Maior ingestão de líquidos e menor ingestão calórica: risco associado de displasia broncopulmonar grave em bebês com baixo peso ao nascer
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[image: image4.jpg]Table 1. Maternal & infant demographics.

Control Severe BPD p value
(n=104) (n=120)
Maternal data
Race/Ethnicity, 064
n (%)
White 59 (57.3) 64 (54.2)
Hispanic 22 (214) 20 (17.0)
African 17 (16.5) 23 (19.5)
American
Asian 1010 3(25)
Other 439 8 (6.8)
Hypertension 38 (36.5) 35(29.2) 0.24
(chronic,
gestational, pre-
eclampsia), n (%)
Antenatal steroids 79 (77.5) 82 (78.1) 091
(any), n (%)
C-section, n (%) 81 (77.9) 84 (70.6) 022
Infant data
Gestational age, 26.5+1.85 254+1.71 <0.0001
weeks
Birth weight, kg 0.83+0.118 0.71+0.153 <0.0001
Male, n (%) 61 (58.7) 73 (60.8) 0.74
SGA, n (%) 17 (16.4) 29 (24.2) 0.15
Hospitalization 90+26.9 135+308 <0.0001
days

Data are mean +standard deviation or number and percentage (in
parentheses).
SGA small for gestational age.
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[image: image5.jpg]Table 2. Respiratory variables & neonatal morbidities.

Surfactant, n (%)
Conventional ventiator days

High frequency ventilator days

Supplemental oxygen therapy days

Postnatal steroids (dexamethasone, hydrocortisone, and/or prednisone), n (%)
Chronic diuretic therapy, n (%)

Tracheostomy, n (%)

IVH - Grade AV, n (%)

NEC, n (%)

POA, n (%)

Late onset sepsis, n (%)

ROP requiring treatmen (laser therapy and/or Avastin), n (%)

Surgical gastrostomy tube, n (%)

Data are median (range) or number (percentage).

Control (n -~ 104)
701
2(042)
0-30)
65 (3-170)
7(67)
9(87)
0(00)
6(58)
409
209
19.183)
409
209

Severe BPD (n - 120)
113 (94)

19 (0-196)
55 ©-53)
129 (66-214)
66 (55.0)
85 (708)

13.(108)

1063

905
66

50 (41.7)

26 217)
768

p value
<00001
<00001
<0001
<00001
<00001
00001
00005
046
024
02
00002
<00001
o1s




                          Estudando juntos!
INTRODUÇÃO

A displasia broncopulmonar (DBP) continua sendo uma importante morbidade da prematuridade sem mudança em sua incidência, apesar dos avanços nos cuidados perinatais e na melhora da sobrevida de bebês com peso extremamente baixo ao nascer (EBPN) [ 1 ]. 
Embora a patogênese da DBP seja multifatorial, incluindo vários fatores de risco pré-natais e pós-natais, como idade gestacional, peso ao nascer, gravidade da doença pulmonar e nível de suporte respiratório [ 2 , 3 ], a desnutrição pós-natal é um fator adicional importante que pode estar associado com o desenvolvimento do DBP.
Foi demonstrado que a nutrição inadequada reduz o peso pulmonar e o número alveolar em modelos animais [ 4 , 5 ]. Vários estudos retrospectivos procuraram avaliar a ingestão nutricional em bebês prematuros que desenvolvem DBP com resultados conflitantes. 
Wemhoner et al. avaliaram a ingestão nutricional parenteral e enteral nas primeiras duas semanas de vida em 95 bebês prematuros e não mostraram diferenças na ingestão total de líquidos, calorias ou proteínas entre o grupo de bebês que desenvolveram DBP e os bebês controle que não desenvolveram DBP [3 ] . 
Em contraste, Malikiwi et al. examinaram a ingestão nutricional em 66 bebês prematuros com e sem DBP e mostraram que os bebês que desenvolveram DBP receberam menor ingestão calórica e de líquidos no primeiro mês de vida [ 6 ]. Ambos os grupos demonstraram que a ingestão enteral foi significativamente menor em crianças que posteriormente desenvolveram DBP. Embora a ingestão nutricional inadequada tenha sido previamente associada ao desenvolvimento subsequente de DBP, pouco se sabe sobre o impacto da redução da ingestão nutricional no desenvolvimento de DBP grave.

Os bebê que desenvolvem doença respiratória crônica grave representam uma população distinta com necessidades médicas complexas que ainda não receberam muita atenção na literatura. Portanto, estratégias de manejo ideais para atenuar a morbidade e otimizar os resultados ainda precisam ser determinadas [ 7 ]. Em particular, há escassez de informações sobre perfis de ingestão nutricional em bebês com extremo baixo peso e sua associação com o desenvolvimento de DBP grave. 

OBJETIVO
O presente estudo foi realizado para examinar os perfis de ingestão nutricional e as trajetórias de crescimento de bebês com baixo peso ao nascer que desenvolvem DBP grave, e para testar a hipótese de que bebês com DBP grave têm menor ingestão nutricional e atraso no crescimento em comparação com bebês controle que não desenvolvem DBP grave.
                                      MÉTODOS
Desenho do estudo e fonte de dados
O presente estudo foi um estudo observacional retrospectivo de caso-controle envolvendo bebês com peso ≤ 1.000 g ao nascer, internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Women & Infants Hospital of Rhode Island, entre agosto de 2011 e dezembro de 2017. Casos índice (DBP grave) foram identificados usando a definição de DBP grave delineada pelas diretrizes de consenso do National Institutes of Health (NIH) de 2001 [ 8 ]. Isso incluiu bebês com 36 semanas de idade pós-menstrual (PMA) que continuaram a necessitar de suporte respiratório significativo, que incluiu ventilação mecânica, ventilação não invasiva com pressão positiva (VNIPP), pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP), cânula nasal de alto fluxo > 2 L/ min e/ou FiO2 ≥ 0,3.
O grupo controle foi definido como um grupo de bebês que não desenvolveram DBP grave e incluiu uma combinação de bebês sem DBP, DBP leve e DBP moderada. 
O Conselho de Revisão Institucional do Hospital Feminino e Infantil de Rhode Island aprovou o estudo.

T
odas as variáveis ​​nutricionais e de crescimento foram obtidas do Banco de Dados Nutricionais da UTIN de Mulheres e Bebês, que foi estabelecido em julho de 2005 como uma iniciativa de melhoria de qualidade [ 9 ]. Após essa data, os nutricionistas da UTIN registraram prospectivamente as ingestões parenterais e enterais diárias de todos os bebês com baixo peso ao nascer que sobreviveram até a alta em momentos pré-especificados. 
As variáveis ​​nutricionais examinadas para associações com DBP grave incluíram:
(a)  dias de exposição à nutrição parenteral

(b) exposição cumulativa ao leite materno da própria mãe, 

(c) ingestão total média e cumulativa de líquidos, 

(d) ingestão total média e cumulativa de energia 

(e) ingestão total média e cumulativa de proteínas. A ingestão proteica e calórica do leite materno foi estimada com base nos valores médios relatados de 1,54 g de proteína/100 kcal, 1,05 g de proteína/100 ml. 
Excluídos: o leite humano doador não foi utilizado durante o período do estudo

As variáveis ​​exploradas para associações com DBP grave incluíram: 
(a) variáveis ​​maternas: raça/etnia materna, hipertensão, esteróides pré-natais e tipo de parto; 
(b) características do bebê: idade gestacional, peso ao nascer, sexo, pequeno para a idade gestacional (PIG) ​​e dias de internação; 
(c) variáveis ​​respiratórias: administração de surfactante, dias de ventilação (alta frequência e convencional), dias de oxigenoterapia suplementar, manejo com esteróides pós-natais e/ou terapia diurética crônica, definida como administração oral de Diuril e/ou Aldactone por mais de um semana e presença de traqueostomia;
(d) variáveis ​​de morbidade: hemorragia intraventricular grave (HIV, grau III/IV), enterocolite necrosante (ECN, estágio II de Bell ou superior), persistência do canal arterial (PCA), sepse de início tardio, retinopatia da prematuridade (ROP) que requer tratamento e colocação de tubo de gastrostomia cirúrgica. É importante observar que a prática padrão na UTIN feminina e infantil durante o período do estudo era o uso rotineiro de indometacina profilática para bebês nascidos ≤ 28 semanas.
Excluídos: os bebês com anomalias congênitas maiores e óbito antes da alta.
Analise estatística
Comparações bivariadas foram feitas entre grupos usando testes t ou testes de Wilcoxon para variáveis ​​contínuas ou testes qui-quadrado para variáveis ​​categóricas. Variáveis ​​significativas nos testes bivariados foram consideradas para inclusão na modelagem de regressão. Os preditores de DBP foram identificados por meio de regressão logística múltipla com equações de estimativa generalizada (GEE) para ajuste de correspondência. Foram estimados três modelos separados, cada um incluindo uma medida diferente de crescimento antropométrico. A significância estatística foi definida como p  < 0,05 em testes bicaudais. A análise foi realizada no software estatístico SAS versão 9.4.

                                                EM RESUMO
- Foi realizado um estudo observacional retrospectivo de caso-controle entre bebês com peso ≤ 1.000 g ao nascer, com 36 semanas de idade pós-menstrual (PMA) que continuaram a necessitar de suporte respiratório significativo, que incluiu ventilação mecânica, ventilação não invasiva com pressão positiva (VNIPP), pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP), cânula nasal de alto fluxo > 2 L/ min e/ou FiO2 ≥ 0,3. Casos índice (DBP grave) foram identificados usando a definição de DBP grave delineada pelas diretrizes de consenso do National Institutes of Health (NIH) de 2001.

- Comparações bivariadas foram feitas entre grupos de recém nascido
- Testes qui-quadrado para variáveis ​​categóricas. 
- Variáveis ​​significativas nos testes bivariados foram consideradas para inclusão na modelagem de regressão. 

- Os preditores de DBP foram identificados por meio de regressão logística múltipla com equações de estimativa generalizada (GEE) para ajuste de correspondência. 

- Foram estimados três modelos separados, cada um incluindo uma medida diferente de crescimento antropométrico. A significância estatística foi definida como p  < 0,05 em testes bicaudais. A análise foi realizada no software estatístico SAS versão 9.4.

RESULTADOS
Características da coorte


A coorte desse estudo  consistiu de 224 bebês: 120 que desenvolveram DBP grave e 104 bebês que não desenvolveram DBP grave (sem DBP, leve ou moderada)
Tabela 1: Demografia materna e infantil

[image: image6.jpg]Tabie 3. Nutritional intake.

Control (n = 104) Severe BPD (n - 120)

Cumulative intake Mean intake Cumulative intake Mean intake
Total fluid intake milkg mirkg/day mifkg mitkg/day
Day 1 to Week 2 5132454 128:113 5384769" 1352192"
Day 1 to Week 12 138541613 136256 1488+ 1148* 136295
Total calori intake kealfkg keal/kg/day keal/kg keal/kg/day
Day 1 to Week 2 3242338 81485 208+392" 74598
Day 1 to Week 12 108441416 107285 M2z 1022101%
Total protein intake kg 9/kg/day alkg g/kg/day
Day 1 to Week 2 1242136 312034 1222145 304036
Day 1 to Week 12 3564453 352026 380+313¢ 354027

Data are mean & standard deviation, *p < 005 versus control group.




Tivemos uma diferença mínima detectável nas médias entre dois grupos de 0,4 desvio padrão com poder de 80% e um alfa de p  = 0,05 disponível em nossa amostra final existente. 
Bebês com DBP grave nasceram com idade e peso gestacional mais baixos e tiveram mais dias de internação em comparação com bebês sem DBP grave; 
Não houve diferenças nas características maternas, tipo de parto ou sexo no parto (Tabela  1 ).
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Tabela 2 Variáveis ​​respiratórias e Morbidades neonatais

Bebês com DBP grave tiveram um número aumentado de dias de ventilação mecânica e de oxigênio total, e foram mais propensos a receber tratamento com surfactante, esteroides pós-natais e terapia diurética crônica (todos p  < 0,0001, 
Além disso, os bebês com DBP grave tinham maior probabilidade de fazer uma traqueostomia e desenvolver sepse de início tardio e retinopatia da prematuridade (ROP), necessitando de tratamento. 
Não houve diferença na incidência de outras morbidades neonatais, incluindo hemorragia intraventricular grave (HIV), enterocolite necrosante (ECN) ou persistência do canal arterial (PCA) (Tabela  2 ).
Tabela 3: Ingestão nutricional

A ingestão nutricional total foi avaliada tanto em termos de ingestão cumulativa quanto de ingestão média diária (Tabela  3 ). 
[image: image8.jpg]Table 4. Logistic regression models for predictors of severe BPD.

Variable Weight model Length model Head circumference m
OR, 95% CI OR, 95% CI OR, 95% CI
P P P

Birth Z-score 1,04, 0851-1280 078, 0626-0975 091,0757-1103
06843 00288 03491

Surfactant 342,1900-6.161 320,1719-5975 336, 1841-6123
<0001 00002 <00001

Z:score change, birth to 36 weeks 076,0581-0990 069, 0514-0930 085, 06831066
00420 00145 01631

Mean fluid intake to 12 weeks (per mirkg) 1.02,0996-105 1,04, 1.010-1070 103, 1002-1.058
01017 00092 00330

Mean caloric intake to 12 weeks (per kcal/kg) 097,0948-0986 096, 0942-0.986 096, 0941-0984.
00009 00016 00008

Cumulative breast milk to 12 weeks (mi/kg) 1,00, 0999-1000 1,00, 09991000 1,00, 09991000
01584 01823 o184

Adjusted for age, birth weight, gestation, sex. Matching was adjusted for with generalized estimating equations (GEE)



A ingestão total cumulativa de líquidos (ml/kg) foi significativamente maior em bebês que desenvolveram DBP grave nas primeiras duas semanas de vida do primeiro dia até a semana 12, em comparação com bebês que não desenvolveram DBP grave.
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Figura 1: Barras fechadas representam casos com DBP grave e barras abertas representam casos sem DBP grave.


A ingestão calórica total acumulada (kcal/kg) foi significativamente menor nas primeiras duas semanas de vida em bebês que desenvolveram DBP grave em comparação com bebês sem DBP grave. 
A Ingestão calórica plotada para os dias 1, 4 e 7, semana 4, 36 semanas de PMA e ingestão calórica total média do nascimento até a semana 12. 

B Mudança no escore Z do nascimento até 36 semanas de PMA (ou alta, se antes) para peso, comprimento e perímetro cefálico. * p  < 0,05.

Nenhuma diferença significativa foi observada entre os grupos na ingestão calórica cumulativa até a semana 12. A ingestão calórica total média (kcal/kg/dia) até a semana 2 e até a semana 12 foi menor em bebês com DBP grave em comparação com bebês sem DBP grave (Tabela  3 , Figura  1A , p  < 0,0001). 
A ingestão calórica total média foi significativamente menor no quarto dia (74 ± 12,5 vs. 80 ± 10,9 kcal/kg/dia), no sétimo dia (85 ± 15,8 vs. 96 ± 16,1 kcal/kg/dia) e na semana 4 (112 ± 23,4 vs. 125 ± 17,4 kcal/kg/dia) em bebês com DBP grave em comparação com aqueles sem DBP grave (todos p  < 0,0001, Figura  1A ). 
Não houve diferença observada na ingestão calórica total entre os grupos no dia 1 e na 36ª semana de PMA.
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A Ingestão calórica plotada para os dias 1, 4 e 7, semana 4, 36 semanas de PMA e ingestão calórica total média do nascimento até a semana 12. 
B Mudança no escore Z do nascimento até 36 semanas de PMA (ou alta, se antes) para peso, comprimento e perímetro cefálico. * p  < 0,05.
A ingestão total cumulativa de proteínas até a semana 12 foi significativamente maior em bebês com DBP grave em comparação com aqueles sem, mas a ingestão de proteínas não foi significativamente diferente entre os dois grupos (Tabela  3 ).

A velocidade de ganho de peso foi menor em lactentes com DBP grave do que naqueles sem DBP grave (13,3 ± 1,64 vs. 14,6 ± 1,63 g/kg/dia, p  < 0,0001). As alterações no escore Z de peso, comprimento e perímetro cefálico entre o nascimento e 36 semanas de PMA ou alta, o que ocorrer primeiro, foram menores em bebês com DBP grave (fig.  1B , p  < 0,001).

[image: image11.png]Table 3. Nutritional intake.

Total fluid intake
Day 1 to Week 2
Day 1 to Week 12
Total caloric intake
Day 1 to Week 2
Day 1 to Week 12
Total protein intake
Day 1 to Week 2
Day 1 to Week 12

Data are mean + standard deviation, *p < 0.05 versus control group.

Control (n=104)

Cumulative intake
mli/kg

513+454
1385+161.3
kcal/kg

324+338

1084 +141.6

g/kg

124+136
35.6+4.53

Mean intake
ml/kg/day
128+113
136+5.6
kcal/kg/day
8185

107 £8.5
g/kg/day
3.1+034
35+0.26

Severe BPD (n = 120)

Cumulative intake
ml/kg

538+76.9%

1488+ 114.8*
kcal/kg

298 +39.2%
1M1+£1127

g/kg

122+145
380+3.13%

Mean intake
ml/kg/day
135+£19.2*
136+9.5
kcal/kg/day
74+9.8*
102+10.1*
g/kg/day
3.0+£0.36
3.5+0.27



O aumento da ingestão calórica até a semana 12 reduziu as chances de desenvolver DBP grave em aproximadamente quatro por cento para cada kcal/kg nos modelos de regressão logística com o tamanho do efeito consistente entre os modelos ( p  <0,01, Tabela  4 ). 
Por outro lado, a redução da ingestão de líquidos até a semana 12 reduziu as chances de DBP grave em aproximadamente quatro por cento para cada ml/kg no modelo de comprimento, e em aproximadamente três por cento para cada ml/kg no modelo de perímetro cefálico. O crescimento, medido pela alteração do escore Z, foi significativo para o peso, reduzindo as chances de DBP em aproximadamente 25% para cada ponto do escore Z, e para o comprimento, reduzindo as chances de DBP em aproximadamente 30% para cada ponto do escore Z.
Tabela 4: Modelos de regressão logística para preditores de DBP grave.
EM RESUMO

- Não houve diferenças nas características maternas, tipo de parto ou sexo no parto.

- Bebês com DBP grave tinham maior probabilidade de fazer uma traqueostomia e desenvolver sepse de início tardio e retinopatia da prematuridade (ROP), necessitando de tratamento. Não houve diferença na incidência de outras morbidades neonatais.

- A ingestão total cumulativa de líquidos (ml/kg) foi significativamente maior em bebês que desenvolveram DBP grave nas primeiras duas semanas de vida do primeiro dia até a semana 12, em comparação com bebês que não desenvolveram DBP grave.

- A ingestão total cumulativa de proteínas até a semana 12 foi significativamente maior em bebês com DBP grave em comparação com aqueles sem, mas a ingestão de proteínas não foi significativamente diferente entre os dois grupos. 
- A velocidade de ganho de peso foi menor em lactentes com DBP grave do que naqueles sem DBP grave.
- O aumento da ingestão calórica até a semana 12 reduziu as chances de desenvolver DBP grave em aproximadamente quatro por cento para cada kcal/kg nos modelos de regressão logística com o tamanho do efeito consistente entre os modelos.
- O crescimento, medido pela alteração do escore Z, foi significativo para o peso, reduzindo as chances de DBP em aproximadamente 25% para cada ponto do escore Z, e para o comprimento, reduzindo as chances de DBP em aproximadamente 30% para cada ponto do escore Z.

                                  DISCUSSÃO
O presente estudo demonstra uma associação independente entre DBP grave e menor ingestão calórica e maior ingestão total de líquidos durante as duas primeiras semanas de vida. 
A ingestão total acumulada de líquidos foi maior e a ingestão calórica total média foi menor em bebês com DBP grave até a semana 12 em comparação com aqueles sem DBP grave.
Portanto, parece que o manejo precoce de líquidos e nutrição nas primeiras duas semanas de vida pode predispor ao desenvolvimento subsequente de DBP grave.
Em contraste, a ingestão nutricional até a semana 12 tem maior probabilidade de refletir os efeitos do desenvolvimento e presença de lesão pulmonar crônica estabelecida, incluindo esforços dos médicos para aumentar a ingestão nutricional e o potencial para aumento do gasto energético resultante do aumento do trabalho respiratório [ 11 ].
Muitos estudos anteriores concentraram-se no potencial de maior ingestão total de líquidos, predispondo ao desenvolvimento de DBP. Ah e outros. [ 12 ] demonstraram que menos perda de peso pós-natal e maior ingestão de líquidos durante os primeiros dez dias de vida foram significativamente associados a um maior risco de desenvolver DBP em uma coorte de bebês com baixo peso ao nascer. 
Uma revisão Cochrane analisando 5 estudos controlados e randomizados  sobre ingestão variada de água em bebês prematuros indicou que a ingestão restrita de líquidos estava associada ao aumento da perda de peso pós-natal, bem como à redução do risco de persistência do canal arterial e enterocolite necrosante. No entanto, a ingestão restrita de líquidos foi associada apenas a uma tendência de redução do risco de DBP, mas isso não foi estatisticamente significativo [ 13 ]. 
Nossos achados podem ser interpretados como sugerindo que a restrição precoce da ingestão de líquidos é crítica para atenuar o desenvolvimento de DBP grave, porque maiores ingestões cumulativas e médias totais de líquidos durante as primeiras duas semanas de vida foram significativamente associadas a um risco aumentado de desenvolver DBP grave.
Vários relatos recentes abordaram a influência da ingestão nutricional no desenvolvimento de DBP [ 6 , 14 , 15 ]. Al-Jebawi et al. relataram recentemente que a baixa ingestão calórica na primeira semana de vida estava associada a um risco aumentado de desenvolver DBP moderada a grave [ 14 ]. No entanto, os bebês com extremo baixo peso neste estudo foram alimentados exclusivamente por via parenteral durante a primeira semana de vida [ 14 ]. 
Em contraste, embora nosso estudo seja consistente com esses achados, os bebês do nosso estudo receberam uma combinação de nutrição parenteral e enteral. Além disso, nossos achados examinam o papel do déficit calórico no manejo precoce durante a semana 2, bem como durante a 12ª semana de idade gestaciobal pós-mnstrual, demonstrando que ambos estão associados ao desenvolvimento de DBP grave.

Malikiwi et al. demonstraram que as chances de desenvolver DBP foram menores após receber uma ingestão calórica diária média de quatro semanas mais alta (OR = 0,89) em um estudo retrospectivo de caso-controle composto por 66 bebês [ 6 ]. Da mesma forma, outra coorte de 296 bebês nascidos com menos de 27 semanas de gestação apresentou risco reduzido de desenvolver DBP após receber maior ingestão de energia do sétimo ao 27º dia pós-natal [ 15 ]. No entanto, a definição de DBP utilizada nos estudos acima mencionados descreveu bebês que necessitam de oxigênio suplementar às 36 semanas de idade pós-menstrual, o que seria consistente com uma definição de DBP moderada a grave, conforme definido pelas diretrizes de consenso do National Institutes of Health (NIH) de 2001 [ 8 ].

A avaliação nutricional em nosso estudo examinou um subgrupo de bebês com necessidades médicas complexas que desenvolveram DBP grave, em contraste com os relatos anteriores [ 6 , 14 , 15 ]. Além disso, o presente estudo representa uma análise retrospectiva de perfis nutricionais e de crescimento coletados prospectivamente. Há uma escassez de estudos anteriores que examinaram a contribuição dos perfis nutricionais especificamente para o desenvolvimento de DBP grave. 
O presente estudo enfatiza a importância da ingestão calórica precocemente mais elevada em bebês com maior probabilidade de desenvolver DBP grave. Além disso, uma maior ingestão calórica até a semana 12 reduziu as chances de desenvolver DBP grave em aproximadamente quatro por cento para cada kcal/kg. 
No entanto, o presente estudo, juntamente com os resultados anteriores [ 6 , 14 , 15 ], representam uma análise retrospectiva de bebês com baixo peso ao nascer que estavam destinados a desenvolver DBP às 36 semanas de idade. Além disso, não podemos descartar a possibilidade de que fatores conhecidos por contribuir para o desenvolvimento de DBP, incluindo idade gestacional, peso ao nascer, gravidade da doença pulmonar e nível de suporte respiratório, também não tenham influenciado a ingestão nutricional dos bebês que foram destinado a desenvolver DBP grave.

Os bebês com DBP grave também receberam uma ingestão cumulativa de proteína total mais alta até a semana 12. Isso provavelmente se deve à MAIOR DURAÇÃO DA EXPOSIÇÃO À NUTRIÇÃO PARENTERAL nos bebês que desenvolveram DBP grave em comparação com os bebês controle. Os bebês controle também receberam mais leite materno, que tem menor teor de proteína do que a alimentação parenteral.

Uma metaanálise Cochrane [ 16 ] de 2006 tentou explorar ensaios randomizados que avaliaram os efeitos do aumento da ingestão de energia nos resultados de bebês prematuros com ou destinados a desenvolver doença pulmonar crônica (DPC)/DBP, mais ensaios elegíveis não foram identificados, portanto enfatizando a necessidade de futuros ensaios clínicos randomizados para examinar prospectivamente os benefícios de uma ingestão nutricional mais ideal na redução da gravidade do DBP.
O leite materno humano é atualmente considerado a nutrição ideal para bebês prematuros e demonstrou reduzir a morbidade, ECN e sepse de início tardio [ 17 ]. No entanto, as evidências do efeito do leite humano na incidência de DBP e, particularmente, de DBP grave, permanecem controversas [ 17 ]. Os achados do presente estudo são consistentes com essa afirmação porque, embora os bebês que desenvolveram DBP grave tenham recebido quantidades menores de leite materno cumulativo, esses achados não foram estatisticamente significativos no modelo de regressão logística para prever DBP grave. Estudos adicionais são necessários para determinar o impacto do leite materno no desenvolvimento e potencial prevenção do DBP.

O presente estudo também demonstrou associação entre o desenvolvimento de DBP grave e trajetórias reduzidas de crescimento de peso, comprimento e perímetro cefálico. Há muito se reconhece que bebês com DBP demonstram baixo crescimento pós-natal [ 18 ]. 
Vohr et al. [ 18 ] mostraram originalmente que bebês com DBP eram mais propensos a ter baixo ganho de peso com peso inferior ao terceiro percentil aos 4 e 12 meses de idade pós-natal em comparação com bebês sem DBP. Foi sugerido que o menor ganho de peso pós-natal está associado à má ingestão nutricional e maior gasto de energia [ 18 ]. Posteriormente, Ehrenkranz et al. [ 19 ] examinaram uma coorte de bebês com baixo peso ao nascer divididos em quartis de taxas de velocidade de crescimento intra-hospitalar. Cinquenta e seis por cento dos bebês no quartil de crescimento mais baixo (ganho de peso médio de 12,0 g/kg/dia) desenvolveram DBP, em comparação com 31% dos bebês no quartil de crescimento mais alto (ganho de peso médio de 21,2 g/kg/dia), p  < 0,001.

Os achados  do presente estudo concordam com os resultados de estudos anteriores que demonstram baixo ganho de peso pós-natal em bebês com DBP grave, mas também enfatizam a falha de crescimento em medidas antropométricas nesses bebês, incluindo comprimento e perímetro cefálico. 
O presente estudo também acentua a importância da associação entre o crescimento linear e o desenvolvimento de DBP grave. Está bem documentado que a altura é um importante preditor da função pulmonar tanto em crianças quanto em adultos [ 20 ]. Além disso, a importância do comprimento no que se refere ao crescimento pulmonar em bebês prematuros está se tornando cada vez mais reconhecida [ 21 ]. 
Sanchez-Solis et al. [ 22 ] mostraram em uma análise multivariada que a função pulmonar em bebês prematuros com e sem DBP estava associada ao ganho na velocidade de crescimento, mas não especificamente ao aumento no ganho de peso. Esses achados são consistentes com os resultados de nossa análise de regressão logística, na qual a medida antropométrica de maior significância foi o comprimento da trajetória. Estas descobertas sugerem que os esforços futuros para prevenir a DBP devem incluir uma ênfase na avaliação do crescimento linear, bem como na velocidade de ganho de peso.

Observamos também que as alterações no escore Z do perímetro cefálico entre o nascimento e 36 semanas de PMA (ou alta, se antes) foram menores em bebês com DBP grave. O perímetro cefálico é frequentemente utilizado como uma medida indireta do crescimento cerebral pós-natal, e a literatura tem mostrado uma associação entre o crescimento cerebral subótimo e o subsequente comprometimento do desenvolvimento neurológico [ 23 , 24 , 25 ]. Nesterenko et al. demonstraram uma correlação entre a exposição ao oxigênio e atrasos no crescimento da cabeça aos seis meses de idade corrigida em bebês com DBP moderada a grave com perímetro cefálico ao nascer menor que o percentil 50 [ 26 ]. No entanto, resta determinar se a exposição ao oxigênio está diretamente relacionada à patogênese do atraso no crescimento da cabeça ou se é simplesmente um marcador da gravidade da doença clínica. Estudos adicionais são necessários para elucidar a importância do crescimento da cabeça no que se refere ao DBP e aos resultados do neurodesenvolvimento.

Existem várias limitações ao presente estudo. Embora a ingestão nutricional e de líquidos e os parâmetros de crescimento tenham sido coletados prospectivamente, uma limitação importante é a natureza retrospectiva da análise do estudo. Além disso, como a população de pacientes deste estudo incluía apenas bebês com baixo peso ao nascer, foi difícil identificar bebês sem DBP. Consequentemente, os bebês que serviram como controle incluíram alguns bebês com necessidade de oxigênio na alta, mas que não desenvolveram DBP grave, pois esta era a população de interesse para o nosso estudo. Além disso, apesar dos nossos melhores esforços para combinar as populações com e sem DBP grave, o grupo com DBP grave apresentou pesos e idades gestacionais significativamente mais baixas ao nascimento em comparação com aqueles sem DBP grave, embora dentro das nossas medidas de proximidade definidas. Uma coorte maior pode permitir uma correspondência mais precisa. Além disso, como este é um estudo de Centro único, nossos achados podem não ser generalizáveis ​​para outros Centros porque a incidência de DBP varia amplamente entre os centros [ 27 ].


                               CONCLUSÕES
Finalmente, é importante reconhecer que, embora os resultados do presente estudo demonstrem uma associação importante entre a ingestão nutricional e a DBP grave, a causalidade não pode ser estabelecida. Estratégias de manejo ideais para atenuar a morbidade e otimizar os resultados ainda precisam ser determinadas.
Em particular, há escassez de informações sobre perfis de ingestão nutricional em bebês com extremo baixo peso e sua associação com o desenvolvimento de DBP grave.
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A trajetória de peso mais rápida leva a melhores resultados de desenvolvimento neurológico em bebês com baixo peso ao nascer com displasia broncopulmonar?
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Does faster weight trajectory lead to improved neurodevelopmental outcomes in ELBW infants with bronchopulmonary dysplasia? Munoz FA, Carter EH, Edwards EM, Jerome M, Litt JS.J Perinatol. 2023 Oct 28. doi: 10.1038/s41372-023-01808-z. Online ahead of print.PMID: 37898685.

Realizado por Paulo R. Margotto.

 

Esse estudo analisou o efeito no pós-natal das trajetórias de peso nos resultados do neurodesenvolvimento, especificamente naqueles bebês com displasia broncopulmonar (DPB). 
Já é do nosso conhecimento que bebês nascidos em idades gestacionais mais precoces e com menor peso ao nascer apresentaram DBP mais grave. 
Este estudo sugere que em bebês com baixo peso ao nascer, uma trajetória de peso mais rápida está significativamente associada a uma diminuição do risco de comprometimento moderado a grave do desenvolvimento neurológico em bebês com DBP de grau 1–2, mas a um risco aumentado de comprometimento do desenvolvimento neurológico naqueles com DBP de grau 3. 
É possível que o DBP de Grau 3 represente um fenótipo distinto da doença. é possível que o ganho de peso tenha sido desproporcional ao ganho linear e tenha resultado em excesso de massa gorda nesses bebês, um fenômeno que tem sido associado ao aumento do risco de desenvolver DBP, crescimento cerebral anormal e desenvolvimento neurológico adverso em prematuros e com baixo peso ao nascer.

Displasia Broncopulmonar do Recém-Nascido: Prevenção e tratamento em 2021
Dr. Jaques Belik (Canadá) no XVIII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo ocorrido em 19/6/2021

Realizado por Paulo R. Margotto.

O uso da restrição hídrica e diurético  é um caso a se mostrar  a importância do valor terapêutico e com esperança ainda que se prove o efeito na prevenção da DBP. 

  Este é um estudo do  Guilherme Sant´Anna, colega meu de Montreal. O grupo dele acabou de publicar no Pediatric Research em 2021  esse estudo:  estudaram prematuros <29 semanas e idade gestacional ao nascer  nos primeiros 10 dias de vida  e examinaram  os balanços hídricos cumulativos  além de outros  fatores, como sódio sérico, percentagem de perda de peso. As crianças  que tiveram um índice cumulativo de fluido maior tiveram  tendência estatisticamente  significativa  de desenvolver DBP. Assim, acúmulo de fluidos nos primeiros 10 dias de vida  associa-se   com maior chance significativamente de ter DBP (Odds ratio ajustada: 1,6 com IC a 95% de 1,12-2,35).
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Fluid status in the first 10 days of life and death/bronchopulmonary dysplasia among preterm infants. Soullane S, Patel S, Claveau M, Wazneh L, Sant'Anna G, Beltempo M.Pediatr Res. 2021 Apr 6. doi: 10.1038/s41390-021-01485-8. Online ahead of print.PMID: 33824447
Objetivo: Investigar a associação entre níveis de líquidos e sódio nos primeiros 10 dias pós-natais e morte/displasia broncopulmonar (DBP) em bebês nascidos com menos de 29 semanas de gestação.

Desenho do estudo: Estudo de coorte retrospectivo de centro único (2015-2018) de bebês nascidos entre 23 e 28 semanas. Três variáveis ​​de exposição foram avaliadas durante os primeiros 10 dias pós-natais: balanço hídrico cumulativo (BFC), concentração sérica mediana de sódio e porcentagem máxima de perda de peso. O desfecho primário foi morte e/ou DBP. O ajuste de regressão logística multivariada para covariáveis ​​dos pacientes foi utilizado para avaliar a associação entre variáveis ​​de exposição e desfechos.

Resultados: Dos 191 lactentes incluídos, 98 (51%) apresentaram óbito/DBP. Apenas o BFC diferiu significativamente entre os sobreviventes livres de DBP e os bebês com morte/DBP: 4,71 dL/kg (IQR 4,10-5,12) vs 5,11 dL/kg (IQR 4,47-6,07; p < 0,001).
 Nas análises ajustadas, encontramos associação entre maior BFC e maiores chances de morte/DBP (AOR 1,56, IC 95% 1,11-2,25). Isto deveu-se principalmente à associação de BFC com DBP (AOR 1,60, IC 95% 1,12-2,35), e não com morte (AOR 1,08, IC 95% 0,54-2,30).

Conclusão: Entre os prematuros, um maior BFC nos primeiros 10 dias após o parto está associado a maiores chances de morte/DBP.

Impacto: Estudos anteriores sugerem que o estado hídrico pós-natal influencia a sobrevivência e a função respiratória em neonatos. O equilíbrio hídrico, a concentração sérica de sódio e as alterações diárias de peso são comumente usados ​​como indicadores do estado hídrico em neonatos. Descobrimos que um maior balanço hídrico cumulativo nos primeiros 10 dias de vida foi associado a maiores chances de morte/displasia broncopulmonar em neonatos nascidos <29 semanas. A monitorização do equilíbrio hídrico pós-natal pode ser uma estratégia não invasiva apropriada para favorecer a sobrevivência sem displasia broncopulmonar. Desenvolvemos um gráfico de equilíbrio hídrico cumulativo com limites correspondentes em cada dia para ajudar a projetar ensaios futuros e orientar os médicos no manejo de fluidos.

FLUIDOS E DISPLASIA BRONCOPULMONAR – (INGESTA DE NUTRIENTES)





Paulo R. Margotto
A literatura é clara quanto a menor oferta hídrica: menos displasia broncopulmonar (DBP), menos canal arterial pérvio e menos edema pulmonar. Um recém-nascido (RN) com DBP não deve receber um excesso de água. O balanço de água tem que ser mais parecido com uma criança com 3-4 meses. No entanto, o avanço da nutrição enteral deve ocorrer. A má nutrição arrasa o crescimento somático e o desenvolvimento de novos alvéolos. A nutrição enteral precoce pode ter um papel modulador na lesão pulmonar causada pela hiperoxia. O substrato ideal para o RN com DBP é a proteína e como diz William Ray, a DBP é uma doença inflamatória que leva a proteólise e a única forma de contrabalancear, além de outros controles, é dar a eles mais proteína para que eles aumentem a síntese protéica de maneira a contrabalançar esta perda de proteína pela via inflamatória.  O leite humano expressado não fornece um aporte protéico suficiente para o crescimento (chega a 1,5g/kg/dia de proteína). Assim, o leite humano deve ser fortificado e às vezes, torna-se necessário mais um pouco de proteína para chegarmos a 3,6g/kg/dia. Para estes RN com DBP, devemos restringir racionalmente fluidos pelos seus riscos, sem no entanto, restringir nutrientes. De forma geral na DBP, não deve ser ultrapassado o volume máximo de 150ml/kg/dia de oferta nutricional (enteral ou parenteral ou enteral + parenteral). Para resolver esta equação, devemos fortificar o leite humano e mesmo assim, intercalar com fórmula para pré-termo. O fortificante líquido (não disponível em nosso meio) tem 20% a mais de proteína em relação ao fortificante em pó, no entanto estudo recente (Thoene et al), o fortificante líquido em relação ao em pó, apresentou maiores complicações, como aumento da acidose, enterocolite necrosante, além de menor crescimento. É importante manter um equilíbrio entre oferta proteico-calórica (para a via enteral, para cada grama de proteína, deverão corresponder 33 cal, enquanto por parenteral, 22 cal). Quando a oferta energética for insuficiente, a proteína endógena será utilizada como fonte de energia e quando subótima, pode ocorrer retenção de nitrogênio. A partir das nossas discussões, elaboramos exemplos que podem ser de ajuda. 
Paulo R. Margotto

Brasília, 6  de abril de 2024
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