LEITE HUMANO E DESENVOLVIMENTO CEREBRAL DE RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS
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                          Nessa Palestra tenho 3 temas para discutir
  A internação na UTIN coincide com um período crítico no desenvolvimento cerebral de bebês prematuros
  Uma dieta enriquecida à base de leite materno promove o neurodesenvolvimento, principalmente entre os mais vulneráveis ​​a deficiências
  A ressonância magnética do cérebro está surgindo como uma ferramenta útil para estabelecer o tempo e investigar potenciais efeitos subjacentes do leite materno no desenvolvimento do cérebro de bebês prematuros
Vocês vão entender o que acontece no cérebro do bebê  prematuro em resposta ao leite humano. Então, qual é o período crítico? 
Período crítico: janela específica de tempo durante o desenvolvimento em que um organismo é particularmente sensível a estímulos ou experiências ambientais.

 
E na verdade esse Livro é bem interessante se vocês quiserem aprender mais sobre períodos críticos e é um conceito fundamental para entendermos como a assistência que nós damos para os bebês na vai afetar a saúde e o desenvolvimento ao longo de toda a vida desses bebês.
"Origins: How the Nine Months Before Birth Shape the Rest of Our Lives" (Como os Nove Meses Antes do Nascimento Moldam o Resto de Nossas Vidas)  de Annie Murphy Paul). Um livro novo, fantástico e importante ... oferece uma nova janela para as forças inesperadas que nos moldam., segundo Nicholas Kristof, The New York Times).

[image: image9.png]Weight (grams)

Intrauterine growth (10th and 50th)
24-25 weeks
26-27 weeks

28-29 weeks

T
32

Postmenstrual Age (Weeks)




Bebês muito prematuros internados enfrentam subnutrição durante um período crítico. Conforme mostrado na Figura a seguir, cada curva de crescimento pós-natal é deslocada para a direita das curvas de crescimento intrauterino de referência. Além disso, embora os pesos ao nascer dos bebês do estudo sejam semelhantes aos pesos ao nascer dos bebês mostrados na curva de crescimento intrauterino de referência, a maioria dos bebês nascidos entre 24 e 29 semanas de gestação não teria atingido o peso mediano ao nascer do feto de referência da mesma idade pós-menstrual, e muitos estariam abaixo do 10º percentil na alta hospitalar. Nós chamamos de transtorno do crescimento pós-natal.
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Peso corporal médio versus idade pós-menstrual em semanas para todos os bebês do estudo com idades gestacionais de 24 a 25 semanas (linha pontilhada), 26 a 27 semanas (traços curtos) e 28 a 29 semanas (traços longos). As curvas de crescimento intrauterino de referência foram plotadas utilizando os dados suavizados de peso ao nascer dos percentis 10 e 50 relatados por Alexander et al

Longitudinal growth of hospitalized very low birth weight infants.
Ehrenkranz RA et al..Pediatrics. 1999 Aug;104(2 Pt 1):280-9. doi: 10.1542/peds.104.2.280.PMID: 10429008
Bebês extremamente prematuros são vulneráveis ao deficiente neurodesenvolvimento
Nós também sabemos que bebês prematuros tem halibidades específicas em relação ao estado nutricional até antes de nascerem. Eles podem ter déficit acumulados pela insuficiência placentária e no momento do nascimento é cortado aquele nutriente que vinha pela placenta. Então eles param de receber muitos nutrientes. Uma vez que  nascem, sabemos que eles encaram desafios relacionados aos alimentos, a forma natural de se alimentarem, a utilidade do trato gastrointestinal e várias funções do trato gastrintestinal. E quando doentes pode piorar o aumento de  nutrientes aos tecidos. Então, alimentamos os bebês e eles não conseguem usar de forma correta os  nutrientes, porque o corpo está lidando com os aspectos da doença. E também sabemos que esses bebês são vulneráveis ao atraso do neurodesenvolvimento. Nós vamos ouvir mais sobre isso de outros Palestrantes, mas aqui são dados dos Estados Unidos, da rede americana, publicado em 2022. E se vocês olharem à direita, vocês podem ver que só metade deles aos 2 anos de idade sem nenhum ou com pouco atraso desenvolvimento. 
Então é um desafio mesmo. 
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A: Comprometimento do neurodesenvolvimento (DNI) entre 2.458 crianças avaliadas aos 22-26 meses de idade corrigida. DNI leve ou ausente foi definido como uma pontuação composta cognitiva de 85 ou superior na Escala Bayley de Desenvolvimento de Bebês e Crianças Pequenas, Terceira Edição (Bayley-III), uma pontuação composta motora de 85 ou superior no Sistema de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS)25 nível 0 ou 1. DNI moderado foi definido como qualquer pontuação composta cognitiva ou motora de 70 a 84 no Bayley-III ou nível 2 ou 3 no GMFCS. DNI grave foi definido como qualquer pontuação composta cognitiva ou motora de 70 no Bayley-III, nível 4 ou 5 no GMFCS, cegueira bilateral ou deficiência auditiva grave (ver notas de rodapé b e d da Tabela 4 para mais detalhes).

B: Morte e NDI aos 22-26 meses de idade corrigida entre crianças nascidas com 22-26 semanas de idade gestacional que foram tratadas ativamente ao nascer. Crianças nascidas com 22-26 semanas de idade gestacional foram elegíveis para uma avaliação de acompanhamento aos 22-26 meses de idade corrigida. As proporções são apresentadas para as 3.500 crianças tratadas ativamente ao nascer que morreram aos 22-26 meses de idade corrigida ou foram vistas no acompanhamento e avaliadas para NDI. O tratamento ativo foi definido como intubação, terapia com surfactante, suporte respiratório, compressões torácicas, epinefrina, ressuscitação volêmica, suporte da pressão arterial ou nutrição parenteral22 (ver notas de rodapé b e d da Tabela 4 para mais detalhes).

Mortality, In-Hospital Morbidity, Care Practices, and 2-Year Outcomes for Extremely Preterm Infants in the US, 2013-2018. Bell EF et al Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA. 2022 Jan 18;327(3):248-263. doi: 10.1001/jama.2021.23580.PMID: 35040888 Artigo Gratis!
Papel da nutrição no desenvolvimento cerebral 
No cérebro do pré-termo, eu penso duas formas como os nutrientes vão ser importantes. Uma delas é que muitos nutrientes diferentes são necessários para dar apoio ao desenvolvimento do cérebro. Aqui estão os estágios do desenvolvimento que estão acontecendo. Se você olhar aqui o eixo X, vocês podem ver as quantas semanas após a menstruação, vocês podem ver que todos processos importantes estão acontecendo no momento que coincide com hospitalização e todos esses processos essencialmente precisam de nutrientes. Então essa é uma forma de pensarmos a respeito.
 A dieta na UTIN é importante e dar apoio desenvolvimento que está ocorrendo  depois que a criança nasceu. 
Clique no link abaixo  para o acesso integral  ao Livro NEONATAL BRAIN INJURY, de Gerda Meijler e Khohid Mohammad, 2024

Link: https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/978-3-031-55972-3.pdf
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E aqui são imagens de ressonância
 Vou falar mais um pouquinho sobre isso, mas se vocês não viram antes, vale a pena pausar para ver, olhar esses cérebros. Nós trabalhamos cuidamos dos  bebês e não vemos exatamente o que está acontecendo abaixo da superfície. 
Esse aqui é um bebê que foi feito a imagem 28, 31, 34, 38 semanas. Vocês podem ver o crescimento impressionante e também desenvolvimento estrutural que está acontecendo durante esses períodos de tempo. Então é bom lembrarmos isso quando cuidamos desses bebês e não temos esse detalhe aqui, mas temos que saber o que está acontecendo com o cérebro deles. Há um rápido crescimento e desenvolvimento estrutural durante a hospitalização na UTI Neonatal.
RÁPIDO CRESCIMENTO CEREBRAL  E DESENVOLVIMENTO ESTRUTURAL DURANTE A HOSPITALIZAÇÃO DA UTI NEONATAL
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Magnetic resonance imaging of the brain at term equivalent age in extremely premature neonates: to scan or not to scan? Smyser CD, Kidokoro H, Inder TE.J Paediatr Child Health. 2012 Sep;48(9):794-800. doi: 10.1111/j.1440-1754.2012.02535.x.PMID: 22970674 Artigo Livre! Review
Eu acho que o aspecto da nutrição sobre qual não falamos tanto, embora falemos bastante sobre a importância dos nutrientes  para desenvolvimento cerebral, não falamos tanto como muitos desses bebês vivenciam a lesão cerebral no momento do nascimento. Não temos muitas ferramentas para fazer diagnóstico ou quantificar essas lesões. Nós usamos ultrassom craniano, talvez ressonância antes da alta, mas eu acho que é justo dizer que muitos deles vivenciam  alguma lesão perinatal cerebral e que essa lesão leva a dismaturação e hipomielinização. 
E eu acho que esses nutrientes podem ter papel importante na recuperação dessa lesão, então um papel neurorrestaurador que a nutrição tem e provavelmente temos que pensar um pouco mais e estudar um pouco mais também.
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Iron and zinc: Nutrients with potential for neurorestoration in premature infants with cerebral white matter injury.
Volpe JJ. J Neonatal Perinatal Med. 2019. PMID: 31744026 Artigo Gratis!
Hedgehog: A Key Signaling in the Development of the Oligodendrocyte Lineage.
Traiffort E, et al. J Dev Biol. 2016. PMID: 29615592 Artigo Gratis!Review.
New MR imaging assessment tool to define brain abnormalities in very preterm infants at term. Kidokoro H, Neil JJ, Inder TE.AJNR Am J Neuroradiol. 2013 Nov-Dec;34(11):2208-14. doi: 10.3174/ajnr.A3521. Epub 2013 Apr 25.PMID: 23620070 Artigo Gratis!
Evidência nós temos em relação a terapia nutricional e o neurodesenvolvimento.`

 Aqui estudos clássicos que eu acho que dão a base para entendermos O papel da nutrição no desenvolvimento. Aqui são estudos que usaram fórmula. Eu sei que nós estamos falando sobre leite humano, mas eu quero falar que da fortificação na dieta do bebê prematuro pode promover melhor ganho de peso.
 E ali a caixa vermelha está mostrando diferenças e melhor e ganho de peso e outros aspectos do crescimento e também leva melhor neurodesenvolvimento. Então aqui aos18 meses de vida bebês que receberam fórmula para recém-nascido prematuro x fórmula para recém nascido a termo:
 o pré-termo que recebeu fórmula para o pré-termo  tem vantagem substancial entre 6 e 10 pontos de diferença no escore Bayley, maior ganho de peso e maior crescimento da cabeça.  Então isso aqui é a base sobre a qual nós baseamos os nossas atitudes para fortificar os leites para esses bebês. Então vamos adiante para pensar sobre o leite materno. 
Estudos controlados clássicos estabeleceram um papel causal da dieta na UTIN no desenvolvimento cerebral durante o período crítico na UTIN.
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Early diet in preterm babies and developmental status at 18 months.
Lucas A, Morley R, Cole TJ, Gore SM, Lucas PJ, Crowle P, Pearse R, Boon AJ, Powell R.Lancet. 1990 Jun 23;335(8704):1477-81. doi: 10.1016/0140-6736(90)93026-l.PMID: 1972430 Clinical Trial.
Vamos adiante e falar sobre o leite materno
Uma coisa interessante de pensarmos é que a placenta quando está no útero tem vários papéis importantes biológicos e depois do nascimento, glândula mamária assume essas funções. Alimentação, proteção, comunicação são funções da placenta e é dada pelo líquido amniótico, mas também pelo fluxo sanguíneo na placenta. E nós vemos que glândula mamária assume parte dessas funções na forma de leite materno. 
E o que podemos pensar sobre essa tríade de (leite materno, mãe e bebê). É através da evolução, esses três componentes evoluíram como um sistema. E eu acho que um exemplo legal disso é como a composição do leite se altera quando o bebê nasce prematuro (proteínas e zinco mais altos), e isso provavelmente está relacionado a essa tríade de adaptação para equilibrar as necessidades dessas três partes. E a produção clínica de tudo isso está nos benefícios singulares do leite humano para os bebês muito prematuros. 
Eu quero falar um pouquinho sobre neurodesenvolvimento a longo prazo (até 7 anos). Eu acho que isso é uma das coisas mais poderosas em termos de linha de evidência, dando apoio ao uso de leite humano na UTIN. Esse é um estudo epidemiológico  que fizemos junto com um grupo australiano em Abelaide, Observamos uma associação de mais leite materno comparado com a fórmula na dieta com maior QI, melhor na matemática, leitura e alguns sintomas de TDH. Essas descobertas confirmam as recomendações para fornecer leite materno a bebês muito prematuros hospitalizados com base nos potenciais benefícios de longo prazo para o neurodesenvolvimento.
Neste estudo de coorte, descobrimos que uma dose maior de leite materno durante o período crítico do nascimento muito prematuro até a idade equivalente ao termo foi associada a melhores resultados cognitivos e acadêmicos e menos sintomas de TDAH na idade escolar. Essas associações foram mais fortes para bebês nascidos antes de 30 semanas, sugerindo que bebês menos maduros ao nascer podem obter maiores benefícios da alimentação com leite materno após o nascimento. Essas descobertas confirmam as recomendações de organizações nacionais e internacionais de que o leite materno fortificado deve ser a dieta primária para bebês nascidos muito prematuros. 44 , 45 , 46 Além disso, essas descobertas sugerem que os esforços hospitalares e sociais para aumentar a alimentação com leite materno por meio de políticas que protejam, promovam e apóiem a lactação para mulheres que dão à luz muito prematuros são bem justificados com base nos benefícios de longo prazo para o neurodesenvolvimento infantil.

Suplemento.

Associations of Maternal Milk Feeding With Neurodevelopmental Outcomes at 7 Years of Age in Former Preterm Infants.
Belfort MB  et al .JAMA Netw Open. 2022 Jul 1;5(7):e2221608. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2022.21608.PMID: 35816314 Artigo Gratis!
Agora eu quero enfatizar um estudo brasileiro recentemente publicado. O Projeto incluiu mais  de 4.000 bebês de muito baixo peso ou prematuros. E um dos achados que me impressionou foi que 82% dos bebês ainda estavam recebendo leite humano na alta. Provavelmente vocês não estejam surpreso com isso. Eu sei que o Brasil é famoso por sua capacidade de proteger o aleitamento materno, mas é incrível. Nos Estados Unidos é próximo de 60%. Mas também vimos o crescimento nessa corte. Na figura a seguir temos a mudança do escore de peso do nascimento até alta, ganho de peso em gramas por quilo por dia, a circunferência cefálica, crescimento da cabeça  cm por semana. Vocês podem ver que com  leite humano exclusivo na alta sem fortificação que o perímetro cefálico era mais baixos nos bebês que receberam só leite humano comparado com a dieta mista ou formula. 
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A idade gestacional média dos bebês ao nascer foi de 29,3 semanas e o peso médio ao nascer foi de 1.136 g. A dieta na alta/transferência foi leite materno exclusivo para 22%, leite misto para 62% e fórmula exclusiva para 16%. 

O peso e o perímetro cefálico dos bebês estavam substancialmente abaixo da referência do gráfico de crescimento para todas as dietas. Bebês alimentados com leite materno e dietas mistas eram mais leves e tinham cabeças menores na alta/transferência do que bebês alimentados apenas com fórmula (z do peso: -2,0, -1,8 e -1,5; z da cabeça: -1,3, -1,2 e -1,1 para leite materno exclusivo, fórmula mista e exclusiva, respectivamente).

Os resultados sugerem alto uso de leite humano, mas lacunas no fornecimento de nutrientes entre bebês prematuros muito graves hospitalizados no Brasil, com pouca evidência de melhora ao longo do tempo.

Association between type of feeding at hospital discharge and nutritional status of Brazilian very preterm infants: a multicenter study.
Soldateli B, Silveira RC, Procianoy RS, Edwards EM, Belfort MB.J Pediatr (Rio J). 2024 Nov-Dec;100(6):596-603. doi: 10.1016/j.jped.2024.06.006. Epub 2024 Jul 15.PMID: 39025129 Artigo Gratis!
Sobre o leite de doadora
 É um estudo bastante importante publicado em 2024. Eu sei que alguns de vocês estão familiarizados. Trata-se de um estudo meu  feito no contexto de uma Rede incluindo bebês nascidos abaixo de 29 semanas ou abaixo de 1000 g. Dieta: leite de doadora fortificado ou fórmula até a alta ou morte ou 120 dias.
E é importante que esses bebês tinham nenhum ou pouco leite humano por alguma razão. Então respondendo uma pergunta específica, se não tiver leite da mãe, devemos alimentar o bebê com fome com o leite de doadora fortificado. Então foi um estudo bem difícil de fazer por muitas razões, incluindo mudança do equilíbrio do estudo, pandemia. Essa equipe foi incrível para fazer esse estudo, mas eles alimentaram os dados até os bebês irem para casa ou chegarem a 130 dias. 
Esses bebês receberam leite fortificado por um ano e foram seguidos até os dois anos para o desfecho do desenvolvimento. Os escores Bayley  entre o dois grupos (leite de doadora  x fórmula) não mostraram diferenças. Assim não houve diferença nos desfechos de desenvolvimento entre os dois grupos (80,7 para o leite de doadora  x 81,1 para a fórmula. A hipótese era que haveria um benefício no desenvolvimento a partir do leite de doadora. Muito pouca evidência que dar leite do banco em comparação com a fórmula tivesse algum benefício para o neurodenvolvimento. Eu acho que o desfecho de crescimento é importante (os  bebês que receberam leite fortificado teve um ganho de peso mais lento. Olhando gramas por quilo por dia, então 22 versus quase 25. E os que receberam leite de doadora teve  um declínio no escore  em relação aos que receberam fórmula. 
Eu acho que tem várias formas para interpretarmos isso em termos  desenvolvimento, mas é possível que haja déficit relativos do aporte de nutrientes no leite de doadora que possa, prejudicar os benefícios de outros componentes do leite. Isso é só especulação, mas eu acho que é bem importante pensarmos que o crescimento foi significativamente diferente entre esses dois grupos. Temos que aprender por causa desse achado do leite de doadora para dar os bebês benefício desse leite do banco, mas ter certeza que estão preenchendo as necessidades nutritivas. 
Portanto, entre bebês extremamente prematuros, a alimentação com leite doado não resultou em resultados neurodesenvolvimentais diferentes em 2 anos, em comparação com a alimentação com fórmula para bebês prematuros.

Neurodevelopmental Outcomes of Extremely Preterm Infants Fed Donor Milk or Preterm Infant Formula: A Randomized Clinical Trial. Colaizy TT t al. Trial Investigators; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA. 2024 Feb 20;331(7):582-591. doi: 10.1001/jama.2023.27693.PMID: 38497706 Artigo Gratis!
Ressonância magnética
Com esse estudo determinar as associações da ingestão de leite materno após o nascimento com os resultados neurológicos no equivalente a termo e aos 7 anos de idade em recém-nascidos muito prematuros.  Estudamos 180 bebês nascidos com < 30 semanas de gestação ou < 1250 gramas de peso ao nascer, incluídos na coorte Victorian Infant Brain Studies de 2001 a 2003. Calculamos o número de dias em que os bebês receberam > 50% da ingestão enteral como leite materno de 0 a 28 dias de vida. Os desfechos incluíram volumes cerebrais medidos por ressonância magnética no equivalente a termo e aos 7 anos de idade, e testes cognitivos (QI, leitura, matemática, atenção, memória de trabalho, linguagem, percepção visual) e motores aos 7 anos de idade. Ajustamos para idade, sexo, risco social e doença neonatal em regressão linear.

Observamos que  m maior número de dias em que os bebês receberam > 50% de leite materno foi associado a um maior volume de substância cinzenta nuclear profunda na idade equivalente ao termo  e com melhor desempenho aos 7 anos de idade em testes de QI, matemática, memória de trabalho e função motora .Não foram observadas diferenças nos volumes cerebrais regionais aos 7 anos de idade em relação à ingestão de leite materno.

Assim podemos ver que na alta os que receberam mais leite humano, tinham cérebros maiores e também tinham maiores volumes da substância cinzenta profunda, tinha melhoria nos gânglios  da base (estações de retransmissão principais no cérebro) e no hipocampo ( importante para memória, aprendizado , talvez relacionado à descoberta da melhor memória de trabalho).

 Esses efeitos foram detectados antes do bebê sair da UTIN. Então sugere que pelo menos parte do benefício que nós vemos associados à dieta com leite humano estão presentes ANTES da alta do  bebê. Também melhorou a substância cinzenta, mostrando então que há evidência de benefício para o desenvolvimento do cérebro d associado a leite humano mesmo antes da alta hospitalar. 
Breast Milk Feeding, Brain Development, and Neurocognitive Outcomes: A 7-Year Longitudinal Study in Infants Born at Less Than 30 Weeks' Gestation.
Belfort MB, Anderson PJ, Nowak VA, Lee KJ, Molesworth C, Thompson DK, Doyle LW, Inder TE.J Pediatr. 2016 Oct;177:133-139.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.06.045. Epub 2016 Jul 29.PMID: 27480198 Artigo Gratis!
Bom, como podemos usar outras técnicas também de ressonância para analisar os tratos de mielinização da substância branca? Esse é outro estudo publicado pelo mesmo grupo de Washington DC, onde analisaram esses tratos de substância branca e mielinização. Nos que receberam leite materno >50% da dieta, os autores mostraram  uma associação a um desenvolvimento mais maduro da substância branca no corpo caloso e braços posteriores da cápsula interna direita e esquerda com mielinização  precoce nesses tratos que são tão importantes.
Bebês alimentados com leite materno apresentaram volumes cerebrais totais significativamente maiores , bem como volumes na amígdala-hipocampo e cerebelo em comparação aos alimentados com fórmula. Bebês que receberam leite materno também demonstraram maior organização microestrutural da substância branca no corpo caloso.

Improved brain growth and microstructural development in breast milk-fed very low birth weight premature infants. Ottolini KM, Andescavage N, Kapse K, Jacobs M, Limperopoulos C.Acta Paediatr. 2020 Aug;109(8):1580-1587. doi: 10.1111/apa.15168. Epub 2020 Feb 17.PMID: 31922288 Artigo Gratis! Clinical Trial.
Então, por que tudo isso acontece? Nós sabemos que o leite humo tem muitos componentes diferentes, contém energia, contém nutrientes como ácidos graxos essenciais e muito outros mais, como lactose, componentes bioativos que têm ação biológica também e benefícios importantes para o cérebro em envolvimento. Temos como exemplo lactoferrina (25% da proteína do leite humano) e DSLNT (disialylacto-N-tetraose) que é muito interessante porque na proteção dos bebês contra a enterocolite necrosante. 
Há evidências de que alguns nutrientes presentes no leite materno contribuem para os benefícios de neurodesenvolvimento que observamos. Vemos aqui um estudo também da Austrália, é o estudo publicado no New EnglanJ Med 2022 por Gould et al (estudo N3RO) com suplementação enteral de DHA (acido ducosahexoico, um componente do tecido neural) assim que começava a alimentação enteral, ou seja, bem no início da internação na UTI. Esse estudo inclui os bebês que tinha menos de 29 semanas de gestação, com suplementação de 60mg/kg/dia versos placebo em adição ao DHA ao leite materno ou fórmula.   Eles não usavam leite de banco. E durante a pandemia foi difícil encontrar essas crianças e mesmo assim conseguiram resultados do desenvolvimento aos 5 anos. E aos 5 anos depois da intervenção, ou seja  aos 5 anos de idade, tinham QIs mais altos no grupo que recebeu suplemento com DHA comparado com o grupo de controle, ou seja, além do DHA, esses bebês tinham equilíbrios. Em termos da dieta da base, basicamente era leite materno fortificado. Esse estudo mostra, portanto, a idéia de que há nutrientes específicos que são responsáveis pelos efeitos benéficos que observamos no cérebro.

Neonatal Docosahexaenoic Acid in Preterm Infants and Intelligence at 5 Years.
Gould JF et al.N Engl J Med. 2022 Oct 27;387(17):1579-1588. doi: 10.1056/NEJMoa2206868.PMID: 36300974
Sobre os  bioativos não nutrientes:  o seu papel  no neurodesenvolvimento
A lactoferrina é uma proteína muito interessante. Ela tem várias funções, antimicrobiana, antiinflamatória, função imunomodeluladora e há muita lactoferrina presente no leite humano. Ela claramente é importantíssima porque a mãe investe muita energia em produzir a lactoferrina e colocá-la no seu leite. Esse foi estudo de corte que nós fizemos o qual medimos a lactoferrina em duas amostras de leite coletado durante o período de internação do bebê. Há muita variação da lactoferrina do leite e isso se traduz em uma grande variação na dose de lactoferrina que o bebê recebe durante o período de internação. 
E nós conseguimos analisar então como essa variação da exposição à lactoferrina está mais associada a diferentes aspectos do desenvolvimento cerebral, usando mais uma vez a ressonância. Observamos que  nos bebês que foram expostos a níveis maiores de lactoferrina durante a amamentação, o cérebro deles era maior e também com um aumento no volume na substância cinzenta cortical profunda. E essas associações eram robustas, ajustando-se para a ingesta total de proteína. Lactoferrina é uma proteína, então a gente queria ver se isso não se devia só a proteína, mas não foi isso. E ajustamos também para outras variáveis, por exemplo, idade gestacional, crescimento fetal e etc.
Portanto, a lactoferrina pode contribuir para o aumento do crescimento cerebral durante o período crítico da ITU neonatal
Lactoferrin intake from maternal milk during the neonatal hospitalization and early brain development among preterm infants.Atayde AMP, Kapoor NR, Cherkerzian S, Olson I, Andrews C, Lee ACC, Sen S, Bode L, George K, Bell K, Inder T, Belfort MB.Pediatr Res. 2024 Jul;96(1):159-164. doi: 10.1038/s41390-023-03002-5. Epub 2024 Jan 8.PMID: 38191822
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E agora estamos começando a entender um pouco melhor o que acontece em termos de mecanismos. 

Mensagens finais

Nós falamos sobre o fato de que a internação na UTI Neonatal coincide com o período crítico no desenvolvimento do cérebro. E eu acho que é importantíssimo que todos nós lembremos que qualquer intervenção de dieta que ocorre durante a a UTIN tem o potencial de melhorar os desfechos a longo prazo e intervir na nutrição. É uma das coisas mais viáveis que nós temos para melhorar o cuidado. Temos que ter essa idéia nesse período tão crítico. 
Uma dieta baseada em leite materno fortificado promove o desenvolvimento e termos mais benefícios entre os bebês que são mais vulneráveis ao comprometimento. E nos aprofundando um pouco mais, nós vemos que o leite materno tem uma série de efeitos no desenvolvimento cerebral, mas nós ainda não sabemos exatamente como otimizar os requisitos dos nutrientes e temos a questão da fortificação que abordarei em outra Palestra.

E finalmente, a ressonância do cérebro está surgindo como ferramenta útil para estabelecer o momento e também para investigar os mecanismos que estão por trás dos efeitos do  leite humano no aumento cerebral dos bebês prematuros. Mas já entendemos que nutrientes específicos como DHA, mas também compostos bioativos que normalmente não são considerados nutrientes, provavelmente também tem um papel importante e isso forma a base para novas estratégias, para fortificação ou suplementação. 
O objetivo final é que  bebês muito prematuros saem da UTI Neonatal  bem nutridos, porque essa é a base para a saúde e bem estar ao longo da vida!

Era isso. Muito obrigada pela atenção!
NOTA DO EDITOR DA PÁGNA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTO.COM.BR  DR. PAULO R.MARGOTTO. VEJAM TAMBÉM!
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Drs. Paulo R. Margotto, Sandra Lins e Paulo Augusto (7/6/2025)
O componente do leite humano mio-inositol promove conectividade neuronal





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23958" \o "LM_conectiv" 
The human milk component myo–inositol promotes neuronal connectivity. Paquette AF, Carbone BE, Vogel S, Israel E, Maria SD, Patil NP, Sah S, Chowdhury D, Kondratiuk I, Labhart B, Morrow AL, Phillips SC, Kuang C, Hondmann D, Pandey N, Biederer T.Proc Natl Acad Sci U S A. 2023 Jul 25;120(30):e2221413120. doi: 10.1073/pnas.2221413120. Epub 2023 Jul 11.PMID: 37433002. Artigo Livre!
                                                            Realizado por Paulo R. Margotto.

 
Este estudo revela benefícios substanciais do componente do leite humano MIO-INOSITOL para o desenvolvimento de sinapses entre espécies, inclusive em neurônios humanos .

O mio-inositol promove a conectividade neuronal e pode orientar as recomendações dietéticas em todas as fases da vida. Esse componente  é mais proeminente durante os estágios iniciais da lactação, quando as conexões neuronais se formam rapidamente no cérebro infantil.

Exposição precoce ao leite materno modifica a conectividade cerebral em bebês prematuros





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19317" \o "Leite_materno_PT_Conectividade_cerebral" 
Early breast milk exposure modifies brain connectivity in preterm infants.Blesa M, Sullivan G, Anblagan D, Telford EJ, Quigley AJ, Sparrow SA, Serag A, Semple SI, Bastin ME, Boardman JP.Neuroimage. 2019 Jan 1;184:431-439. doi: 10.1016/j.neuroimage.2018.09.045. Epub 2018 Sep 18.PMID:30240903.  Free Article.Similar articles. Artigo Gratis!
                                                              Realizado por Paulo R. Margotto

Em 47 prematuros<33 semanas submetidos s ressonância magnética cerebral  complexa na idade equivalente a termo, foi demonstrado, em 46 bebês,  que as propriedades microestruturais dos tratos da substância branca e da conectividade estrutural cerebral são melhoradas em associação com a maior exposição ao leite materno. 
No Pediatric Academic Societies (PAS) Meeting 2019 (Apr 24 – May 01, 2019, Baltimore, Maryland, US, estudo mostrou que a   alimentação do prematuro com  leite materno durante o primeiro mês de vida parece estimular o crescimento cerebral mais robusto, com melhor resultado neurológico (≤ 32 semanas/ peso ao nascer < 1550g). 
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.

Alimentação com leite materno, desenvolvimento cerebral e os resultados neurocognitivos: Um estudo longitudinal de 7 anos em crianças nascidas com menos de 30 semanas de gestação





Breast Milk Feeding, Brain Development, and Neurocognitive Outcomes: A 7-Year Longitudinal Study in Infants Born at Less Than 30 Weeks' Gestation.
Belfort MB, Anderson PJ, Nowak VA, Lee KJ, Molesworth C, Thompson DK, Doyle LW, Inder TE.J Pediatr. 2016 Oct;177:133-139.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.06.045. Epub 2016 Jul 29.PMID: 27480198 Artigo Gratis!
Apresentação: Caíque Acácio Gonçalves. 
Coordenação: Paulo R. Margotto. 
Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF
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Drs. Fabiana, Giane, Caique , Joseleide, Paulo R. Margotto, Larissa, Ana Lúcia e

Maira

· Um maior número de dias em que crianças receberam acima de  50% do leite materno foi associado com maior  volume nuclear da massa cinzenta profunda na idade equivalente a termo(0,15 cc / d; 95% CI, 0,05-0,25); e com melhor desempenho aos 7 anos de idade nos testes de QI (0,5 pontos / d; 95% CI, 0,2-0,8), matemática (0,5; 95% CI, 0,1-0,9), memória (0,5; 95% CI, 0,1-0,9) e função motora (0,1; 95% CI, 0,0-0,2) testes. Não foram observadas diferenças  nos volumes cerebrais regionais aos 7 anos de idade em relação a amamentação.
                                                          Conclusão

· Amamentação nos primeiros 28 dias de vida foi associado com uma maior volume nuclear de massa cinzenta profunda em idade equivalente a termo e melhor QI, desempenho escolar, memória e  função motora aos 7 anos de idade em prematuros extremos
Impacto do leite materno no quociente de inteligência, tamanho do cérebro e desenvolvimento da substância branca

Impact 
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Isaacs EB, Fischl BR, Quinn BT, Chong WK, Gadian DG, Lucas A.
Pediatr Res. 2010 Apr;67(4):357-62. doi: 10.1203/PDR.0b013e3181d026da. Artigo Gratis!

Embora os resultados observacionais que ligam leite materno para pontuações mais altas nos testes cognitivos podem ser confundidos por fatores associados à escolha das mães a amamentar, tem sido sugerido que um ou mais componentes do leite materno facilitam o desenvolvimento cognitivo, especialmente em prematuros. Porque as pontuações cognitivas estão relacionadas com o tamanho da cabeça, temos a hipótese de que o leite materno media efeitos cognitivos por afetar o crescimento do cérebro. Foram utilizados dados detalhados de um ensaio randomizado de alimentação para calcular percentagem de leite materno na dieta infantil de 50 adolescentes ex-prematuros (28 semanas/peso de 1230g). 
Os exames de ressonância magnética foram obtidos (média de idade = 15 anos e  9 meses), permitindo o cálculo de volumes de cérebro total (TBV) e substância branca e cinzenta (WMV, GMV). No grupo total a percentagem de leite materno na dieta  correlacionou com o quociente de inteligência verbal (VIQ); em meninos, com todas as pontuações de QI, TBV e WMV. VIQ foi, por sua vez, correlacionada com WMV e, em meninos somente, adicionalmente, com TBV. Sem relações significativas foram observadas em meninas ou com substância cinzenta. 
Estes dados suportam a hipótese de que o leite materno promove o desenvolvimento do cérebro, o crescimento assunto que particularmente o branco. O efeito seletivo no sexo masculino está de acordo com animais e provas humana em relação aos efeitos de gênero da dieta precoce. Nossos dados têm importantes implicações na saúde neurobiológica e pública e identificam áreas para futuros estudos.

Antecedentes clínicos perinatais de anormalidades microestruturais da substância branca na imagem por tensor de difusão em recém-nascidos extremamente prematuros

Perinatal 
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Pogribna U, Yu X, Burson K, Zhou Y, Lasky RE, Narayana PA, Parikh NA.
PLoS One. 2013 Aug 29;8(8):e72974. doi: 10.1371/journal.pone.0072974. eCollection 2013.Artigo Gratis!

A coorte prospectivo de prematuros extremos (N = 86) e controles saudáveis ​​ a termo(N = 16) foram submetidos a tensor de difusão (DTI) em idade equivalente a termo. Região de medidas com base em interesses na microestrutura da substância branca foram quantificadas em sete regiões cerebrais vulneráveis ​​e foram avaliadas diferenças entre os grupos. 
Na coorte de prematuros, análises de regressão linear múltipla foram realizados para identificar os fatores clínicos independentes associados com anormalidades microestruturais. 
RESULTADOS: Os prematuros apresentaram média (desvio padrão) da idade gestacional de 26,1 (1,7) semanas e peso ao nascer de 824 (182) gramas. Comparados aos controles a termo, a coorte de prematuros apresentou anormalidades microestruturais generalizados em 9 de 14 medidas regionais. Corioamnionite, enterocolite necrotizante, lesão da substância branca na ultrassonografia craniana e aumento da duração da ventilação mecânica foram negativamente correlacionados com microestrutura regional. Por outro lado, os esteróides pré-natais, sexo feminino, maior duração da terapia de cafeína e uma maior duração do uso do leite humano foram fatores favoráveis ​​independentes. Lesão da substância branca na ultrassonografia craniana foi associada com um cinco semanas ou mais de atraso na  maturação do corpo caloso

cada adicional de 10 dias de uso do leite humano foi associado com um período de três a quatro semanas no avanço da maturação do corpo caloso!

Há 31 anos!!!

  CONSTRUINDO O CÉREBRO DO RECÉM- NASCIDO
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Dr. Forestes Cockburn (Reino Unido)

Chefe do Departamento Infantil da Universidade de Glasgow.
Presidente da Associação Européia de Medicina Perinatal. 
Expert em Nutrição Infantil.

XIV Congresso Brasileiro de Perinatologia, São Paulo, 1994.
Realizado por Paulo R. Margotto
· Crescimento do cérebro: 750gs ao nascer e 1100gs com 01 ano. A quantidade de energia que o cérebro do bebê absorve é grande: 65% do insumo de energia vai para o cérebro, muito pouco vai para o fígado, músculos e outros tecidos. O cérebro do bebê humano exige uma grande quantidade de energia para construir novas estruturas, bem como para as suas novas funções. Para isto, é importante a ingestão de gordura.

· A córtex representa 45% do total do cérebro (350gs); se removermos a água, a córtex tem um peso seco (tecido sólido de 125gs); 75gs destes 125gs são de gordura, sendo 50gs dos 75gs constituídos de fosfolipídios e destes, 4gs no RN que recebe leite materno, será composto do ácido DHA (ácido ducosahexanóico). O DHA é responsável pela fluidez dos impulsos nervosos pela membrana celular.

· O leite humano não é idêntico: o teor de DHA varia de diferentes partes do mundo, estando na dependência da dieta materna. As mulheres que comem muito peixe têm maiores teores de DHA em seu corpo e em seu leite.

·  Para o RN alimentado ao seio, a sua inteligência e a sua visão ocorrem antes dos RN alimentados com fórmulas artificiais.

· O RN no peito tem maior acuidade visual e inteligência aos 3 anos se eles tiveram o DHA nas membranas celulares há 2 meses.

“Apenas uma pequena percentagem de Recém-nascidos humanos deve correr o risco de ingerir fórmulas artificiais” (Forestes Cockburn)

                                                           Paulo R. Margotto
                                                               Brasília, 28 de junho de 2025

                    Google
Então, juntando toda essa informação, eu acredito que toda essa pesquisa sobre leite humano  e desenvolvimento cerebral fez com que a Academia Americana de Pediatria (2021) recomendasse (e eu imagino que a Sociedade Brasileira de Pediatria deva ter uma comunicação parecida) uma dieta baseada em leite humano fortificado seria a principal fonte de nutrição para esses bebês.








