanhar principalmente o perímetro cefálico que reflete crescimento cerebral, para termos certeza que fizemos o melhor para aquela criança que por qualquer motivo venha nascer prematuro.
Nota do Editor, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem.
1-Probiotics reduce the risk of necrotizing enterocolitis in preterm infants: a meta-analysis. Alfaleh K, Anabrees J, Bassler D. Neonatology. 2010;97(2):93-9
	Probióticos reduz o risco de enterocolite necrosante em recém-nascidos pré-termos: metanálise
Autor(es): Alfaleh K, Anabrees J, Bassler D. Apresentação: Rafael Andrade, Josileide G Castro
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Observem a redução significativa (RR=0,32 com intervalo de confiança que não passa pela unidade de 0.17-0,60) da enterocolite necrosante nesta metanálise.
3)

	Enterocolite necrosante
Autor(es): Martha G. Vieira, Paulo R. Margotto
	




O PAPEL DOS PROBIÓTICOS


Os probióticos são microorganismos vivos que, administrados em quantidades adequadas, conferem benefícios à saúde do hospedeiro. São, por natureza, não patogênicos,  resistem ao processamento técnico e à passagem pelo estômago e bile; são capazes de aderir ao epitélio intestinal, colonizar por algum tempo o trato digestivo, produzir substâncias antimicrobianas, modular a resposta imune e influenciar atividades metabólicas humanas (assimilação de colesterol, síntese de vitaminas...)


A maioria dos probióticos estudados pertencem aos gêneros Lactobaccilus, Bifidobacteria e  Sacharomyces, além do Streptococcus thermophilu. Tem sido demonstrado que seu uso em prematuros aumenta a resposta da mucosa à IgA e a produção de citocinas anti-inflamatórias, melhora a barreira protetora e diminui a permeabilidade da mucosa intestinal.


O padrão de colonização pode ser favoravelmente influenciado pelos probióticos, que excluem competitivamente os microorganismos patogênicos do trato digestivo. Estudos vêm apontando para seu benefício na prevenção da ECN e na menor intensidade do quadro, quando ocorre. Embora seu efeito benéfico já esteja comprovado em pesquisas com animais, maiores estudos garantindo a eficácia de probióticos específicos e a segurança do seu uso a curto e longo prazo em recém nascidos prematuros necessitam ser feitos. As indicações, doses e tempo de uso dos probióticos ainda estão em fase experimental. Estuda-se também o uso de produtos inativados de probióticos, ao invés dos microorganismos vivos, com resultados promissores.

4)

	Enriquecimento do leite humano para recém-nascidos pré-termos
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



O enriquecimento do LH sem adição de ferro  deve  ser prescrito a partir de 15 dias de vida ou quando a ingesta oral atingir 100ml/kg/dia de leite humano para RN com peso <1250g e/ou idade gestacional <30-32 semanas, principalmente em RN com complicações médicas, como nutrição parenteral por longo tempo, terapia com esteróide, restrição hídrica. O ENRIQUECIMENTO DO LH deve ser feito  até a sucção plena ao seio, quando passamos a enriquecer o leite humano com cálcio e fósforo até a 45o  semana de idade pós-concepção. O ENRIQUECIMENTO DO LEITE HUMANO DEVE SER FEITO SOMENTE INTRA HOSPITALAR.

Assim, o uso de aditivos no leite humano preserva todas as suas propriedades essenciais, além de ENRIQUECÊ-LO, tornando-o mais adequado às necessidades do recém-nascido pré-termo extremo.s mecessidades do recadequado dades essenciais, al













































































O enriquecimento do LH deve ser prescrito pelo médico seguindo as recomendações específicas. Com isto, evitamos o uso de fórmulas.
5)
	Leite materno para prematuro: fortificar ou não
Autor(es): Gilberto Pereira (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	



         O termo enriquecer o leite materno é mais adequado; o recém-nascido prematuro recebendo o leite humano enriquecido, com certeza vai ter um crescimento com mineralização óssea mais adequada
6)

	Nutrição enteral plena: uma meta precoce ou tardia
Autor(es): Cléa Leone (SP). Realizado por PauloR. Margotto
	



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. 

7)

	Prematuro extremo na vida adulta (34º Congresso Brasileiro de Pediatria, 8-12 de outubro de 2009, Brasília)
Autor(es): Ruth Guinsburg (SP). Realizado por Paulo R. Margotto
	



8)

	Alimentação do prematuro: uso da enteral mínima
Autor(es): Helenilce de Paula Fiad Costa (SP). Realizado por Paulo R. Margotto
	



Iniciando a nutrição enteral mínima com 24-48h, estamos fazendo um priming e estamos dando um reforço à nutrição parenteral para que este RN não entre numa fase catabólica importante; prosseguir lentamente até o 7º dia e a partir daí avançar 10-20mg/kg até a Nutrição Enteral Plena. É desejável que o RN esteja em Nutrição Enteral Plena com 14 dias de vida com 100-120cal/kg/dia.


A grande mensagem: iniciar bem precocemente e ir devagar até o 7º dia de vida e após isto, avançar mais rapidamente. 

“Apenas uma pequena percentagem de recém-nascidos humanos deve correr o risco de ingerir fórmulas artificiais" (Forestes Cockburn, Reino Unido)
Paulo R. Margotto

Brasília, 31 de maio de 2010
