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1INTRODUCAO

Recém-nascidos que apresentam situacfes de risco como prematuridade,
pequenos para idade gestacional ou retardo de crescimento intrauterino,
necessitam de uma oferta adequada de nutrientes para promover o
crescimento.

O recém-nascido pequeno para sua idade gestacional (PIG) tem menor
deposicao de gordura corporal, enquanto os grandes para a idade gestacional
(GIG) tém mais gordura, mesmo quando comparado ao neonato adequado pra
idade gestacional (AIG), por sua vez, o recém-nascido prematuro (RNPT)
perde o terceiro trimestre gestacional no periodo de deposicédo de gordura, € 0
concepto passa a ter déficit de ganho corporal desde o nascimento (ENZI,
1981; FEE, 1960).

A ingestdo nutricional 6tima € aquela que permite o crescimento, segundo
padrdoes de referéncia, sem impor esforcos sobre as funcbes excretoras e
metabolicas do RNPT. O gasto energético de repouso e atividade, hipotermia
ou febre, infeccdes, aumento de trabalho respiratério e aqueles que estdo na
fase de crescimento acelerado (catch-up) tém necessidades energéticas mais
elevadas (KUZNER,1987; AAP, 1985; SINCLAIR,1970).

A ciencia e tecnologia em alimentos tem busco aliar a necessidade
nutricional dos neonatos e a particularidade de cada um (idade gestacional,
adequacao de peso, infeccdo, ventilacdo mecanica) e de outro, na busca da
dieta que possa prover nutrientes adequados.

Diferentes formula¢des de suplementos ou aditivos de leite humano estao
sendo desenvolvidos, em um custo operacional até 50 vezes maior que 0O
aditivo proteico bovino. por meio da lacto engenharia, o leite humano passa a
ter um rigoroso das quantidades de lactose, gordura, proteina e adicionado
minerais, disponiveis em diferentes concentracées comerciais.

No Brasil, em 1996, Santos e Martinez desenvolveram, através do método
de evaporacdo para concentracdo nutricional e retirada de lactose pela
centrifugacéo refrigerada, um aditivo homélogo capaz de melhorar os teores
nutricionais do leite humano para o RNPT. Em 2007, Braga e Palhares, a partir

da evaporacédo de Santos & Martinez (1996), concentraram 70% do volume
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inicial e mantiveram o0s teores nutricionais em niveis aceitaveis de
osmolalidade.

Em 2012, Thomaz desenvolveu um suplemento a partir do leite humano
liofilizado comparado com um grupo alimentado com FM85® o padrdo de
crescimento de perimetro cefalico foi superior no grupo alimentado com
suplemento proposto por Thomaz (2012). Porém o comprimento e peso foram
semelhantes.

Aditivar o leite humano tem sido meta otimizada nas unidades neonatais
(O’CONNOR,2003). Entretanto, o uso frequente dos suplementos de origem
bovina traz uma preocupacdo quanto as interferéncias da proteina heteréloga
adicionadas ao leite humano, no tocante a osmolalidade, a estabilidade das
proteinas e polimeros de carboidratos (CAMELO e MARTINEZ, 2008).

A composigao nutricional do leite humano sofre variagdes ao longo do dia,
entre maes, idade gestacional, na manipulacédo do banco de leite. Rochow et al
(2015) vem utilizando afericdo semanal dos macronutrientes da dieta a fim de
suplementar individualmente cada RN, minimizando efeitos deletérios da
variabilidade nutricional do leite humano a alimentacdo do recém-nascido
prematuro.

Estimar a oferta nutricional para RNPT, quando em uso de férmulas,
torna-se um método facil devido auséncia de variacdo e composicdo bem
documentada, no entanto, o uso de aditivos ao leite potencializa a variabilidade
nutricional natural, onde o teores protéicos e caldricos sdo 0s mais oscilantes
(25% a 40%) (ROCHOW et a, 12013; POLBERGER, 2009; ARSLANOGLU et al,
2006). Neste contexto, propor um suplemento com tecnologia de baixo custo,
utilizando o proprio leite humano, torna-se um desafio.

Na busca de utilizar a proteina homologa ao leite humano em 2015,
Grance apresenta proposta de modificacées na cadeia de producédo do aditivo
de leite humano de Thomaz (2012), equivalendo aos teores nutricionais.
Utilizou o método de liofilizacdo e mantendo elevados concentracées minerais
protéicas e caldricas e retirou do processo a evaporacao e o desnate.

Grance ndo testou clinicamente o suplemento proposto, entdo este
estudo, buscou conhecer o perfil de crescimento de recém-nascidos pré-termo
de muito baixo peso, alimentados com aditivo do préprio leite humano integral
sem lactose liofilizado, utilizando metodologia de producéo proposta por (2015).

Nesta tese, o0s resultados serdo apresentados na forma de artigos a serem
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submetidos a publicacdo. O primeiro artigo aborda o0s resultados de
crescimento de recém-nascidos pré-termo de muito-baixo-peso (RNMBP)
alimentados com aditivo homologo integral sem lactose liofilizado.

Os valores foram comparados com referéncias literarias, de modo a
verificar a tolerancia gastrintestinal e o perfil de crescimento.

O segundo artigo trata da comparacao entre perfil de crescimento dos
recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso, alimentados com aditivo
homologo integral, proposto por Grance (2015); o aditivo do leite humano
(homélogo) liofilizado desnatado proposto por Thomaz (2012) e FM85®. O
intuito comparativo estd em perceber diferencas no padrao de crescimento,
ganho de peso e perimetro cefélico, nos trés grupos. desta forma, contribuir
nas analises e reflexdes no processo de fabricacdo, que possam implicar em
adequacdes futuras e proporcionem cada vez mais finos ajustes, favorecendo a
sobrevida e programacao nutricional do recém-nascido pré-termo de muito

baixo peso.
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2 REVISAO DA LITERATURA

0 estudo do crescimento alicercado no aumento da sobrevida do
prematuros , passa a ocupar lugar de destaque na neonatologia e na pediatria.
entretanto o déficit de crescimento pés-natal permanece como uma grande
problema, ocorrendo em 97% dos recém-nascidos de muito baixo peso
(<1000g) (XAVIER,2004).

As consequéncias imediatas da deficiéncia nutricional nos pré-termos
estdo bem relatadas e evidenciam que a inadequagé&o nutricional precoce pode
ter impacto negativo no desenvolvimento futuro, totalizando até 58% dos
RNMBP e podem apresentar restricdo do crescimento pos-natal (HENRIKSEN
et al, 2009).

A desnutricdo durante o periodo em que o cérebro se desenvolve resulta
em menor numero de células cerebrais, dificuldades de comportamento,
aprendizado e memoria. (ZIEGLER, 2013; ARSLANOGLU, 2006; MARTINEZ &
CAMELO, 2001; MORO,1998).

Apesar da atencao dispensada a nutricdo logo apdés o nascimento dos
RNMBP, especialmente aos mais prematuros e de extremo baixo peso,
observa-se que a falha de crescimento nas primeiras semanas de vida ainda &
muito frequente.

O estudo do National Institute of Health and Child Development Research
Network (LEMONS, 2001), avaliando uma coorte de RNMBP de 1995-1998,
mostrou que 22% dos RN, ao nascimento, foram classificados como PIG, e
com 36 semanas de idade gestacional corrigida para a prematuridade, 97% da
coorte estava abaixo do percentil 10 para o peso.

Mesmo que a tecnologia de cuidado tenha avancado com uso de cateter
percutaneo, surfactante, métodos ventilatorios, alimentar o recém-nascido pré-
termo de muito baixo peso ao nascer ndo e um meétodo fisiologico (LUCAS,
1999). o crescimento de recém-nascido pré-termo principalmente o0s
adequados para idade gestacional (AIG) apresentam apds 0 nascimento uma
ampla variacao, cuja intensidade e duracédo dependem da idade gestacional, do
crescimento intra uterino, das condi¢des clinicas e do suporte nutricional.

Até 1970 ndo haviam curvas de crescimento especificas para avaliar a
crianca prematura. Atualmente apesar de inUmeras referencias de crescimento

ainda discute-se o0 uso de curvas com padrdes intra-uterinos ou de crescimento
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longitudinais, pelo fato de que os recém-nascidos prematuros podem n&o
alcancar a taxa de crescimento intra-uterino, devido ao estresse do ambiente
extra-uterino. encontrar a curva ideal ndo e tarefa simples pois uma curva
ilustra o crescimento referente aos padrdes clinicos de assisténcia, isto e, o
ideal seria que utilizar curvas com dados da populacdo a que pertence o
individuo (XAVIER,2004).

Em 2009 o The International Fetal and Newborn Growth Standards for
the 21st Century denominado INTERGROWTH-21st tem como objetivo
desenvolver ferramentas clinicas cientificamente robustas para avaliar o
crescimento fetal e estado nutricional de recém-nascidos, para tornarrem-se
adjuvantes para os graficos que recentemente produzidos para criancas de 0 a
5 anos .

Estes serdo inseridas nos programas nacionais e internacionais materna
e neonatal, a serem usados para monitorar e avaliar o bem-estar materno,
saude infantil e nutricao em nivel populacional.
Para atingir estes objectivos, dados primarios serdo coletados em uma amostra
de base populacional de mulheres gravidas saudaveis. As ferramentas ira
descrever como os fetos e recém-nascidos devem crescer em todos 0s paises,
em vez de o objectivo mais limitado de referéncias de crescimento passadas
gue descrevem como eles tém crescido em horarios e locais especificos. Eles
vao permitir uma avaliacdo baseada em evidéncias do estado nutricional ao
nascimento e medicdo do impacto das intervencdes de prevencéo e tratamento
na comunidade.

Tradicionalmente, as unidades neonatais avaliam os RNPT a partir da
categorias de peso ao nascerem relacdo a sua idade cronologica, onde 0s
pequenos tamebm apresenta perda de peso e crescimento difetren dos

adequados e grandes para idade gestacional.

O parametro utilizado para determinar o crescimento pos-natal baseado
na velocidade de crescimento intrauterino. Entre 23 a 27 semanas de gestacao,
a velocidade de ganho de peso médio é de 21 g/kg/dia (33 g/dia)
desacelerando para 12 g/kg/dia (15 g/dia), entre 35 a 37 semanas. A média da
velocidade de crescimento de 23 a 37 semanas € de 16 g/kg/d (25 g/d)
(SADEK, 2012).
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Entretanto, o crescimento pos-natal dificimente mantém-se essa
velocidade, pois logo apds o nascimento ocorre perda de peso, mais acentuada
guanto menor o peso de nascimento (PN) e a idade gestacional (1G), podendo
chegar a 15% do peso de nascimento, e a recuperacao néo ocorre antes de 10
a 21 dias de vida. Portanto, mesmo que apresente uma aceleracdo da
velocidade de crescimento (catch up) apos esse periodo, a grande maioria dos
RNMBP apresentam atraso do crescimento ao atingirem 40 semanas de idade
gestacional, comparados com recém-nascidos a termo (UHING, 2009).

O Rn sofre uma variagao do crescimento e sua duragéo e intensidade sao
influenciadas pela idade gestacional, as condi¢bes clinicas e o suporte
nutricional recebido. Quatro fases s&o descritas por Brandt (1985):

1. Periodo de perda de peso: ocorre com maior énfase na primeira
semana de vida, se relaciona as modificacbes na distribuicdo de agua e
eletrdlitos corpéreos, essa perda de peso € inversamente proporcional ao peso
de nascimento. Estima-se uma perda préxima al0% do peso de nascimento;

2. Periodo de minimo crescimento: fase transitdria, em que se espera
gue as alteracdes clinicas ja tenham sido controladas e que uma oferta calorica
mais adequada seja atingida, quanto menor o recém-nascido maior a duracao.
Este periodo inicia-se por volta da segunda semana de vida e os ganhos de
peso atingem valores proximos de 10g/dia;

3. Periodo de maior crescimento: fase de crescimento acelerado, desde
gue seja mantido um adequado suporte nutricional, e € inversamente
proporcional ao peso de nascimento. Espera-se valores de acréscimo de peso
de até 30- 40g/dia.

4. Periodo de normalizacdo do crescimento: fase de crescimento normal,
guando o recém-nascido cresce de acordo com 0 seu canal de crescimento,
dentro de suas potencialidades genéticas. O ganho de peso decai e se mantém
por volta de 10 a 30g/dia.

Este padrdo de crescimento também e observado no Rn termo logo
ap6s o0 nascimento e seu pico de aceleracdo de crescimento ocorre nos dois
primeiros meses de vida. (TANNER, 1986)

Os grupos de maior risco de evoluirem com falha sdo os RN com PN <
850 gramas, os de idade gestacional menor de 28 semanas, portadores de
displasia broncopulmonar e os PIG (RUGOLO et al 2007).
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Lonnerdal, em 1985, e Robson &Fall, em 2012, expdem as propriedades
e os beneficios das proteinas encontradas no leite humano, dentre as quais
destacam-se fatores de defesa, enzimas digestivas, proteinas ligadoras
especificas, fatores de crescimento, e observa que o significado de muitas das
funcbes destas proteinas ainda ndo e totalmente conhecido. Uma dieta
baseada exclusivamente em leite humano est4d associada a taxas
significativamente mais baixas de enterocolite necrosante, quando comparada
com férmula pré-termo e com dieta a base de leite materno suplementado com
produtos a base de leite bovino (ABRAMS et al, 2014; CRISTOFALO et al,
2013; SULLIVAN et al, 2010).

E também reconhecido que o leite humano sozinho, isto €, sem aditivo,
ndo é suficiente para alcancar as necessidades nutricionais de recém-nascidos
com peso menor que 1500g. Os RNPT alimentados exclusivamente com leite
humano apresentam taxas de crescimento mais baixas do que aquelas
observadas na vida intrauterina e, depois da alta hospitalar, possuem menor
taxa de crescimento e menor densidade 6ssea que aqueles alimentados por
formulas artificiais (BRAGA, PALHARES, 2007; LAWRENCE, 2005).

Ao examinar a quantidade de nutrientes ofertados e o ganho de peso
individual ZIEGLER, (1994), ressalta que o aporte proteico menor que o
recomendado é o principal fator da falha de crescimento pés-natal. Adverte que
a ingestao diaria desse nutriente devem ser ajustadas individualmente e se for
baseado nos niveis sanguineos de nitrogénio ureico permite um maior ganho
de peso e perimetro cefalico, quando comparado com criancas que receberam
uma férmula padronizada (ARSLONOGLU,2006; MORO,1998;
ZIEGLER,1994). Com receio da suplementacdo inadequada, com uso de
suplemento dose fixa, Rochow, et al (2013) suplementou volumes de dietas
individuais, apos afericdo de macronutrientes, a fim de diminuir a variabilidade
nutricional da alimentacdo do RNPT, evitando a ingestédo diaria de quantidades
potencialmente perigosas de nutrientes (ROCHOW et al, 2013), no que se
refere a concentracbes altas de proteina levando a sobrecarga renal, a
hiperosmolalidade com conseguencias no transito intestinal e o metabolismo de
proteina heterologa indicindo na ocorrencia de enterocolite necrosante.

A concentracdo de macronutrientes alvo para a dieta do RNPT, segundo
diretrizes da European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology e

Nutricdo (ESPGHAN),foi definida como a 3g/dL para a proteina, 8,5 g/dL para
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hidrato de carbono e 4,3 g/dL para gordura. Esta definicdo baseia-se na
finalidadede alcancar um consumo de 4,5g/kg/dia de proteina, 12,8g/kg/dia de
hidratos de carbono e 6,5g/kg/dia de gordura em um volume de 150 mL
entérica/ kg/dia (AGOSTONI, et al, 2010).

Os volumes de fluidos entre 96 e 200 ml/kg/dia sdo tolerados, porém
estes valores podem servir como limites inferior e superior, mas valores de
135mL/ kg/dia como o volume minimo de fluido e 200ml/kg/dia como um limite
superior sdo considerados razoaveis. Para a alimentacao de rotina, as taxas de
150 a 180mL/Kg /dia de leite materno fortificado provavelmente conseguirdo
atender as exigéncias nutricionais. As recomendacgdes referem-se a intervalos
de ingestado enteral para prematuros estaveis em crescimento até um peso de
aproximadamente 1.800g, pois a maioria dos dados estdo disponiveis para
estas criancas. Nao ha recomendacbes especificas fornecidas para criancas
com peso inferior a 1.000g, pois faltam dados para esse grupo infantil sobre a
maioria dos nutrientes, com excecdo das necessidades de proteinas
(ROCHOW et al, 2013; AGOSTONI et al, 2010; REIS et al, 2000).

As recomendacfes para a ingestdo de energia sdo baseadas no
pressuposto de que o crescimento e a retencdo de nutrientes semelhantes as
referéncias intrauterinos sdo apropriados. Usar o crescimento intrauterino
como padrdo envolve ndo apenas atingir o ganho de peso semelhante, mas
também a composi¢cdo corporal, assim uma maior deposicdo de gordura no
ambiente extrauterino pode ser necessario para fornecer protecdo térmica e
mecanica. Exigéncias de energia para prematuros saudaveis dependem da
idade pds-concepcional (mais alto por quilograma de peso corporal as 24
semanas do que as 36 semanas de idade pos-concepcional), os déficits de
nutrientes acumulados (tanto de restricdo de crescimento pré e pdés-natal),
alteracdes na composicdo corporal e diferencas no gasto energético de
repouso. A sintese de novos tecidos € fortemente afetada pela ingestdo de
proteina e outros nutrientes; assim, alcancar energia adequada a proporcao de
proteina é tdo importante quanto a ingestdo total de energia (KASHYAP et
al,2006).

Acréscimo de proteina foi estimada em aproximadamente
1,7g/kg/dia para os fetos ao longo da segunda metade da gestacdo, mas é
menor no final da gestacdo (WIDDOWSON,1972).
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A prética clinica, no entanto, mostra regularmente déficits na oferta de
proteinas em relagdo as necessidades estimadas nas primeiras semanas de
vida, particularmente em recém-nascidos prematuros mais imaturos,
dependendo da politca de alimentagdo e a tolerancia a doenca
(EMBLETON,2001).

A qualidade da proteina fornecida pode interferir com a ingestédo
recomendada, porque a crianca nao requer proteinas, mas requer aminoacidos
especificos. Pouco se sabe acerca do consumo ideal de aminoacidos
especificos, considerando também que uma composicdo diferente das
proteinas administradas pode alterar a quantidade de proteinas necessarias
(AGOSTONI et al, 2010; PALHARES, et al,1990).

Ganho de peso intrauterino pode ser alcancado se ingestdo de proteica
de 3 a 3,5 g/kg/dia acompanhada por uma alta ingestdo de energia, mas o
percentual de gordura corporal, pode ser muito maior do que o observado no
feto (ZIEGLER, 2007; TSANG, et al, 2005; ZELLO et al, 2003; KASHYAP et al,
2001)

O fornecimento de proteina € necessario para compensar o déficit de
proteinas acumuladas, observada em quase todos 0s pequenos prematuros, e
pode ser aumentada até um maximo de 4,5 g/kg/dia, dependendo da
magnitude do déficit de proteinas acumuladas (AGOSTONI et al, 2010).

Em 2010, Agostoni, et al, recomenda ingestdo de 4,0 a 4,5 g/kg/dia de
proteina para criancas até 1000 g, e de 3,5 a 4,0 g para criancas a partir de
1000 a 1800 g, que vao ao encontro das necessidades da maioria dos recém-

nascidos prematuros

Suplementos derivados do LH e, portanto, com proteina homologa, tém
sido estudados ha trés décadas. Em trabalho realizado por Lucas et al, em
1980, foi produzido um suplemento do leite humano utilizando creme obtido por
centrifugacdo do leite humano, acrescido de proteina obtida por técnica de
didlise e liofilizacao, permitindo assim a utilizacdo de fracdes de leite homoélogo
como suplemento. A partir deste estudo, outros autores passaram a utilizar
destas técnicas para separacdo dos componentes do leite e a utilizad-los
liofilizados ou na forma liquida como suplemento do LH (BRAGA e PALHARES
2007; SANTOS e MARTINEZ 1996; BOEHM,1993,1987,1985).
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Em estudo realizado por Serafin et al (2010) foi desenvolvido um aditivo
derivado de LH evaporado, sendo este suplemento produzido através de
desnate evaporacao e retirada da lactose. O leite humano adicionado deste
suplemento propiciou aqueles RN uma dieta lactea com composicao de
micronutrientes equivalentes ao leite humano pré-termo, mostrando-se
compativel para alimentacdo de RNPT. No entanto, a analise do perfil
bioquimico do grupo alimentado com suplemento desnatado apontou haver
necessidade de ajuste do célcio e fésforo.

Em trabalho realizado por Thomaz et al (2012) foi desenvolvido
suplemento derivado de LH liofiizado. Na cadeia de producdo este era
desnatado e evaporado e retirado parcialmente a lactose. Um grupo de
RNMBP foi alimentado com LH suplementado com o aditivo desenvolvido,
enquanto outro grupo recebeu LH adicionado de um suplemento comercial
(FM85®). Os dois grupos tiveram aumento de peso e comprimento
semelhantes, mas o grupo alimentado com suplemento homologo desnatado
apresentou maior crescimento do perimetro cefalico. Este aditivo produzido
também apresentou niveis de minerais menores que dos suplementos
comerciais.

Avancando no processo de producdo dos suplementos homologos
desenvolvidos por Serafin et al (2010) e Thomaz et al (2012), Grance et al em
2015 simplificou as técnicas de producdo do aditivo homélogo proposto por
Thomaz (2012), minimizando os processos de manipulacéo do leite, retirando o
desnate e a evaporagao.

A metodologia de producdo proposta por Grance inicia com 45 ml leite
humano de banco com acidez menor de 2° Dornic acondicionados em tubos
conicos esterilizados, refrigerados a -22°C por 24 horas. Apés esse periodo, as
amostras foram submetidas a centrifugacdo a 3500 r.p.m., durante 20 minutos,
na temperatura de 4 °C. Apos centrifugacdo e formacdo do precipitado de
lactose, as amostras foram aquecidas em banho-maria a 37°C por tempo
minimo necessario ao descongelamento, para facilitar a retirada do
sobrenadante, padronizado até a graduacdo de 5ml, que foi transferido para
um recipiente de vidro, utilizando pipeta graduada. O depdésito formado até a
marca de 5ml foi desprezado (técnica de retirada de lactose descrita por
Santos e Martinez ,1996, e Thomaz et al, 2012). O conteudo restante do

processo de retirada da lactose foi transferido para recipientes de vidro e foi
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congelado novamente a — 22°C e posteriormente colocado na camara de vacuo
do liofilizador de bancada por minimo de 48 horas. O produto liofilizado foi
reconstituido em 50ml de leite humano de banco.

Grance (2015)

45 ml leite humano

2

Retirada lactose: centrifugacdo
refrigerada retira o sobrenadante

@

congelado a -20 eC

L 2

Liofilizado - reconstituido em 50ml de
leite humano

Figural : cadeia de producédo suplemento integral conforme Grance 2015

O processo proposto por Thomaz et al, (2012) , (Figura 2) adiciona o
desnate e a evaporacao do conteudo, estas fases acontecem antes da técnica

de retirada da lactose, conforme descrito abaixo:

A gordura de cada amostra foi retirada utilizando desnatadeira de baixo
porte, modelo 18 GR da marca Casa das Desnatadeiras®, que por forca
centrifuga separa a gordura do restante; este processo, porém, retém no rotor
cerca de 120 ml da amostra do leite. ApGs a retirada da gordura, amostras de
70 ml foram submetidas ao evaporador rotativo Marconi MA 120®, reduzindo o
volume para 20 ml com concentracdo dos nutrientes. Esse concentrado foi

acondicionado em tubos conicos a 20 °C negativos por 24 horas.

Em seguida, as amostras foram centrifugadas a 4.000 rpm por 20 minutos
a 4 °C, em centrifuga refrigerada modelo Sigma 3K30®, formando o precipitado
de lactose nas amostras, que foram entdo aquecidas em banho-maria a 37 °C
para a retirada do sobrenadante, desprezando o precipitado e dando origem ao
aditivo na forma liquida. O conteltdo, ap6s evaporacao e retirada da lactose, foi
congelado a 20 °C negativos e liofilizado em equipamento marca Edwards®,

dando origem ao aditivo na forma em po.
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Thomaz (2012)

Desnate

9

Evaporagdo 70 ml leite humano
reduzindo o volume para 20 ml

v

Retirada lactose: centrifugagdo
refrigerada retira o sobrenadante

v

congelado a -20 °C

i

Liofilizado - reconstitui em 100ml
de leite humano

Figura 2 : cadeia de produc&o suplemento desnatado conforme Thomaz 2012.

Considerando o exposto, os métodos sdo semelhantes, contudo a cadeia
de producdo do aditivo integral de preserva caracteristicas fisicoquimicas do

leite por diminuir etapas de mudancas de temperatura pressao (Figura 3).

=
Renras? Nasish
. =)

= \\0:(«\1.3&3"

Figura 3: comparacdo entre metodologia de producdo entre aditivos

homologos dos leite humano.

Em resumo, este trabalho tem como objetivo conhecer perfil de
crescimento de recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso, alimentados
com aditivo homologo integral sem lactose liofilizado, proposto por Grance

(2015) e em seguida, compara-lo aos dados de Thomaz (2012).
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3 OBJETIVOS

Objetivo Geral

Conhecer perfil de crescimento de recém-nascidos pré-termo de muito
baixo peso, alimentados com aditivo homologo do leite humano integral sem
lactose liofilizado conforme método de Grance et al (2015).

Objetivos Especificos

e Comparar ganho de peso dos recém-nascidos de muito baixo peso
alimentados com suplemento homélogo, proposto por Grance et al
(2015), com referenciais tedricos e com suplemento sem lactose,
desnatado liofilizado proposto por Thomaz et al (2012) e um segundo
grupo de recém-nascidos alimentados com FM 85 (2012).

e Comparar ganho comprimento dos recém-nascidos de muito baixo peso
alimentados com suplemento homologo, proposto por Grance (2015),
com referenciais tedricos e com suplemento sem lactose, desnatado
liofilizado proposto por Thomaz et al (2012) e um segundo grupo de
recém-nascidos alimentados com FM 85 (2012).

e Comparar ganho de perimetro cefalico dos recém-nascidos de muito
baixo peso alimentados com aditivo homélogo, proposto por Grance
(2015), com referenciais tedricos e com suplemento sem lactose,
desnatado liofilizado proposto por Thomaz et al (2012) e um segundo
grupo de recém-nascidos alimentados com FM 85 (2012).

e Determinar correlacdo entre peso de nascimento e ganhos de peso,
perimetro cefalico e comprimento apds uso do suplemento proposto por
Grance et al (2015).

e Avaliar a adequacédo do aditivo homologo, proposta por Grance et al
(2015), as necessidades nutricionais do recém-nascido pré-termo.

e comparar o perfil de perfil de crescimento de recém-nascidos pré-termo
de muito baixo peso, alimentados com aditivo homdlogo integral sem
lactose liofilizado, proposto por Grance et al (2015) e em seguida,
compara-lo aos dados de Thomaz et al (2012) e FM 85 (2012).
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Artigo 1
Crescimento de recém-nascidos pré-termo de muito-baixo-peso
alimentados com aditivo homadélogo do leite humano integral sem lactose
liofilizado

Paula de Oliveira Serafin® Durval Batista Palhares®
! Doutoranda pelo Programa de Mestrado em Salide para o Desenvolvimento da Regi&o
Centro-Oeste - UFMS.
2 Dr. Prof. Titular Departamento de Pediatria - UFMS, Campo Grande - MS.

O manejo nutricional de prematuros tem como objectivo manter padrdes de
crescimento intra-uterino,onde déficit calérico e proteico que se acumulam
durante a internagdo, incidem em menor velocidade de crescimento. Este
estudo busca conhecer o crescimento de 11 recém-nascidos pré-termo com
idade gestacional media ao nascimento de 29,82+0,72 semanas com peso de
nascimento <1500gr, em nutricdo enteral total (100 ml/kg/dia) acrescido de
suplemento de leite humano liofilizado integral conforme método de producéo
de Grance et al (2015) por periodo de 12 a 17dias, comparados peso,
perimetro cefalico e comprimento, com referenciais tedricos. O ganho médio de
peso obtido em uso suplemento integral foi 9,71+0,80g/kg/dia. O ganho médio
de comprimento foi 0,87+0,19cm/sem. O ganho de perimetro cefalico foi
0,97+0,17cm/sem. O suplemento proposto atende as necessidades nutricionais
dos recém-nascidos alimentados uma vez que o aumento do perimetro
cefélico, peso e comprimento foram estatisticamente significativos quando
comparados as expectativas da literatura. O relevante volume final ofertado
durante a alimentacdo e a auséncia de complicacdes gastrintestinais, mesmo
nos RNs com peso inferior a 1000 gramas, contribuem para a utilizacdo em
maior escala deste suplemento de baixo custo, sem rigidez de selecéo, e que
proporciona acréscimos nutricionais.

Descritores : suplemento dietetico, recém-nascido prematuro, leite humano
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Introducéo

As definicdes de ingestdo ideal de nutrientes individuais em criangas
prematuras e suas concentracdes relativas em dietas sdo areas de intensa
busca e compreensédo. O manejo nutricional de prematuros de baixo peso ao
nascer deve ter como objetivo resultar em padrbes de crescimento que se

aproximam dos padrdes de crescimento intrauterino (EHRENKRANZ, 1999).

Utilizando este paradigma, a restricao de crescimento extrauterino ainda é
prevalente, ocorrendo em uma parte relevante dos prematuros. Restricdo de
crescimento extrauterino tem sido associada a déficit calérico e proteico que se
acumula durante a internacdo, mas também com a velocidade de crescimento
mais lento, onde as principais morbidades neonatais, incluindo displasia
broncopulmonar e retinopatia da prematuridade podendo ainda ter prejudicado
o desenvolvimento neurolégico (LOYS, et al2013).

Com base em dados perinatais, RN com peso menor que-1.500 g, com
historico de hipertensdo materna, com restricdo de crescimento ao nascimento
e sindrome do desconforto respiratério vém sendo significantemente
associados com o diminuicdo de ganho de peso no momento da alta hospitalar
(LIMA, et al 2014; EHRENKRANZ, 2014).

Para salientar ainda mais a interacdo entre doenca e deficiéncia
nutricional, foi estudada uma coorte de recém-nascidos prematuros entre 23-27
semanas, com peso até 1.180g, nos primeiros 28 dias de vida e se identificou a
doenca respiratoria como preditor da velocidade de crescimento reduzida em
um modelo de mdultiplas variaveis (BARTHOLOMEW, et al 2013).

Enquanto as causas da restricdo de crescimento pds-natal em recém-
nascidos prematuros sdo multifatoriais, estima-se que cerca de 50% da
variancia do crescimento pds-natal precoce pode ser atribuida a nutricdo
(CORPELEIJN et al,2013).

O cuidado prestado ao RN estd embasado na sua categoria de peso e
sua relacdo com a idade gestacional, seguido da idade cronoldgica. O rapido
ganho de peso pos-natal ("cathup") seguinte a restricdo nutricional esta
associado com ambos o0s efeitos positivos sobre o resultado do

neurodesenvolvimento, bem como com o desenvolvimento de resisténcia a
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insulina e sindrome metabdlica mais tarde na vida desta crianca (LOYS,et al
2013; DUTTA, et al 2015).

Avaliar o crescimento fisico de RNPT através de perimetro cefalico, peso
e comprimento é ressonante ao desenvolvimento do prematuro. A recuperacao
do crescimento ocorre de modo variado, sendo que para O peso e O
comprimento esta recuperacdo se da nos primeiros meses de vida. Para o
perimetro cefalico esta recuperacdo € mais precoce, por isso, alguns autores
utilizam este critério para avaliar o periodo de aceleracao de crescimento apés

um periodo privacional (XAVIER et al, 2004).

Ha diferentes gréficos de crescimento para acompanhar o crescimento do
RNPT, alguns baseados nos padrdes intrauterinos, apoiados no conceito de
gque o crescimento do RNPT deva mimetizar o do feto na mesma idade
gestacional e graficos relacionados as taxas de crescimento pos-natal se
baseiam no conceito de que os padrdes de crescimento intrauterino ndo sao
atingiveis sob as condi¢cdes de cuidados intensivos, e ndo incluem as perdas
de peso fisiologicas (EHRENKRANZ ,1999).

Em 2009, o Consorcio Internacional de Crescimento Fetal e de recém
(International Fetal and Newborn Growth Consortium, 2009) publicou os
padrdes Internacionais de crescimento fetal e de recém-nascido para o século
21, denominado INTERGROWTH-21st. Neste documento consta o
desenvolvimento de ferramentas clinicas para avaliar o crescimento fetal e
estado nutricional de recém-nascidos, para tornarrem-se adjuvantes para 0s
graficos que recentemente produzidos para criancas de 0 a 5 anos a serem
usados para monitorar e avaliar o0 bem-estar materno, saude infantil e nutricdo
em nivel populacional.

Os dados primarios serdo coletados em uma amostra de base
populacional de mulheres gravidas saudaveis, a fim de descrever como 0s
fetos e recém-nascidos devem crescer em todos 0s paises, monitorizando perfil
de crescimento de diferentes regifes (International Fetal and Newborn Growth
Consortium, 2009).

Para Xavier et al, (2004), durante a fase de ganho acelerado de peso, o
RNPT pode ganhar até 300g/semana, mas se considera adequado o ganho de
20 a 30g/dia ou 10 a 20g/kg/dia nas primeiras 20 semanas de vida. Anchieta

(1998) desenvolveu um estudo com populacao brasileira, observando 160
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RNPT AIG até a 12%semana de vida, divididos em sete categorias de peso de
750 a 2.500g, com intervalos de 250g. A perda de peso era maior, quanto
menor 0 peso ao nascer, e que a recuperacao foi inversamente proporcional.
Também afirma que a velocidade de crescimento € maior, quanto maior 0 peso

do recém-nascido.

O leite humano é recomendado para a alimentacao enteral do pré-termo,
ajuda a atingir a dieta plena precocemente em comparacdo com bebés
alimentados com férmula. Isso pode ser atribuido a uma melhor tolerancia
alimentar, fatores imunoprotetores e de crescimento, além da maturacédo das
defesas do organismo imaturo (EIDELMAN, 2012; PARK, et al 2015;
ARSLANOGLU, et al, 2006).

Diferentes formulacdes de suplementos ou aditivos para o leite humano
tém sido desenvolvidas, seja de forma evaporada, ultrafiltrada e/ou liofilizada
(GRANCE, 2015; THOMAZ, 2012; SERAFIN, 2010; BRAGA e PALHARES
2007; SANTOS e MARTINEZ 1996; BOEHM,1993,1987,1985).

O uso frequente dos suplementos de origem bovina trouxe uma
preocupacao quanto as interferéncias da proteina heter6loga adicionadas ao
leite humano, no tocante a osmolalidade, a estabilidade das proteinas e dos
polimeros de carboidratos (CAMELO e MARTINEZ, 2008).

Seguindo a recomendacdo de alimentar o RNPT com leite humano de
banco de leite (AAP, 1985,1997) Grance (2015) simplificou as técnicas de
producdo do aditivo homodlogo liofilizado proposto por Thomaz (2012),
minimizando os processos de manipulacdo, excluindo a evaporacdo e o
desnate do leite, buscando aumentar o valor calérico e manter os demais

teores nutricionais.
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Metodologia

Foi avaliado o crescimento de 11 recém-nascidos pré-termo com peso de
nascimento < 1500gr e idade gestacional entre 26 a 34 semanas, estando em
nutricdo enteral total (=100 ml/kg/dia), suplementados com aditivo homdlogo
integral sem lactose liofilizado, conforme metodologia estabelecida por Grance
(2015), por periodo de 12 a 17 dias e comparados peso, perimetro cefalico e

comprimento, antes e apos a intervencao.

Esta pesquisa teve aprovacao CEP/UFMS (CAAE
06776512.5.0000.0021) (ANEXO1 .) Os responsaveis pelos participantes da
pesquisa assinaram TCLE (ANEXO 2).

Os dados referentes aos 11 RN que por fim concluiram este estudo foram
analisados e apresentados por estatistica descritiva, apresentando-os em
frequéncia relativa e médiaterro padrdo. As comparacdes entre os valores
iniciais e finais das variaveis peso, comprimento e perimetro cefalico foram
realizadas pelo teste t student pareado. As correlacbes entre as variaveis
avaliadas foram realizadas pelo teste de Correlacdo Linear de Pearson.
Adotou-se o nivel de significancia de 5%. Para as analises foi utilizado o

software estatistico GraphPadInstat verséo 3,06.

Resultados

Resultam neste estudo 11 RNPT, sendo eles 6 meninos (54,5%) e 5
meninas (45,5%), com idade gestacional ao nascimento entre 26 a 34

semanas, com média de 29,82+0,72 semanas gestacionais.

Os recém-nascidos participantes encontravam-se internados na unidade
de terapia intensiva neonatal, com antibidticoterapia em curso, sem nutricao

parenteral, em uso de cafeina. Dois dos participantes eram gemelares.

No decorrer do estudo, 07 (63,6%) dos neonatos se mantiveram em
ventilacdo mecanica, 04 (36,4%) apresentaram piora clinica e respiratoria com

repercussdo no hemograma (infeccdo), porém com auséncia de sinais
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gastrintestinais e 03 (27,3%) neonatos receberam concentrados de hemécias
no periodo avaliado.

O peso médio ao nascimento foi de 1.125,45+62,77 gramas, variando
entre 740 e 1450 gramas ao nascer.

O tempo médio de suplementacdo foi de 13,91+0,43 dias e o inicio do
suplemento integral sem lactose liofilizado ocorreu em média aos 16,18+1,83
dias de vida, com idade de inicio da suplementacao variando entre 9 e 21 dias
de vida. O volume total de dieta iniciou com 100/ml/kg/dia evoluindo até
160ml/kg/dia.

A média da idade gestacional corrigida ao inicio do suplemento integral foi
de 32,31+0,68 semanas, variando entre 28 e 36 semanas gestacionais.

O ganho médio de peso diario dos RNPT foi de 14,41+1,53 gramas.
observando que a média individual de ganho de peso diario variou entre 5,38 e
0 21,67 g/dia . Foi extremamante significativa a diferenca entre os valores de
pesos aferidos ao inicio e ao final deste estudo (p<0,0001). Os valores médios

de cada um dos momentos estao ilustrados na figura 1.

Ao final do estudo, o ganho médio semanal de comprimento foi de
0,87+0,19cm/sem, sendo extremamente significativa a diferenca entre o
comprimento dos RNPT mensurados no inicio e ao final da suplementacao
(p=0,001).

O ganho médio semanal de perimetro cefalico dos RNPT foi de
0,98+0,17cm/sem, sendo extremamente significativa a diferenca entre os

momentos inicial e final do estudo (p<0,0001).

Os valores médios de cada um dos momentos relativos ao crescimento e

ao perimetro cefélico estéo ilustrados na figura 2.
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Figura 1 — Representacdo grafica da média de peso inicial e final de 11 RNPT
suplementados com aditivo homélogo integral conforme método de Grance et
al (2015). *Diferenca significativa, teste t student pareado.
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Figura 2 - Representacdo grafica da média de comprimento e perimetro
cefélico inicial e final dos 11 RNPT suplementados com aditivo homdlogo
conforme metodo de Grance et al (2015).. *Diferenca significativa, teste t
student pareado.

Houve correlacdo positiva entre o peso inicial dos recém - nascidos e o
ganho de peso g/dia (r=0,61; p=0,04), porém, ndo houve correlacdo entre a
idade gestacional e o ganho de peso g/dia (r=0,34; p=0,29), demonstrando que
apenas o peso inicial dos recém-nascidos influenciou o padrdo de crescimento
neste estudo, sendo maior o ganho de peso quanto maior 0 seu peso inicial
(Figura 3).
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Figura 3 — Representacao grafica da correlacdo positiva porém néo significativa
entre a idade gestacional ao nascimento e o ganho de peso(g/dia). (p=0,29;
R=0,34) e o peso inicial e 0 ganho de peso (g/dia)dos 10 RNPT (p=0,04;
R=0,61, teste de correlacao linear de Pearson).

Neste trabalho dentre os 11 RNs, 04 (36,4%) eram PIG e 07 (63,6%) AlG.
N&o houve significativa correlacdo entre a classificacdo quanto a adequacéao de
peso ao nascimento (PIG ou AIG) e o ganho de peso do RN suplementado

(p=0,20; r=-0,42, teste de correlacao linear de Spearman).

O ganho de perimetro cefalico dos PIG foi de 1,14+0,21cem/sem e dos
AIG 0,87+0,24cem/sem. (p=0,47; teste t independente).

O ganho médio de peso dos 11 RN foi de 14,41+1,53¢g/dia, sendo que
estes apresentaram ganho médio de peso de 9,71+0,80g/kg/dia, com uma
variacdo entre 5,23 a 14,35g/kg/dia. Nao houve diferenca significativa entre os

trés RN com peso ao nascimento entre 740 e 1.000 gramas (12,14+4,11 g/dia)
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e 0s 8 RN com peso ao nascimento maior que 1.000 gramas (15,26+1,56 g/dia)

(p=0,39; teste t student independente)(Figura 4).
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Figura 4 — Representacao gréafica dos valores minimos, maximo média de
ganho de peso (g/dia) de 3RN com peso ao nascimento entre 740 e 1.000
gramas e 8 RN com peso ao nascimento maior que 1.000 gramas. Nota:
Diferenca nao significativa, teste t student independente.

Discussao

Ao nascimento, a composi¢cdo corporal dos neonatos sofrem influéncias
da duracéo da gestacao e de complicacdes intrauterinas. Em 1980, Ziegler et al
e Widdowson (1972) ja descreviam as diferencas entre composi¢cdes corporais

dos fetos conforme a idade gestacional.

Neonatos com quadros de infeccBes, aumento de trabalho respiratorio,
em fase de crescimento acelerado (catch-up), com PN menor que 850 gramas,

os de idade gestacional inferior a 28 semanas, portadores de displasia
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broncopulmonar e os PIG exigem dietas com valores energéticos mais
elevadas (KUZNER,1987; AAP, 1985; SINCLAIR,1970, RUGOLO et al 2007).

O inicio da dieta com suplemento integral sem lactose liofilizado proposto
neste estudo aconteceu em média aos 16,18+1,83 dia de vida, onde a menor
idade de inicio da suplementacéo foi 9 e a maior 21 dias de vida. Este periodo
coincide com o descrito por Brandt (1986), como sendo logo apds a primeira

fase de perda de peso.

Percebeu-se a correlacdo entre o peso inicial dos recém-nascidos e o
ganho de peso g/dia (r=0,61; p=0,04), apontando que o peso inicial dos recém-
nascidos influenciou o padrédo de crescimento neste estudo, uma vez que
guanto maior o peso inicial do RN, maior ganho ponderal. Reafirmando que a
velocidade de crescimento € maior, quanto maior o peso do recém-nascido,
pode-se gerar uma falsa ideia de pouco ganho de peso pelos recém-nascidos
menores, quando comparados com 0s maiores, comprometendo a eficacia do
suplemento avaliado. Neste trabalho, o fato dos RN terem crescido com a

mesma velocidade deixa perceber uma boa condi¢cao energética.

O tempo médio de suplementacdo foi de 13,91+0,43 dias, ressalta a
potencialidade do suplemento homoélogo nesta fase de crescimento, pois
proporcionou ganho de peso superior aos RN de maior peso inicial no estudo.
Neste periodo, cessa a perda de peso e inicia-se uma aceleracdo da
velocidade de crescimento com recuperacdo inicial do perimetro cefalico,
seguida do comprimento, e, finalmente, o peso (ANCHIETA, 1998, HACK,
1997; BRANDT, 1986).

Neste trabalho dentre os 11 RN, quatro (36,4%) eram PIG, 07 (63,6%)
eram AIG. N&o houve significativa correlacdo entre a classificacdo quanto a
adequacao de peso ao nascimento (PIG ou AIG) e o ganho de peso do RN
suplementado (r=0,34; p=0,29) (Figura 3), demonstrando uma boa adaptacao
nutricional ofertada, pois os RN de menor idade gestacional atingiram o mesmo
ganho de peso dos RN de maior idade gestacional. essa boa adaptacao da
oferta nutricional pode ainda mais agucadamente percebido pelos PIGs
apresentaram maior aceleracdo de crescimento e considerando que o periodo
observado tem sua maior durag¢do, quanto menor for o recém-nascido
(Anchieta, 1998, HACK, 1997; BRANDT, 1986), pois poderiam ter crescido com

menor intensidade.
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Para salientar ainda mais a interacdo entre a doenca e deficiéncia
nutricional, em uma coorte de recém-nascidos prematuros, entre 23-27
semanas, peso até 1180g, nos primeiros 28 dias de vida, a doenca respiratéria
foi o preditor da velocidade de crescimento reduzida em um modelo de
multiplas variaveis (BARTHOLOMEW, et al 2013).

O significativo ganho de peso observado neste estudo sustenta o uso do
suplemento homélogo utilizado como sendo capaz de melhorar o suporte
nutricional ofertado a estes neonatos, o ganho médio de peso diario dos RNPT
foi de 14,41+1,53 gramas, observando que a média individual de ganho de
peso diario variou entre 5,38 e 0 21,67 g/dia (Figura 1).

O ganho médio de peso dos 11 RN foi de 14,41+1,53 g/dia e ndo houve
diferenca significativa entre os trés RN com peso ao nascimento entre 740 e
1.000 gramas (12,14+4,11 g/dia) e os 8 RN com peso ao nascimento maior que
1.000 gramas (15,26+1,56 g/dia) (p=0,39; teste t student independente) onde
0S neonatos menores com peso entre 740 e 975g (n=3) ganharam
12,15+4,11g/dia, os neonatos maiores com peso entre 1015 a 1450g (n=7)
ganharam 15,25+1,56 g/dia (Figura 4).

A coeréncia desta boa pratica nutricional quando em uso do suplemento
aqui proposto por Grance et al (2015) esta pautada no padrdo de crescimento
pos-natal, uma vez que o RNPT dificimente ira manter a velocidade de
crescimento intrauterino, pois logo apdés o nascimento ocorre perda de peso,
mais acentuada quanto menor o peso de nascimento (PN) e a idade
gestacional (IG), podendo chegar a 15% do peso de nascimento, e a

recuperacao nao ocorre antes de 10 a 21 dias de vida (UHING e DAS, 2009).

Na fase de ganho acelerado de peso o RNPT pode ganhar até
300g/semana, sendo considerado adequado o ganho de 20 a 30/g/dia ou 10 a
20/g/kg/dia, nas primeiras 20 semanas de vida (XAVIER et al, 2004).

A taxa de crescimento observada com uso do suplemento integral se
enquadra aos valores propostos por Xavier et al (2004), que compararam
dados de padrdes de crescimento de publicacBes nacionais com de outros
paises, recomendando valores de taxa de crescimento para RNPT de 10 a
30g/dia.
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Bertino et al. (2006) avaliaram 262 recém-nascidos de muito baixo peso
criando uma curva de crescimento e evidenciaram um pico de crescimento
entre a 2 e 3 semana de vida, onde a taxa de incorporagao de peso chegava a
17,8g/Kg/dia, contudo, mantinha-se nutricdo parenteral e em seu estudo a

nutricdo enteral total aconteceu por volta de 6 semanas e atingia 14 g/Kg/dia.

A partir de uma amostra de 1.160 RNPT, com pesos ao nascer entre 500
e 1500g, Ehrenkranz (1999) evidenciou que uma vez que 0 peso ao nascer foi
recuperado, o ganho ponderal, obtido nas primeiras 17 semanas de vida,
ocorre entre 14,4 a 16,1 g/kg/d, aproximando as taxas de crescimento intra-
uterinos. No entanto, no momento da alta hospitalar, a maioria dos bebés
nascidos entre 24 e 29 semanas de gestacao nao tinham alcancado o peso de

nascimento médio do feto de referéncia com a mesma idade pés-menstrual.

Ha& uma pequena variacdo nos valores descritos na literatura para este
ganho ponderal de RNPT. De acordo com Pereira (2008) a taxa esperada de
ganho de peso fetal durante o ultimo trimestre da gestagcdo é de 10 a
15g/Kg/dia.

Em um estudo nacional, com 100 recém-nascidos PIGs, Ornelas et
al.(2002) e Ornelas et al. (1999) descreveram a recuperacdo do crescimento
destes RN até a 40 semana de idade gestacional relatando que, em relacéo
aos PIGs, os valores estavam abaixo da literatura internacional, onde o

perimetro cefalico ndo se recuperou na mesma velocidade que o peso.

Na perspectiva de ganho de peso em g/kg/dia os RN pertencentes a este
estudo atingiram ganho médio de peso de 9.71+0,80g/kg/dia, variando entre

5,23 a 14,35g/kg/dia, valores proximos aos autores supra citados.

O ganho médio de comprimento semanal foi de 0,87+0,18cm/sem, sendo
estes valores superiores as taxas expectadas por Pereira e Nierman (2008) e
também por Anchieta et al (2004). O comprimento ndo sofre alteragcdo com a
taxa de hidratacdo e a medida esperada de crescimento fetal do ultimo
trimestre é de 0,75cm/sem (PEREIRA e NIERMAN, 2008).

Xavier (2004) descreve uma taxa acelerada de comprimento de 4,0
cm/més e em crescimento normal 2 a 3,0 cm/sem, os valores aqui encontrados
com o uso do suplemento integral estdo de encontro com as recomendacgdes

consideradas de normalidade para esse autor.
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Ao observarem a velocidade absoluta de comprimento Anchieta et al.
(2003) perceberam nao haver diferenca deste ganho nas primeiras 5 semanas
apos o nascimento, com uma desaceleracdo deste ganho, que variou entre

0,92 a 1 cm, sendo maior nas criangas com peso entre 1250 e 1500 gramas.

Com o suplemento utilizado neste trabalho, observamos nao haver
diferenca de crescimento entre os PIG e os AIG. Além disso, o padrdo de
crescimento de perimetro cefélico e peso segue os padrées internacionais,
entre os trés RN com peso ao nascimento entre 740 e 1.000 gramas
(2,97+0,54cm/sem) e os 8 RN com peso ao nascimento maior que 1.000
gramas (1,56%0,39cm/sem). O 6timo desempenho de crescimento craniano
demonstra boa oferta calérica e de perfil de gorduras e aminoacidos.

Seguindo esta mesma direcdo, o significativo aumento do perimetro
cefalico (ganho médio de 0,98+0,17cm/sem) e do comprimento (ganho médio
de 0,87+0,18cm/sem) com o uso do suplemento proposto demonstra que a
perda prematura dos nutrientes intrauterinos pode ser minimizada, quando o0s
teores nutricionais sdo ajustados. Além disso, em um RNPT em regime de
progressdo da oferta caldrica, o crescimento da cabeca antecede o inicio do

crescimento em comprimento ou o ganho de peso (PEREIRA,2008).

A taxa esperada de crescimento craniano no ultimo trimestre de gestacao
€ de 0,75cm/sem, o valor de crescimento observado em uso do suplemento
proposto foi superior, conforme (PEREIRA, NIERMAN, 2008) o perimetro
cefalico é uma ferramenta de acompanhamento longitudinal. A recuperacao de
crescimento pode ocorrer mais tardiamente para o0 peso e comprimento, e mais
precocemente na recuperacdo de perimetro cefalico, por isso este parametro €
utilizado por Fujimura e Seryu (1977) como parametro para acompanhamento

do inicio do catchup.

Anchieta et al. (2004) afirmam que a taxa de crescimento de perimetro
cefélico acelera nas primeiras 4 semanas, sendo maior para 0s recém-nascido
pré-termo com peso entre 750 e 1.000g e atinge 0,8cm/sem, quando
comparados o crescimento de 0,75cm/sem dos recém-nascidos pré-termo com
peso entre 1.000 e 1.500g, se mantendo em uma velocidade constante de 0,85

cm/sem para 0s menores e 0,8cm/sem para 0S maiores.
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O ganho médio semanal de perimetro ceféalico dos RNPT foi de 1,94+0,36
cm/sem, sendo extremamente significativa a diferenca entre estes momentos
inicial e final do estudo (p<0,0001). Foi observado que os neonatos menores
com peso entre 740 a 1.000g (n=3) ganharam 2,97+0,54cm/sem, enquanto os
neonatos maiores com peso entre 1.015 a 1.200g (n=4) ganharam
1,56+0,39cm/sem.

Em 2004, Brandt e cols. observaram a ingestdo energética de recém-
nascidos a fim de acompanhar o crescimento do perimetro cefalico e o
desenvolvimento de 46 neonatos PIG, 62 neonatos AlG, sendo que destes, 73
ndo eram prematuros. Os autores relataram que 27 (59%) dos recém-nascidos
prematuros PIG apresentaram crescimento completo, catchup do perimetro
cefalico com a idade de 12 meses, Notaram que estas criangas tiveram maior
ingestdo energética de 2 a 10 dias que os demais 19 RN que nao tiveram
cathup de circunferéncia cefalica.

Observaram ainda que quando adultos, o grupo do PC de catchup 27
(59%) dos recém-nascidos prematuros PIG nao foi diferente dos recém-
nascidos pré-termo AlG, e nem dos nascidos a termo. Ja o grupo sem catchup
do PC, teve circunferéncia craniana menor quando adultos. Sugerindo que a
ingestdo poés-natal precoce de nutrientes de alta energia para prematuros é
necessaria para promover catchup cefalico e evitar consequéncias negativas
da desnutricdo (BRANDT, et al, 2004).

No presente estudo, o crescimento do perimetro cefalico dos PIG foi de
1,14+0,21cem/sem e dos AIG 0,87+0,24cem/sem, ndo sendo significativa a
diferenca entre o crescimento de perimetro cefalico dos PIG e AIG revelando

bom padrao nutricional e desenvolvimento cerebral.

Percebeu-se aderéncia da gordura nos frascos de alimentacdo com isso
possa ocorrer concomitantemente arraste protéico, ainda assim, este
suplemento conjectura bom desenvolvimento cerebral, mostrando que o aporte
nutricional é atingido, a coeréncia desta percepcao é o fato do crescimento do
perimetro cefélico, ganho de peso dos PIG e AIG ndo apresentarem diferenca,
assim como o ganho de peso do RN de maior peso ao nascimento seguir com
ganho superior aos de menor peso ao nascimento, corroborando com a
literatura, permitindo perceber a adequacao de perfil nutricional e ajuste

caldrico.



42

Essencialidade, estabilidade, a histéria de uso, seguranca e toxicidade
estdo envolvidas na determinagcdo dos niveis seguros e adequados de
nutrientes para a escolha de aditivos e neste estudo proposto, a menor idade
de inicio da suplementacdo foi 9 e a maior 21 dias de vida, com média de
16,18+1,83 dias.

Todos RN estavam em dieta plena 100ml/kg/dia e evoluiram para
160ml/kg/dia e mesmo se tratando de uma populagdo restrita (n=11), a
evolugdo positiva do uso deste suplemento, com auséncia de distensdo
abdominal, sem diarréia ou estase gastrica, por se tratarem de RN de peso de
nascimento entre 740 a 1.450 gramas traz entusiasmo no uso e continuacao de
pesquisas envolvendo suplementos a base do préprio leite humano, com baixo
custo de producéo e tecnologia capaz de ser aplicada em quaisquer banco de
leite, por utilizar leite humano de banco com poucos critérios de selecdo (sem
selecionar valor calorico inicial) uma vez que proporcionou padrao de
crescimento compativel com referenciais descritos por exemplo por Klein,
(2002).

Conclusdes

O suplemento integral e liofilizado proposto atende as necessidades
nutricionais dos recém-nascidos alimentados uma vez que o aumento do perfil
de crescimento de perimetro cefalico, peso e comprimento foram adequados

guando comparados as expectativas da literatura.

O padrao de crescimento foi atingido justificando o inicio da dieta enteral
total na segunda semana de vida, quando na fase transicional do periodo de
perda de peso e inicio de ganho de crescimento, corroborando a uma favoravel

programacao nutricional do RNPT

O relevante volume final ofertado, a auséncia de complicacdes
gastrintestinais, mesmo nos RN com peso inferior a 1.000 gramas, contribuem
para acreditacdo de producdo em larga escala deste suplemento de baixo

custo, sem rigidez de selecéo, e que proporciona acréscimos nutricionais.
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Neste sentido, a abrangente ofertada deste suplemento nas unidades
neonatais, por superior periodo de intervencdo, deixa a perceber no futuro
préximo uma maior adequacdo da nutricdo oferecida e os padrdes de
crescimento de neonatos com exigéncias nutricionais diferentes pois conforme
descrito no Apéndice 1, os participantes do estudo apresentavam
caracteristicas distintas de peso de nascimento, idade gestacional e cada qual
com suas particularidades apresentaram em uso do suplemento proposto por
Grance et al (2015) ganho de peso estatura e perimetro cefalico adequados

segundo os referencias teoricos.

A maleabilidade apresentada pelo suplemento, pautada tanto na
metodologia de producdo quanto na flexibilidade de uso quando atende
prematuros com estados clinicos diversos, de idade gestacional e peso,
impulsiona a continuacdo a pesquisa de acréscimos de gordura de cadeia

longa e adequacao mineral.
Consideracg®es finais

O numero limitados de pacientes incluidos no estudo (n=11) deveu-se
devido a caréncia de volume de leite humano no banco de leite. Em periodo de
escassez intensa onde obrigou-se a forca tarefa da midia para arrecadar
doacdes pois ndo havia volume suficiente para atender a demanda interna da
unidade intensiva neonatal disponivel. Este volume escasso de leite humano
disponivel no banco de leite para ser liofilizado, também nédo possibilitou que o
periodo de observacédo fosse superior entdo assim que iniciaram a dieta de
transicdo ao seio materno fora retirados do estudo , mas o intuito posterior e

manter a dieta suplementada ate o periodo de aleitamento materno pleno.

Durante o acompanhamento dos Rn ndo houveram desisténcias durante
a alimentacdo pois nenhum dos participantes apresentaram distenséo
abdominal. houveram perdas no sentido de néo iniciar a dieta suplementada
como dito anteriormente por ndo haver volume de suplemento suficiente que

pudesse alimentar por pelo menos 15 dias.
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Artigo 2

Comparagéo entre aditivos de leite humano no crescimento de
recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso

Paula de Oliveira Serafin'Durval Batista Palhares®
1 Doutoranda pelo Programa de Mestrado em Saude para o Desenvolvimento
da Regido Centro-Oeste - UFMS.
2 Dr. Prof. Titular Departamento de Pediatria UFMS , Campo Grande MS

O déficit de crescimento pds-natal em prematuros permanece um desafio e
consequéncias da alimentacdo iadequada, resultam em consequencias no
crescimento a curto e longo prazo.Diferentes formas de enriquecer o leite
humano e proporcionar melhor padrao de crescimento vém sendo testadas.
Este estudo avaliou o crescimento de recém-nascidos receberam 3 diferentes
suplementos de leite humano. Um grupo de 11 RNPT receberam suplemento
de leite humano liofilizado integral, conforme método de Grande (2015).
Foram comparados peso, perimetro cefalico e comprimento, com grupo 09
RNPT que receberam o aditivo homodlogo desnatado liofilizado proposto por
Thomaz e um terceiro grupo de 10 RNPT, que recebeu leite humano
adicionado FM85® ambos ano de 2012.0s trés grupos apresentavam as
seguintes caracteristicas: idade gestacional ao nascimento entre 26 s a 34
semanas, peso de nascimento <1500gr, em nutricdo enteral 2100 ml/kg/dia,
periodo de observacdo de 12 a 17dias.obteve-se 0s seguintes resultados: O
ganho médio de peso com o uso do suplemento integral foi de
9,71+0,80g/kg/dia; o0 desnatadol4,87+7,35 g/kg/da e o FM85®
12,87+7,23g/kg/dia. O ganho médio semanal de comprimento do grupo integral
foi 0,87+0,19cm/sem; o desnatado 0,91+0.14 cm/sem e FM85®
0,89+0,14cm/sem. O ganho de perimetro cefalico semanal no suplemento
integral foi  0,97+0,17cm/sem; o desnatado 0,81+0,09cm/sem e
FM85®0,58+0,07cm/sem. Portanto, Ndo houve diferencas entre o ganho de
peso (p=0,17), de comprimento (p=0,99) e perimetro cefalico (p=0,09) entre os
grupos. conclui-se que o suplemento desnatado favorece o crescimento do
RNPT conforme padrdes literarios atem de sua cadeia de producédo ser factivel
se ser reproduzida em quaisquer unidade de banco de leite podendo usufruir
de leite humano de baixo valor calérico.

Descritores: suplemento alimentar, leite humano, prematuro.



49

INTRODUCAO

O recém-nascido prematuro,em especial o0 de muito baixo peso ao nascer
requer ajustes no seu aporte nutricional de modo a satisfazer as necessidades
nutricionais. Neste grupo, a dinamica do crescimento tem, no periodo pés-
natal, um dos momentos mais criticos, com possiveis implicacfes a curto e
longo prazo. A prematuridade impde dificuldades clinicas que prejudicam o
manejo nutricional destes recém-nascidos, que tém necessidades nutricionais
especificas. A restricdo do crescimento pés-natal, devido a uma oferta
inadequada de nutrientes, estd associada a disturbios neurolégicos e
desenvolvimento cognitivo (COOKE, 2010).

O déficit de crescimento poés-natal permanece um grande desafio,
ocorrendo em 97% dos recém-nascidos de muito baixo peso. Aumentar a
sobrevida implica em proporcionar a evolucdo do crescimento e
desenvolvimento seguindo as potencialidades genéticas. por aoutro lado, o
excesso de nutrientes pode ser prejudicial e aidna assim uma relevante
proporcao de recém-nascidos prematuros ainda evoluem no momento de sua
alta hospitalar, com restricdo de crescimento (VEVEY, 2011).

O poder antioxidante do leite humano €, em qualquer condicdo de
armazenamento, superior ao das formulas de origem bovina, levando a uma
maior preocupacdo da estabilidade dos fatores de defesa, polimeros de
carboidratos e proteinas, osmolalidade, contagem bacteriana do leite humano,
guando se adiciona o suplemento de origem bovina (BEGANY e WABER,
2008; CAMELO e MARTINEZ, 2008).

Diferentes formas de enriquecer o leite humano tém sido estudadas
desde a década de 80 (GRANCE, 2015; THOMAZ, 2012; SERAFIN, 2010;
BRAGA e PALHARES 2007; SANTOS e MARTINEZ 1996;
BOEHM,1993,1987,1985) processos de evaporacao, ultrafiltracao e liofilizacao
do leite humano sao utilizados, apontando uma preocupacao clinica em relacao
a adequacado nutricional do alimento oferecido aos recém-nascidos de baixo

peso.
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O processo proposto por Thomaz et al, (2012) produz um suplemento
derivado de leite humano através do desnate, evaporagdo e liofilizagdo. A
gordura de cada amostra foi retirada utilizando uma desnatadeira de baixo
porte. Por¢cdes de 70 ml de leite humano foram submetidas a evaporacéo,
reduzindo o volume para 20 ml com concentracdo dos nutrientes. Esse
concentrado foi acondicionado em tubos cbnicos a 20 °C negativos, por 24
horas. As amostras foram centrifugadas a 4.000 r.p.m por 20 minutos, a 4°C
em centrifuga refrigerada, formando o precipitado de lactose, posteriormente,
aquecidas em banho-maria a 37 °C para a retirada do sobrenadante,
desprezando o precipitado e dando origem ao aditivo na forma liquida. O
conteudo final foi congelado a 20 °C negativos e liofilizado,dando origem ao

aditivo na forma em po.

Este suplemento proposto por Thomaz et al, (2012) foi ofertado a um
grupo de 09 RNPT, enquanto outro grupo de 10RNPTrecebeu leite humano
adicionado de um suplemento comercial (FM85®). Os dois grupos tiveram
aumento de peso e comprimento semelhantes, mas o grupo alimentado com
suplemento homologo desnatado apresentou maior crescimento do perimetro
cefalico. Este aditivo produzido também apresentou niveis de minerais

menores que dos suplementos comerciais.

Avancando no processo de producdo dos suplementos homodlogos,
Grance (2015) simplificou as técnicas de producdo do aditivo homologo
proposto por Thomaz (2012),minimizando os processos de manipulacdo do
leite, retirando o desnate e a evaporacdo. A metodologia de producéo inicia
com 45 ml leite humano de banco com acidez menor de 2°Dornic,
acondicionados em tubos conicos esterilizados,refrigerados a -22°C por 24
horas. Apés esse periodo, as amostras sdo submetidas a centrifugacéo a 3500
r.p.m, durante 20 minutos na temperatura de 4 °C, com formacdo de um
precipitado de lactose. Seguem para o banho-maria a 37°C por tempo minimo
necessario ao descongelamento para facilitar a retirada do sobrenadante,
seguindo a técnica de retirada de lactose descrita por Santos e Martinez, 1996,
e Thomaz et al, 2012. Uma graduacao de 5ml deste conteudo sobrenadante &
transferido para um recipiente de vidro, congelado novamente a — 22°C,
posteriormente colocado no liofilizador por minimo de 48 horas. O produto

liofilizado foi reconstituido em 50ml de leite humano de banco.
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Apesar de Grance (2015) desenvolver este suplemento com menor
manipulacdo e manutencdo de caracteristicas nutricionais desejadas, néo
houve comprovacdo da eficicia deste produto na suplementacdo de recém-
nascidos de baixo peso e, consequentemente, sem uma comprovacao
cientifica de sua aplicabilidade clinica.

Este trabalho teve como objetivo conhecer o perfil de crescimento dos
recém-nascidos de muito baixo peso, alimentados com suplemento homologo
integral do leite humano sem lactose liofilizado p produzidos conforme Grance
no ano de 2015. Esses dados foram comparados com os de Thomaz que
alimentou 09 RNPT com suplemento de leite humano liofilizado desnatado
com um terceiro grupo de 10 RNPT que receberam aditivo comercial FM85°,
ambos no ano de 2012.

METODOLOGIA

Foi avaliado o crescimento de 11 recém-nascidos pré-termo, com peso de
nascimento <1500gr e idade gestacional <34 semanas, estando em nutricdo
enteral total (100 ml/kg/dia) suplementados com aditivo homoélogo integral sem
lactose liofilizado proposto por Grance (2015), por periodo de 12 a 17 dias, e
comparados peso, perimetro cefalico e comprimento antes e apds a
intervencédo os dados obtidos.Este grupo foi denominado SH Integral.

Os dados destes RN foram comparados a dois outros grupos: um grupo
de 09 RNPT que recebeu o suplemento homélogo desnatado liofilizado
proposto por Thomaz (2012), denominado SH desnatado e o outro grupo de
10RNPT que recebeu leite humano adicionado de um suplemento comercial

(FM85®), denominado FM85® demonstrados na tabela 1.

Os valores nutricionais do SH homdlogo integral, referem-se a média do
pool de leite do volume recolhido de dietas dos RN acompanhados.

Este estudo foi aprovado pelo CEP/UFMS (CAAE
06776512.5.0000.0021).0s responsaveis pelos participantes da pesquisa
assinaram TCLE.

Os dados foram apresentados em frequéncia relativa e médiazerro
padrdo de forma descritiva ou, representados em graficos. As comparacdes

entre 0s ganho de peso, comprimento e perimetro cefalico, entre grupos de RN
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suplementados com diferentes formulas, foram realizadas pelo teste Anova de
1 via seguido pelo pos teste de Tukey. Adotou-se o nivel de significancia de
5%. Para as andlises, foi utilizado o software estatistico Graph Pad Instat,

versao 3,06.

Tabela 1 - Descri¢cao de estudos de suplementos do leite humano.

Estudos
Caracteristicas
Grance Thomaz Fm8s®
Ano do estudo 2015 2012 2012

Descricao do

Suplemento homaélogo
integral liofilizado do

Suplemento homologo
desnatado liofilizado do

Suplemento comercial

método . ; FM 85 de leite bovino
leite humano leite humano

Sigla SH Integral SH Desnhatado FM 85

Numero de 11 Rn 9 RN 10 RN

participantes

Periodo de 12 a 17 dias 12 a 17 dias 12 a 17 dias

avaliacdo

IG ao nascimento 29,82+0,72 29,44+0,29 30,20+0,36

RESULTADOS

Participaram deste estudo 11 RNPT, sendo eles 6 meninos (54,5%) e 5
meninas (45,5%), com idade gestacional média de 29,82+0,72semanas. O
peso médio ao nascimento foi de 1.125,45+62,77gramas. O tempo médio de
suplementacao foi de 13,91+0,43 dias.

A média da idade gestacional ao nascimento foi de 29,82+0,72
semanas, variando entre 26 e 34 semanas gestacionais. A idade gestacional
no grupo desnatado 29,44+0,29 e o grupo FM 85® 30,20+0,36, mostrando
equidade entre os grupos (p=0,62).

Os recém-nascidos participantes do grupo SH integral encontravam-se

internados na unidade de terapia intensiva neonatal com antibiético terapia em
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curso sem nutricdo parenteral, em uso de cafeina. Dois dos participantes eram

gemelares.

Mantiveram-se em ventilagdo mecéanica no decorrer do estudo 07 (63,6%)
dos neonatos, 04 (36,4%) apresentaram piora clinica e respiratoria com
repercussao no hemograma e decorrer do estudo, auséncia de distensao
gastrintestinal, estase gastrica ou vomito, 03 (27,3%) neonatos receberam
concentrados de hemécias no periodo avaliado.

Componentes Estudos
nutricionais Grance (2015) Thomaz (2012) FM85° (2012)
Valor calérico (kcal/dl) 79,77+0,07 72,27+2,56 81,65+0,87
Lipideos 2,91+0,57 3,7510,10 3,73+0,07
(o/dl)
Proteinas 2.20+0,36 2,380,03 1,96+0,01
(g/d)

Figura 1 — Quadro representando os teores nutricionais do leite humano
suplementados nos diferentes estudos, expressos em médiaterro padrao.

Os teores nutricionais obtidos referem-se ao pool de leite dos volumes a
serem ofertados aos recém-nascidos, nos respectivos periodos de estudo. O
valor cal6rico é maior no aditivo FM85® mesmo sem adicionar gordura, seguido
pelo SH integral (2015) e por ultimo o SH desnatado. O valor lipidico
numericamente é maior no aditivo desnatado ,seguido pelo FM85® e por Gltimo
o integral, mesmo sendo este um aditivo integral, mantém valor lipidico menor.
O maior teor protéico fica a cargo do aditivo desnatado, seguido pelo integral e
por Gltimo FM85®(Figura 1).

O peso médio ao nascimento do grupo que recebeu o SH integral foi de
1.125,45+62,77 gramas, variando entre 740 e 1450 gramas. O grupo que
recebeu o suplemento desnatado de Thomaz, o peso médio de nascimento foi
de 989.44+217,72 gramas e o grupo FM85® peso médio ao nascer de
1104.50+145.11gramas.O ganho médio de peso dos RNPT alimentados com
SH integral,entre o inicio e o final da alimentacao,foi de 199,54+21,06 gramas,

sendo significativa a diferenca entre estes momentos (p<0,0001), configurando
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acréscimo médio de 9,71+0,80g/kg/dia com minimo de 5,23 g/kg/dia e maximo
de 14,35 g/kg/dia. No grupo desnatado o ganho médio de peso foi de
14,87+7,35 g/kg/dia,minimo de 4,46 g/kg/dia, madximo de 28,2 g/kg/dia; e no
grupo FM85® | 12,87+7,23 g/kg/dia,minimo de 5,13 g/kg/dia e maximo de 26,6
g/kg/dia. N&o foi significativa a diferenca de ganho de peso entre os trés grupos
de RN suplementados (p=0,17). Os valores médios de cada um dos momentos
estdo ilustrados na figura 2.

20 -

> 14.87+2.45
[~ T 12.87+2.29
2 16 -
3 [
o 9,71+0,80
&= 12 - - l
g % p=0,17
o =X
S W 8-
0~
£
2
c 4 -
©
O

O T T

SH Integral* SH Desnatado** FM85¢®

Suplementos

* Suplemento homélogo integral sem lactose liofilizado segundo Grance et al (2015); **
Criancas alimentadas com Suplemento homologo desnatado proposto por Thomaz et al (2012);

Figura 2 — Representacao grafica da comparacao entre o ganho de peso médio
de RNs suplementados com diferentes férmulas. Nota: diferenca néo
significativa pelo teste Anova de 1 via.

O ganho médio semanal de comprimento do grupo SH integral foi de
0,87+0,19cm/sem, o desnatado foi de 0,91+0.14 cm/sem e FM85®
0,89+0,14cm/sem.

Nao foram identificadas diferencas entre o ganho de comprimento de
RNs suplementados com SH integral, proposto neste estudo, quando
comparado a RN suplementados com SH desnatado e com o suplemento
comercial FM85®(p=0,99) (Figura 3).
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Figura 3 — Representacdo grafica da comparacdo entre o ganho medio de
comprimento de RN suplementados com diferentes formulas.

O ganho médio de perimetro cefalico dos RNPT alimentados com SH
integral, entre o inicio e o final da suplementacao, foi de 1,94+0,36 cm, sendo

significativa a diferenca entre estes momentos (p<0,0001).

A comparacdo dos ganhos de perimetro cefalico semanal entre os
grupos estudados mostra que os RN alimentados com SH integral obtiveram
ganho de 0,97+£0,17cm/sem, os de suplemento desnatado ganharam
0,81+0,09cm/sem e os que receberam FM85® alcancaram 0,58+0,07cm/sem ,
nao sendo significativa a diferenca entre o crescimento do perimetro cefalico

com diferentes aditivos utilizados (p=0,09). (Figura 4).
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Figura 4 — Representacdo grafica da comparacdo entre o ganho medio de
perimetro cefalico de RNs suplementados com diferentes formulas. Letras
diferentes apontam significativa diferenca entre os grupos

DISCUSSAO

A importancia da nutricio em etapas precoces da vida e suas
repercussdes na saude da crianca e do adulto tém sido enfatizadas, com
especial atencdo, a nutricdo do prematuro durante a internacdo e apos alta
hospitalar(CAMELO JR e MARTINEZ, 2005; ANCHIETA; XAVIER;
COLOSIMO, 2003; FEWTRELL,2003; HEIRD,2001).

Bertino et al. (2006) e Anchieta, Xavier e Colosimo (2003), enfatizam a
necessidade de maior oferta nutricional entre a 22 e a 32 semanas de vida a fim
de proporcionar o crescimento acelerado, onde os participantes dos grupos SH
integral, desnatado e FM 85 mostraram um crescimento mais acelerado, pois
recuperaram o peso de nascimento antes da terceira semana de vida.

Xavier et al (2004) compararam referenciais de crescimento de
publicacdes nacionais com outros paises e recomendam valores de taxa de
crescimento para RNPT de 10 a 30g/dia ou 10 a 20 g/kg/dia e somente em

periodo de aceleragdo de crescimento (catch-up) de 40 a 45g/dia. O
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suplemento integral teve média de ganho de peso de 9,71+0,80g/kg/dia, o
desnatado 14.87+2.4g/kg/dia e o aditivo comercial FM85® 12,87+2,29g/kg/dia,
demonstrando que, 0s grupos avaliados encontram-se nos intervalos de ganho
de peso consonantes com o periodo descrito por Xavier et al (2004).

Ap6s um periodo de desaceleracdo de crescimento ou privacdo
nutricional, os RN crescem mais rapidamente apresentando ganho de 300g por
semana ou 10 a 20g/kg/dia nas 20 primeiras semanas de vida (BRANDT,
1986). Neste sentido, os trés grupos estudados encontravam-se nas condi¢des
propostas por Brandt, pois, iniciaram a aceleracdo de crescimento na segunda
semana de vida, 0 crescimento manteve-se nos indices esperados e nao
superiores, mesmo quando ofertado o aditivo comercial FM85®.

Dois grupos de RNPT comparados por Ketut et al. (2003), alimentados
com leite humano e leite humano suplementado, durante 30 dias ou até a alta
hospitalar,apresentaram ganho em peso de 335g, comprimento 1,9cm/més,
perimetro cefélico 1,9cm/més. Neste estudo, a média encontrada nos grupos
suplemento integral, desnatado e FM85® apontaram indices de crescimento
superiores aos encontrados por Ketut et al (2003).

Nas recomendacdes de Xavier et al (2004), o comprimento pode ter uma
variagdo de 0,5 a 0,75 cm/sem (2,0 a 3,0 cm/més), onde os suplementos
integral, desnatado e FM85® atingem valores acima dos indices recomendados
(Figura 2).

No que se refere a comparacdo dos ganhos de perimetro cefalico
semanal entre os grupos integral, desnatado e FM85®, percebeu-se que, os RN
alimentados com suplemento integral obtiveram ganho de 0,98+0,17cm/sem,
os do suplemento desnatado ganharam 0,81+0,09cm/sem e 0s que receberam
FM85® alcancaram 0,58+0,07cm/sem, ndo sendo significativa a diferenca entre
o crescimento do perimetro cefalico com diferentes aditivos utilizados.

Esse resultado € muito relevante, pois o inadequado crescimento do
perimetro cefalico nos primeiros anos esta associado ao pior prognostico de
desenvolvimento infantil (WEISGLAS-KUPERUS et al 2009; FRANZ et al 2009;
EHRENKRANZ et al, 2006; BRANDT 2003; LATAL-HAJNAL et al, 2003; HACK
et al, 1991; GEORGIEFF et al, 1985; FUJIMURA 1977).

Ao cessar a perda de peso inicia-se uma aceleracdo da velocidade de
crescimento com recuperacdo inicial do perimetro cefélico, seguida do
comprimento, e, finalmente, o peso (HACK,1997; BRANDT, 1986).
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O leite humano tem impacto modulatério no crescimento cerebral e
desenvolvimento, mesmo quando n&o promove ganho de peso esperado,
reforcando o conceito de programacao nutricional. Um étimo crescimento pos-
natal de prematuros de muito baixo peso ainda ndo € totalmente conhecido.
Brandt (1986) produziu um trabalho com prematuros e descreveu como carater
modulatorio o crescimento do perimetro cefélico para avaliar o cath-up.

A causa do atraso do crescimento em criangas de baixo peso ao nascer
€ multifatorial, mas cerca de 50% da variacdo do crescimento pdés-natal
precoce pode ser atribuida a nutricdo. Portanto, € necesséario conhecer todos
os fatores importantes para otimizar o consumo de nutrientes durante as
primeiras semanas de vida, dentre eles,a infra-estrutura adequada, inicio
precoce da nutricio e 0 monitoramento de tolerabilidade nutricional
(CORPELEIJN et al, 2011).

No intuito de compreender a necessidade nutricional para o
desenvolvimento de recuperacao do ganho de crescimento do RNPT, O'Connor
et al (2008) acompanharam 39 lactentes a partir do momento da alta hospitalar,
divididos em dois grupos, com pesos ao nascer de 750 a 1.800 gramas. Os
bebés do grupo controle receberam alta hospitalar com leite humano nao
fortificado, enquanto o grupo de intervencdo recebeu leite humano com
fortificante em po, durante 12 semanas. Os autores relataram que os bebés no
grupo de intervengao cresceram mais que os nascidos com peso<1.250g,
também tiveram maior crescimento do perimetro cefalico do que criancas do
grupo controle.

Loui et al. (2008), compararam o crescimento de RNMBP em ventilacao
mecanica (n=22) com 0s que nao necessitaram de ventilacdo mecanica (n=23),
por 5 semanas apds 0 nascimento,sendo o parametro ventilagdo mecanica
utilizado como marcador de gravidade do quadro clinico. Todos os RNPT
receberam, no periodo de andlise,leite humano enriquecido com FM85® ou
férmula para pré-termo e ganharam em meédia 8,2 a 9,7 g/kg/dia em peso, 0,8 a
lcm/sem em comprimento e 0,45 a 0,6cm/sem em perimetro cefalico. Os
resultados encontrados no presente estudo apontam que o ganho de peso, nos
trés grupos, foram superior aos encontrados por Loui et al (2008), durante o
uso do SH integral n=7 (63,6%) dos participantes também mantiveram-se em
ventilacdo mecénica, e obtiveram ganho de peso de 9.71+0,80g/kg/dia, o
desnatado 14.87+2.45g/kg/dia e o0 FM85® 12.87+2.29g/kg/dia.
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Os lipideos sao fonte de energia e elemento estrutural da membrana
celular, os acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa (AGPICL) sé&o
precursores das prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos e leucotrienos
reguladores de funcdes teciduais, onde o equilibrio entre os AGPICL pode
modular estas fungbes (MENA 2008; WHELAN 1996). Durante a vida fetal
ocorre uma bioamplificacdo da concentracdo do AGPICL da méae para o
feto,aumentando o depdsito nos tecidos cerebrais significativamente a partir da
242 semana de gestacdo,e decrescendo nos 9 meses apds 0 nascimento,
portanto, o parto prematuro interrompe este depésito (MENA, 2008).

O SH integral mantém o teor de gordura do suplemento quando
reconstituido, pois na foi desnatado segue reconstituido ao leite humano de
banco. A vantagem manter a gordura no SH integral incide em fornecer um
valor calorico total maior, com menor osmolalidade, quando somente adiciona-
se compostos modulares proteicos e carboidratos (WABER & BEGANY,
2008).No que se refere a permanéncia da gordura total do SH integral , foi
observada uma boa tolerancia gastrintestinal pelos recém-nascidos, contudo,foi
possivel identificar visualmente que parte deste conteldo manteve-se aderido
nos frascos e equipos durante a alimentacéao.

Os acidos graxos sdo compostos por uma extremidade polar, solavel em
agua, e uma nao polar hidrofilica, ou seja, insoluvel,havendo diferenca no
padrdo de comportamento de aderéncia entre as gorduras saturadas e
insaturadas onde as gorduras poliinsaturadas possuem uma Unica ligacdo
dupla de carbono em toda a sua molécula, sendo, portanto, mais flexiveis que
as gorduras saturadas (GROPPER, 2011). As gorduras saturadas assim
chamadas por ndo possuirem duplas ligacGes entre seus atomos de carbono
conferem uma estrutura menos flexivel, ficando soélidas mais rapidamente
guando em temperatura ambiente.

Essas caracteristicas poderiam explicar o efeito esponja de aderéncia da
gordura observada durante a alimentacdo dos recém-nascidos com o SH
integral , levando a preocupacdo de ocorrer um arraste tanto de fatores
lipidicos como também de demais componentes proteicos (GROPPER, 2011,
MEHTA et al, 1988).

A utilizacdo de sondas e sistema de infusdo na alimentacdo do RNPT no
ambiente de cuidados intensivos neonatais, somados a pratica de

armazenamento e pasteurizacdo resultam em uma reducdo significante de
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lipidios (até 40%) do conteudo total a chegar ao limem intestinal (DUTTA et al,
2015), onde parte fica aderidas nos sitemas de infusao e frascos.

O contetudo energético médio de leite prematuro de maes de bebés de
AIGs, de 26-36 semanas, varia de 51-58kcal/100 ml no primeiro dia pos-parto
(ANDERSON et al, 1981;GROSS et al, 1980) para cerca de 66 -75 kcal/100ml
na segunda a quarta semana de vida (LEMONS et al, 1982; ANDERSON et al,
1981; GROSS et al, 1980). O teor energético do leite de mdes de bebés
nascidos a termo no primeiro més pés-parto é de 48-73 kcal /100ml, (LEMONS
et al, 1982; ANDERSON et al, 1981; GROSS et al, 1980).

Os trés suplementos aqui comparados apresentaram valor caldrico
superior as médias maximas descritas acima (79,77+0,07 integral, 72+2,56
desnatado e 81.65+0,87 FM85®).

O conteudo total médio de gordura do leite prematuro na primeira semana
pos-parto de maes de bebés AIGs, entre 26 a 37 semanas,é de 2,6-3,1
g/100ml. De 8 a 30 dias apds o parto, o teor de gordura no leite prematuro varia
de 2,5 a 4,3 g/100 ml. O teor de gordura do leite de maes de bebés nascidos a
termo no primeiro més pos-parto é de 2,2-3,19/100 ml, similar ou menor do que
no leite prematuro (DARWISH et al, 1989; BUTTE et al, 1984;BITMAN et al,
1983; LEMONS et al, 1982; SANN et al, 1981; ANDERSON et al, 1981).

O teor de gordura recolhido nos suplementos integral (2.91+0.57g/100ml),
desnatado (3.75+0.10g/100ml) e FM85® (3.73+0.07 g/100 ml), se assemelha
aos valores do leite prematuro. Lipideos fornecem a maioria das necessidades
energéticas, consequentemente, lipidios dietéticos sdo a chave para recém-
nascidos prematuros, e isto ndo se limita a alcancar as suas necessidades
energéticas (9 kcal/g de gordura), mas também cobrindo suprimentos
essenciais fundamental para o crescimento, desenvolvimento e saude. Além de
aspectos quantitativos, o0s qualitativos também sdo importantes
(VLAARDINGERBROEK, et al 2015; DELPLANQUE, et al 2015;
LAPILLONNE,2014).

O conteudo médio proteina total do leite prematuro tem sido relatada com
intervalos de 2.1 a 3,2 g/100ml, durante a primeira semana ap0s o parto, ja a
concentracdo de proteina de leite prematuro varia de 1,4 para 2,4g/100ml de 8
a 30 dias apds o parto (ANDERSON et al, 1981; CHANDRA, 1982; GROSS et
al, 1980). O teor protéico ofertado no SH integral (2.20+0,369/100ml) e
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desnatado (2,38+0,03g/100ml) mantém-se na mesma variacdo descrita para o
leite prematuro na primeira semana pés-parto, com valor inferior no FM85®
(1,96+0,01g/100ml) que se assemelha ao teor protéico de 8 a 30 dias pés-parto
(KLEIN,2002).

CONCLUSOES

Os prematuros que receberam o suplemento integral proposto
apresentaram crescimento adequado durante periodo de 14 dias em internagao
hospitalar, uma vez que atingiram os valores referenciados de ganho de peso,
perimetro cefélico e comprimento.

Adicionar ao leite humano gordura de forma controlada parece ser um
método a ser ainda estudado a fim de manter adequada oferta calorica,além de
gue os acidos graxos de cadeia longa parecem diminuir a aderéncia da gordura
nos frascos de dieta e mantém a fragdo liofilizada protéica estavel, assim
pesquisas posteriores podem validar métodos de acréscimo lipidico e favorecer
o crescimento cerebral favoravel ao prematuro.

O suplemento integral favorece a aceleracdo do crescimento uma vez que
proporcionou a recuperacao inicial do perimetro ceféalico seguida do

comprimento, e, finalmente, o peso.
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Titulo do Projeto de Pesquisa:

‘Iolerabilidade gastrintestinal de recem-nascidos prematuros alimentados com leite ',|
Niimero do CAAE: Nimero do Parecer:

06776512 5.0000.0021 | B4t |
Quem Assinou o Parecer: Pesquisador Responsavel:

|Odair Pimentel Martins ‘ |Pau\a de Oliveira Serafin ‘

Data Inicio do Cronograma: Data Fim do Cronograma:  Contato Plblico:
m2014 | 21014 | Paula de Oiiveira Serafin |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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Todos os recém-nascidos precisam de leite humano para crescer e se desenvolver. Os
recém-nascidos prematuros precisam de leite humano em especial o leite produzido pelo sua
prépria mae. Devido o volume de leite produzido pela mae do prematuro ser insuficiente para
suprir sua demanda utilizamos o leite humano de banco. O leite humano de banco para
favorecer um crescimento adequado ao recém-nascido prematuro precisa receber aditivos.

O intuito deste trabalho e oferecer ao recém-nascido prematuro um aditivo feito a a
partir do préprio leite humano e serd adicionado ao leite humano de banco de leite em todas
as suas dietas no proximo 1542 dias .

Caso ocorra sinais de intolerdncia gastrintestinal (vomito, diarreia, distensdo
abdominal e estase gastrica) o acréscimo do aditivo sera prontamente interrompido.

Serdo utilizados os dados de peso, estatura, perimetro cefdlico e valores dos exames
de sangue realizados sem que aumente a necessidade de coleta de exames, seguindo a mesma
rotina de coleta da UTIl e demais dados contidos no prontudrio. Serd mantido sigilo em relagdo
ao nome dos pais e do recém-nascido.

O responsavel pode retirar o seu consentimento a qualquer momento, se assim
desejar, sem alteragGes no tratamento que vem a receber pela equipe da unidade de terapia
intensiva.

Duvidas ou esclarecimento a respeito da pesquisa estdo a disposicdo os responsaveis
pelo estudo

DR Durval Batista Palhares 3345 3113 - 3345 3221
Paula de Oliveira Serafin 9241 0432
Termo

Eu

Responsavel pelo paciente

RG do HU de numero dou meu consentimento para

a sua participacdao no estudo Tolerabilidade gastrintestinal de recém-nascidos prematuros
alimentados com leite humano aditivado com proteina homologa. Conheco os objetivos e
estou ciente de sua duracdo.

Campo Grande MS, de 2013.

Assinatura do responsavel
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