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Exposição precoce ao leite materno modifica a conectividade cerebral em bebês prematuros
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 INTRODUÇÃO
A prematuridade está fortemente associada a um fenótipo de ressonância magnética (RM) que inclui conectividade estrutural alterada de sistemas neurais em desenvolvimento envolvendo alteração estrutural na substância cinzenta profunda e cortical e deficiências neurocognitivas de longa duração (Batalle et al., 2017; Boardman et al., 2010; Counsell et al., 2008; van den Heuvel et al., 2015a; van Kooij et al., 2012). Co-morbidades do parto prematuro, fatores genéticos, e exposições ambientais contribuem para a doença da substância branca, mas não explicam totalmente os riscos para o desenvolvimento cerebral atípico e resultados adversos (Anblagan et al., 2016;

Ball et al., 2017; Ball et al., 2010; Boardman et al., 2014; Inder et al., 2005; Krishnan et al. 2017).

Fatores nutricionais podem desempenhar um papel importante no desenvolvimento do cérebro do prematuro. Por exemplo, a ingestão ótima de proteína e energia nos primeiros dias após o nascimento do prematuro está associada ao aumento do crescimento cerebral, melhora da microestrutura da substância branca e do melhor desenvolvimento (Beauport et al., 2017; Coviello et al., 2017; Morgan et al., 2014; Schneider et al. ai., 2018).

A amamentação, quando comparada à alimentação com fórmula, está associada ao aumento desempenho em testes de inteligência entre a população em geral, e o efeito pode ser aumentado em bebês com baixo peso ao nascer (Anderson et al., 1999; Isaacs et al., 2010; Lucas et al., 1998; Vohr et al., 2007; Vohr et al., 2006). 
Em uma recente metanálise de estudos controlados pela inteligência materna, que é um reconhecido fator de confusão da cognição da infância, a amamentação permaneceu associada a um ganho de desempenho no teste de QI (Horta et al., 2015).
 Além disso, o leite materno parece ter um impacto duradouro na cognição com melhor desempenho na escola, durante a adolescência e até a idade adulta (Belfort et al., 2016; Horwood e Fergusson, 1998). Estudos de ressonância magnética (RM) de crianças e adolescentes relatam que a alimentação com o  leite materno na infância está associada ao aumento de volumes de massa cinzenta (Isaacs et al., 2010; Luby et al., 2016), aumento da espessura cortical (Kafouri et al., 2013) e melhorou a microestrutura da substância branca (Deoni et al., 2013) quando em comparação com a alimentação com fórmula. No entanto, até que ponto as observações do população geral pode ser extrapolada para prematuros é desconhecida, e isso deixa incerteza sobre o efeito do leite materno no desenvolvimento do cérebro do pré-termo, e o tempo, dose e duração do leite materno que podem conferir benefícios.


Os autores combinaram  dados nutricionais com ressonância magnética cerebral para testar a hipótese de que a exposição ao leite materno aumenta o desenvolvimento inicial do cérebro em bebês prematuros. Os presentes autores  investigaram a influência da ingestão de leite materno durante o cuidado neonatal em um conjunto abrangente de medidas do desenvolvimento do cérebro baseado no fenótipo de RM de lesão cerebral do  pré-termo (Batalle et al., 2017; Counsell et al., 2008; Inder et al., 2005; van den Heuvel et al., 2015b). 
Os autores combinaram  RM de estrutura e difusão (sRM / dRM) para realizar a tratografia anatomicamente restrita (ACT) (Smith et al., 2012) com filtragem de convolução esférica de tratogramas (SIFT) (Smith et al., 2013) para construir o conectoma estrutural  e compararam cada conectoma  usando medidas de rede global e valores de borda usando o Network-based Statistical (NBS). Foi usada  Estatística Espacial Baseada em Tratos (TBSS) para calcular as diferença de  voxel na anisotropia fracionada (FA: quando baixa, mielinização prejudicada), difusividade média (MD), axial (AD) e radial (RD) através do esqueleto substância  branca, e usou algoritmos otimizados para a extração do cérebro e classificação tecidual para medir os volumes de tecido cerebral global e local (Ball et al., 2010; Serag et al., 2017; Smith et al., 2006).
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MATERIAL E MÉTODOS

Os autores coletaram informações sobre a exposição neonatal ao leite materno e ressonância magnética do cérebro na idade equivalente a termo de 47 prematuros (<33 semanas). Estatísticas Baseadas na Rede (NBS), Estatísticas Espaciais Baseadas em Tratos (TBSS) e análise volumétrica foram utilizadas para investigar o efeito da exposição ao leite materno em parâmetros de difusão de água, volumes de tecido e conectoma estrutural. 
Foram explorados  o efeito da dose de leite materno repetindo análises em grupo para crianças com ≥ 90% de dias de leite materno exclusivo em comparação com bebês com <90% de dias de leite materno exclusivo
RESULTADOS
Características básicas das 47 crianças participantes: 27 receberam leite materno exclusivo com ≥ 75% dos dias de internação neonatal e 20 receberam leite materno exclusivo por <75% dos dias de internação (Tabela 1). 
[image: image2.png]Table 1. Demographic and clinical features of study participants.

<75% exclusive  275% exclusive  p
BM days (n=20) BM days (n=27) value

Mean PMA at birth/weeks (range) 2043 (23.28-33.0) 29.43 (26.14— 097

32.86)
M:F ratio 8:12 12:15 076
Mean birthweight/g (range) 1121 (550-1450) 1160 (815-1465)  0.55
Mean birthweight z-score ~0.56 -037 055
Mean PMA at scan/weeks (range) 39.71(38.0-42.28) 39.53(38.0-42.0) 0.3
Mean weight at scan/g (range) 2838 (2160-3480) 2862 (2070-4870) 0.87
Mean weight at scan z-score -1.06 -1.01 0388
Difference in mean weight z-score from birth -0.43 ~0.65 032
to scan

Proportion of infants with BPD (%) 4/20 (20) 9/27 (33) 031
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Proportion of infants with NEC (%) 1/20 (5%
Mean number of days in neonatal unit (range) 62 (19-151)
Mean number of TPN days (range) 9(0-30)
Mean plasma Urea concentration at 32 weeks 2.5 (1.4-3.9)
PMA/mmol/L (range)

Median number of exclusive formula days 12 (0-107)
(range)

Median number of exclusive breast milk days 19 (0-79)
(range)

Median number of HMF days (range) 0(0-58)

Mean proportion of exclusive breast milk days 18 (0-100)
with supplemental DEBM, % (range)

9/27 (33)
2/27(7)
59(26-94)
9(0-30)

27(14-73)

0(0-10)

57 (24-90)
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3(0-30)

0.81
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BPD = Bronchopulmonary dysplasia, HCA = Histological chorioamnionitis, NEC = Necrotising enterocolitis, TPN = Total parenteral nutrition, HMF= Human Milk Fortifier, DEBM = Donor expressed breast milk. *One infant in the group who received exclusive breast milk feeds for <75% of neonatal inpatient required laparotomy for treatment of NEC; the two other cases of NEC were managed conservatively.
-Comparação do Conectoma
A conectividade ponderada por FA foi aumentada em crianças que receberam 75% dos dias de internação com leite materno em comparação com  aqueles que não o fizeram (p = 0,0386, NBS). As conexões envolvidas incluem estruturas intra e inter-hemisféricas do sistema fronto-parietal e límbico; rótulos anatômicos de conectividade estrutural alterada são mostrados na Figura 1a. A extensão da conectividade anatômica foi aumentada ainda mais nesses sistemas neurais em crianças que receberam ≥ 90% do leite materno exclusivo. Além disso, redes subcorticais foram envolvidas no maior limiar de ingestão de leite materno (p = 0,0086, NBS), Figura 1b.
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Preterm infants are at increased risk of alterations in brain structure and
connectivity, and subsequent neurocognitive impairment. Breast milk
may be more advantageous than formula feed for promoting brain
development in infants born at term, but uncertainties remain about its
effect on preterm brain development and the optimal nutritional
regimen for preterm infants. We test the hypothesis that breast milk
exposure is associated with improved markers of brain development and

conmnectivity in preterm infants at term equivalent age.

We collected information about neonatal breast milk exposure and brain
MRI at term equivalent age from 47 preterm infants (mean
postmenstrual age [PMA] 29.43 weeks, range 23.28-33.0). Network-Based
Statistics (NBS), Tract-based Spatial Statistics (TBSS) and volumetric
analysis were used to investigate the effect of breast milk exposure on
white matter water diffusion parameters, tissue volumes, and the
structural connectome.




Figura 1. Diferenças de rede no conectoma ponderado por FA para os dois limiares: ≥ 75% (a) e ≥ 90% (b). As conexões inter-hemisféricas são mostradas em azul e intra-hemisféricas conexões em magenta. Para visualização: esquerda anatômica está no lado direito da imagem

Volumes cerebrais
Não houve diferenças significativas nos volumes do tecido cerebral e do líquor cefalorraquidiano entre os prematuros que receberam ≥ 75% de leite materno exclusivo e aqueles que receberam <75% de leite materno (Tabela 2) O mesmo ocorreu com as crianças que receberam ≥90%  de leite materno exclusivo versos os que receberam <90% de leite materno.
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Estatística espacial baseada nos tratos (TBSS)

Dentro do esqueleto da substância branca, o grupo que usou leite materno ≥ 75% dos dias exibiram  maior FA no corpo caloso, giro do cíngulo, centro semioval, tratos corticoespinhais, fascículos arqueados e membros posteriores da cápsula interna em comparação com o grupo de baixa exposição ao leite humano após o ajuste para a idade gestacional pós-menstrual ao nascimento e na realização da imagem, displasia broncopulmonar (DBP) e corioamnionite (p <0,05). O efeito na conexão estrutural e nos parâmetros da difusão da água dos tratos foi maior com 90% de exposição ao leite materno, sugerindo um efeito da dose.

A amamentação nas semanas após o nascimento do prematuro está associada à melhora da conectividade estrutural  das redes em desenvolvimento e maior FA nos principais fascículos da substância branca.

NOTA: FA: ANISOTROPIA FRACIONAL (quando diminui, a mielinização é prejudicada)
DISCUSSÃO
Combinando dados nutricionais com marcadores cerebrais de ressonância magnética (RM) de lesão cerebral no pré-termo, os autores mostraram  que uma maior exposição ao leite materno após o nascimento prematuro está associada à melhoria da microestrutura da substância branca na idade equivalente a termo. Os autores encontraram  diferenças no conectoma ponderado por FA e aumento da FA nos tratos de substância branca de lactentes que receberam leite materno exclusivo por ≥75% dos dias de internação neonatal em comparação aos bebês que receberam leite materno exclusivo por <75% dos dias. Esses efeitos mostraram uma relação dose-dependente com a exposição ao leite materno e foram independentes dos preditores conhecidos de lesão cerebral do pré-termo, incluindo idade gestacional no nascimento, corioamnionite e DBP. É improvável que os efeitos observados sejam atribuíveis à nutrição parenteral, porque a exposição a esta não diferiu significativamente entre os grupos.

Os resultados do TBSS sugerem que a dieta com  leite materno tiveram efeitos benéficos em toda a substância branca, já que os voxels dentro do corpo caloso, giro cingulado, centro semioval, tratos corticospinais, fascículos arqueados e membros posteriores da cápsula interna apresentaram maior FA no grupo leite materno. Alterações na rede envolveram sistemas fronto-parietal e límbico, com aumento da conectividade subcortical aparente com maior limiar de ingestão de leite materno. As suscetibilidades regionais da substância branca fronto-parietal ao nascimento prematuro têm sido relatadas, e a vulnerabilidade cerebral regional à privação nutricional é bem descrita (por exemplo, restrição do crescimento fetal e hipoglicemia associada à lesão cerebral) (Burns et al., 2008; Inder et al., 2005). Lodygensky et al., 2008). Além disso, a restrição do crescimento fetal está associada a alterações específicas do trato nos parâmetros do RM em bebês prematuros (Barnett et al., 2018). Os presentes dados  sugerem que há efeitos específicos do trato de exposições nutricionais benéficas em regiões e redes. Uma explicação para isso é que os fatores nutricionais influenciam a neurogênese, a diferenciação neuronal, a mielinização e a sinaptogênese em períodos críticos do desenvolvimento e esses processos maturacionais ocorrem em diferentes épocas em diferentes tratos ao longo do desenvolvimento (Ramel e Georgieff, 2014), como evidenciado pela progressão sistemática da mielinização visível pela RM no cérebro em desenvolvimento (Counsell et al., 2002).


Os presentes  dados são consistentes com estudos de  neurodesenvolvimento de bebês prematuros que relatam melhores resultados no desenvolvimento neurológico em associação com a amamentação (Isaacs et al., 2010; Lucas et al., 1998; Patra et al., 2017; Vohr et al., 2007; Vohr et al., 2006). No entanto, quando os resultados são avaliados na primeira infância, os efeitos da nutrição infantil e de outros potenciais fatores de confusão limitam a inferência sobre exposições nutricionais neonatais. Analisando o complexo traço comportamental do neurodesenvolvimento para um fenótipo intermediário (marcadores de RM do desenvolvimento em termos de idade equivalente), os presentes autores mostraram que a ingestão de leite materno antes da alta hospitalar é de fundamental importância para o desenvolvimento cerebral ideal após o nascimento prematuro.

Estudos prévios relataram que a ingestão cumulativa de lipídios e calorias de todas as fontes (parenteral e enteral) nas primeiras semanas após o nascimento prematuro está associada ao aumento de FA no membro posterior da cápsula interna e em diferentes tratos da substância branca; esse lipídio cumulativo está associado volumes cerebelares e da substância cinzenta (Coviello et al., 2017; Schneider et al., 2018); a maior ingestão de energia e lipídios durante as primeiras 2 semanas após o nascimento está associada a uma menor incidência de lesões cerebrais e sinais de dismaturação na RM convencional (Beauport et al., 2017). Os presentes  resultados são consistentes com a observação de que a nutrição precoce afeta o desenvolvimento do tecido cerebral, mas eles concentram uma atenção especial no valor do leite materno precoce para melhorar a conectividade estrutural do cérebro inteiro em bebês prematuros. O leite materno é um substrato nutricional complexo que tem vantagens nutricionais teóricas sobre a fórmula  para promover o desenvolvimento do cérebro. Estes incluem composição e absorção favoráveis ​​de gorduras e proteínas, melhor biodisponibilidade de oligoelementos e a presença de fatores não nutrientes (oligossacarídeos do leite, imunoglobulinas, lactoferrina e lisozimas) que podem conferir benefício direto ou indireto (Agostoni et al., 2010; Guesnet e Alessandri, 2011). Finalmente, o microbioma intestinal infantil é afetado pela prática da alimentação (Pannaraj et al., 2017). Sabe-se que modificações no eixo do intestino-cérebro através do microbioma influenciam o desenvolvimento e o comportamento do cérebro em camundongos (Heijtz et al., 2011) e para predizer o desempenho cognitivo em crianças aos 2 anos de idade (Carlson et al., 2018). Apego, determinantes sociais compartilhados e educação materna / QI têm sido associados à amamentação em bebês a termo saudáveis ​​(Britton et al., 2006; Der et al., 2006), embora o papel desses fatores em influenciar a amamentação no cenário da UTIN em que a taxa de amamentação é tipicamente maior em comparação com a população em geral é incerto, assim como seu papel em influenciar a conectividade estrutural em neonatos prematuros. Outras investigações sobre o papel desses fatores em influenciar o desenvolvimento inicial do cérebro e sua possível interação com a nutrição enteral são necessárias.

A principal força do presente  estudo é a avaliação abrangente do desenvolvimento do cérebro usando três medidas que descrevem a encefalopatia da prematuridade: conectividade, microestrutura do trato e volumes cerebrais locais e globais. Os autores também foram  capazes de explorar os efeitos da dose. Os autores avaliaram  lactentes em idade equivalente a termo, então foram capazes de descartar confusão por nutrição durante toda a infância e características socioeconômicas do ambiente doméstico. Finalmente, usaram  uma medida pragmática da exposição ao leite materno que está disponível para os profissionais de saúde e para os pais a partir de dados gravados rotineiramente e não requerem medidas adicionais.


Uma limitação do presente  trabalho é que os autores não foram capazes de investigar o efeito da variação genética comum no metabolismo dos ácidos graxos, que pode interagir com a exposição ao leite materno para influenciar a cognição infantil (Caspi et al., 2007; Steer et al., 2010) e desenvolvimento de substância branca (Boardman et al., 2014; Krishnan et al., 2016); nem foram capazes de investigar variantes genéticas da resposta inflamatória microglial ligada à lesão da substância branca prematura (Krishnan et al., 2017). Em segundo lugar, os autores realizaram uma avaliação transversal em termos equivalentes à idade, de modo que não puderam investigar os possíveis benefícios para o cérebro prematuro de maior exposição ao aleitamento materno exclusivo até a infância. O tamanho da amostra não foi suficiente para estudar o efeito do leite materno expresso do doador ou do fortificante do leite humano no desenvolvimento do cérebro. Finalmente, embora os dados indiquem um efeito de dose, a diferença no número de participantes com 75% versus 90% de exposição foi baixa; subgrupos maiores de lactentes com uma gama de exposições ao leite materno seriam necessários para caracterizar completamente o efeito da dose.

Os autores usam  o constrained spherical deconvolution  (cSD) com rastreamento probabilístico, pois é benéfico em relação às reconstruções padrão de tensores de difusão para tratografia em cérebro pediátrico, mesmo com baixos valores de b (Toselli et al., 2017). ACT (anatomically-constrained tractography- tratografia anatomicamente restrita) e spherical-deconvolution informed filtering of tractograms (SIFT) foram usados para reduzir o viés na reconstrução de tratografia (Smith et al., 2012, 2013, 2015; Yeh et al., 2016), porque estudos recentes mostraram o benefício dessa abordagem no cérebro em desenvolvimento (Batalle et al. ., 2017; Salvan et al., 2017). MW-FA (matrizes ponderadas por FA) foram escolhidos porque a FA é estabelecida como um marcador confiável de desenvolvimento cerebral (Ball et al., 2010; Brown et al., 2014; van den Heuvel et al., 2015b), mas novos modelos que dependem de aquisições de alto valor caracterizam melhor as fibras de cruzamento dentro da substância branca podem fornecer informações adicionais sobre o efeito do leite materno no desenvolvimento inicial do cérebro (Zhang et al., 2012), particularmente em regiões com alta densidade de fibras cruzadas, como o cerebelo (Pieterman et al., 2017 ).

CONCLUSÃO
[image: image12.png]



[image: image13.png]Table 2. Mean (SD) brain tissue and cerebrospinal fluid volumes (ml) at

term equivalent age.
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Mean volume (SD)/ml (275%
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169.81 (23.39)

25.99 (3.67)
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359.34 (38.76)
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[image: image4.png]Twenty-seven infants received exclusive breast milk feeds for 275% of
days of in-patient care and this was associated with higher connectivity
in the fractional anisotropy (FA)-weighted connectome compared with
the group who had <75% of days receiving exclusive breast milk feeds
(NBS, p=0.04). Within the TBSS white matter skeleton, the group that
received =75% exclusive breast milk days exhibited higher FA within the
corpus callosum, cingulum cingulate gyri, centrum semiovale,
corticospinal tracts, arcuate fasciculi and posterior limbs of the internal
capsule compared with the low exposure group after adjustment for
PMA at birth, PMA at image acquisition, bronchopulmonary dysplasia,
and chorioamnionitis (p<0.05). The effect on structural connectivity and
tract water diffusion parameters was greater with 290% exposure,
suggesting a dose effect. There were no significant groupwise differences

in brain volumes.

Breast milk feeding in the weeks after preterm birth is associated with
improved structural connectivity of developing networks and greater FA

in major white matter fasciculi.
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Amamentação é importante para o crescimento cerebral dos bebês prematuros


Breastfeeding boosts metabolites important for brain growth ...
https://www.sciencedaily.com/releases/2019/04/190427104808.htm
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Breastfeeding boosts metabolites important for brain growth ...
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Pediatric Academic Societies (PAS) Meeting 2019 (Apr 24 - May 01, 2019, Baltimore, Maryland, US).
A alimentação do prematuro com  leite materno durante o primeiro mês de vida parece estimular o crescimento cerebral mais robusto, sugere um estudo recente. Apresentado   no Pediatric Academic Societies (PAS) Meeting 2019 (Apr 24 - May 01, 2019, Baltimore, Maryland, US).
Segundo Limperopoulos C, especialista em ressonância magnética de cérebros infantis, pesquisas anteriores estabeleceram que bebês prematuros vulneráveis ​​que são alimentados com leite materno melhoraram o crescimento cerebral e os resultados do desenvolvimento neurológico. Não ficou claro o que torna a amamentação tão benéfica para o desenvolvimento de cérebros de recém-nascidos. Espectroscopia por ressonância magnética de prótons" que descreve a composição química de estruturas cerebrais específicas, permite medir metabólitos essenciais para o crescimento e responder a essa pergunta persistente, podendo servir como uma importante ferramenta adicional para avançar nossa compreensão de como a amamentação estimula o desenvolvimento neurológico de bebês prematuros
Os pesquisadores clínicos envolveram bebês com baixo peso ao nascer (peso nascer 1.500 gramas) e ≤32 semanas de idade gestacional ao nascimento na primeira semana de vida. A equipe, então, reuniu dados da substância  branca frontal direita e do cerebelo - uma região do cérebro que permite que as pessoas mantenham o equilíbrio e a coordenação muscular adequada e que ofereçam suporte a funções cognitivas de alta ordem.
Segundo Limperopoulos C, cada substância química gerada pelo cérebro possui uma “impressão digital” espectral única. A equipe analisou as assinaturas dos principais metabólitos implicados com o desenvolvimento cerebral e calculou a quantidade de cada um deles. Os resultados mostraram, na substância branca cerebral, níveis significativamente altos de inositol — uma molécula semelhante à glicose — nos bebês alimentados com leite materno, em comparação àqueles que ingeriam fórmulas.
No cerebelo, eles encontraram uma quantidade muito mais elevada de creatinina, creatina e colina nos bebês alimentados mais com leite materno em comparação aos que se alimentaram menos tempo com leite humano. A porcentagem de dias em que bebês foram alimentados com leite materno foi associada a níveis significativamente maiores desses nutrientes solúveis em água Todas essas substâncias estão envolvidas com o desenvolvimento cerebral.

 Segundo Katherine M Ottoline, a principal autora do estudo, os principais níveis de metabólitos aumentam durante o tempo em que o cérebro dos bebês experimenta um crescimento exponencial. Maiores quantidades desses metabólitos levam a  mudanças mais rápidas e maior maturação celular. A creatina facilita a reciclagem de ATP, a “moeda energética da célula”. A colina é um marcador do turnover da membrana celular; quando novas células são geradas, aumentam os  níveis de colina ascensão. 
Portanto, mães de prematuros devem receber apoio para fornecer leite materno enquanto seus bebês estiverem em cuidados neonatais porque isso pode dar a seus filhos a melhor chance de desenvolvimento cerebral saudável, segundo James Boardamn, diretor do Laboratório de Pesquisa Jennifer Brown da Universidade de Edimburgo. 
Efeito do Leite Humano no Metabolismo aos 17 Anos
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1-Leite  humano na infância e o Perfil Lipídico na Adolescência

Breastfeeding in Infancy and Lipid Profile in Adolescence.
Hui LL, Kwok MK, Nelson EAS, Lee SL, Leung GM, Schooling CM.Pediatrics. 2019 May;143(5). pii: e20183075. doi: 10.1542/peds.2018-3075. Epub 2019 Apr 9.PMID:30967484.Similar articles.

A doença cardiovascular é uma das principais causas de morte global. LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) é um dos principais contribuintes doença cardiovascular. Leite materno contém mais colesterol do que a fórmula infantil e bebês que são amamentados têm maior nível de colesterol no sangue.  Dieta neonatal com maior colesterol está associada com metabolismo do colesterol diferente e menos síntese de colesterol endógeno em lactentes que são amamentados. Levantou-se a hipótese que tais mudanças precoce no metabolismo do colesterol podem programar a homeostase subseqüente do colesterol e perfil lipídico em idade adulta.

OBJETIVOS: O leite materno tem colesterol maior que a fórmula. Os lactentes que são amamentados têm diferentes sínteses de colesterol e metabolismo na infância do que crianças que são alimentados com fórmula. Pouco se sabe se a amamentação está associada ao perfil lipídico subseqüente, independente da adiposidade. Os autores avaliaram a associação da amamentação na primeira infância com perfil lipídico e adiposidade aos 17.5 anos em um ambiente onde a amamentação exclusiva não é associada à maior posição socioeconômica. Também avaliaram se houve associações variadas por sexo porque alguns estudos sugeriram um fortalecimento do efeito nas mulheres.

MÉTODOS: Os autores utilizaram a regressão linear multivariada com múltipla imputação e inversa ponderação de probabilidade para examinar as associações de alimentação relatada nos primeiros 3 meses de vida (amamentação exclusiva [7,5%], alimentação mista [40%] ou alimentação com fórmula alimentar [52%]) com lipídios e adiposidade aos 17,5 anos em uma coorte chinesa de Hong Kong  englobando 3261 nascimentos em 1997, ajustando para sexo, peso ao nascer, idade estacional gestacional em semanas, paridade, características da gravidez, maior escolaridade dos pais, local de nascimento da mãe, e idade no follow-up.

RESULTADOS: A amamentação exclusiva, mas não a alimentação mista em 0 a 3 meses, em comparação coma alimentação com fórmula foi associada com menor colesterol total e LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) mas não com HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol) aos  17,5 anos. Índice de massa corporal (IMC) e percentagem de gordura medida pela bioimpedância não diferiu pelo tipo de alimentação infantil.
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O QUE É CONHECIDO NESTE ASSUNTO: Bebês amamentados têm colesterol plasmático mais elevado e menos síntese endógeno de colesterol. No entanto, se e como a exposição ao alto colesterol em programas de leite materno da homeostase do colesterol afeta a trajetória do o perfil lipídico na idade adulta é pouco compreendido.

A doença cardiovascular é uma das principais causas de morte global. LDL-C

é um dos principais contribuintes doença cardiovascular. A amamentação tem benefícios a longo prazo sobre o metabolismo lipídico na idade adulta, implicações importantes para o combate a epidemia porque a alimentação infantil é altamente modificável. Leite materno contém mais colesterol do que a fórmula infantil e bebês que são amamentados têm maior nível de colesterol no sangue.  Dieta neonatal com maior colesterol está associada com metabolismo do colesterol diferente e menos síntese de colesterol endógeno em lactentes que são amamentados. Levantou-se a hipótese que tais mudanças precoce no metabolismo do colesterol podem programar a homeostase subseqüente do colesterol e perfil lipídico em idade adulta.

                                                            DISCUSSAO

Amamentação exclusiva, mas não alimentação mista (isto é, parcial amamentação), nos primeiros 3 meses da vida foi associada com um perfil lipídico menos aterogênico, caracterizado por um menor nível de colesterol total  e LDL-C aos 17,5 anos. Indivíduos que foram amamentados exclusivamente, no entanto, não apresentam  menor IMC ou percentual de gordura, sugerindo o potencial a longo prazo do impacto do aleitamento materno exclusivo no  perfil lipídico não atribuível à adiposidade, sugerindo que o impacto a longo prazo da amamentação exclusividade

na primeira infância poderia ser independente da mediação das vias relacionadas à adiposidade, como mostrado em um estudo anterior.

O presente estudo sugere que a amamentação nos primeiros 3 meses de a vida está associada a um perfil lipídico menos aterogênico. Apesar do impacto modesto no LDL-C, a amamentação é potencialmente importante na prevenção de doenças cardiovasculares mudando toda a distribuição do colesterol em direção um nível mais baixo, de acordo com o paradoxo de prevenção de Rose.. No entanto, os autores não puderam elucidar se prolongada amamentação (isto é, uma exposição mais longa a uma dieta rica em colesterol durante na infância) é prejudicial para a saúde através de outros mecanismos, porque a duração da amamentação foi geralmente curto na década de 1990 em Hong Kong. Outros estudos também são necessários para avaliar se a amamentação predominante também fornece benefícios.

 Finalmente, embora  o perfil lipídico poderia ser atribuído ao o alto teor de colesterol no leite humano , este estudo não fornece evidência direta para apoiar um  impacto benéfico a longo prazo sobre o perfil lipídico de um aumento no colesterol

na fórmula. 

CONCLUSÃO

[image: image14.png]Em resumo, esses dados mostram que as propriedades microestruturais dos
tratos da substincia branca e da conectividade estrutural cerebral sio melhoradas
em associa¢iio com maior exposi¢iio ao leite materno em bebés prematuros
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O QUE ESTE ESTUDO ADICIONA: Em um ambiente onde a amamentação exclusiva não está associada a maior posição socioeconômica ou adiposidade, a amamentação exclusivamente na primeira infância foi associada um perfil lipídico mais saudável no final da adolescência, através de mecanismos não relacionados à adiposidade.

2-Efeito do leite humano no metabolismo biológico nas crianças

Effect of human breast milk on biological metabolism in infants.Shoji H, Shimizu T.Pediatr Int. 2019 Jan;61(1):6-15. doi: 10.1111/ped.13693. Epub 2018 Nov 28. Review.PMID: 30194786. Similar articles.

As alterações metabólicas que ocorrem durante o período de desmame pós-natal parecem ser particularmente importantes para a saúde futura e o leite humano é considerado a fonte ideal de nutrição para os bebês. Os estudos anteriores desses  autores examinaram o efeito do tipo de alimentação sobre as propriedades antioxidantes, o metabolismo da glicose e da insulina, o perfil lipídico, metabolômicos e o metabolismo da prostaglandina (PG) em recém-nascidos a termo e pré-termo. Um marcador urinário de dano oxidativo ao DNA (8-hidroxi-2'-deoxiguanosina) foi significativamente menor em lactentes a termo e prematuros alimentados com leite humano do que em lactentes alimentados com fórmula. Os marcadores de sensibilidade à insulina foram significativamente mais baixos e os índices de aterosclerose foram significativamente menores nos prematuros amamentados do que nos bebês alimentados com bebês durante a alta. Na análise metabolômica urinária, a colina, os metabólitos da colina e o ácido láctico foram significativamente menores nos lactentes amamentados  com leite humano do que nos lactentes alimentados com fórmula. O nível do metabolito da PGD2 na urina em lactentes a termo amamentados também foi significativamente menor do que em lactentes nascidos de fórmula infantil.

Em recém-nascidos prematuros, o tipo de exposição alimentar no período pós-natal pode afetar o metabolismo da glicose, lipídios e apolipoproteínas e afetar os marcadores da Síndrome Metabólica
Isso indica que o leite materno afeta o metabolismo biológico no início da infância.

[image: image15.png]Amamentacio exclusiva no inicio a infincia pode estar associada um melhor
perfil lipidico no final adolescéncia, sugerindo seu potencial benéfico em longo
prazo para a saude cardiovascular, que deve ser apoiada. Outros estudos
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Um resumo dos estudos clinicos desses autores é mostrado na Tabela 3. Esses estudos
indicam que o leite humano afeta a espécies reativas de oxigénio (ROS:esses podem
estar envolvidos em doengas graves em bebés prematuros, incluindo enterocolite
necrosante, doenga pulmonar crénica e retinopatia da prematuridade), a sensibilidade a
insulina e o perfil lipidico, a colina e o metabolismo da prostaglandina em recém-
nascidos a termo e pré-termo durante a primeira infancia. Varias analises de amostras
urinarias sdo uteis para avaliar o metabolismo nutricional em lactentes. Mais pesquisas
sdo necessarias para modificar o contetido de formulas artificiais e melhorar a satde
futura de bebés alimentados com férmulas.




Antioxidantes presentes no leite humano!
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- Urinary excretion of choline metabolites was
significantly higher in BF infants than in FF
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Apenas uma pequena percentagem de RN humanos deve correr o risco de ingerir fórmulas artificiais (Cockburn F) 
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