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ARTIGO DE REVISAO

Terapia nutricional e sepse neonatal

Nutritional therapy and neonatal sepsis

RESUMO

O objetivo do presente artigo é revisar a
literatura acerca dos conhecimentos atuais
relativos 2 terapia nutricional — enteral e
parenteral — para os recém-nascidos pré-
-termo, principalmente os de muito baixo
peso, destacando seu efeito protetor na
sepse neonatal e na enterocolite necro-
sante. As diferentes modalidades de ali-
mentagio do recém-nascido prematuro —
especialmente para aqueles de muito baixo
peso — e seu efeito protetor na diminui¢ao
de complicacdes (mormente as infecciosas)
foram analisadas. A utilizagio preferencial
do leite materno na nutricio enteral, o
controle das ofertas energético-protéicas, o
inicio precoce da nutri¢ao enteral minima,

a introdugio precoce da alimentagio pa-
renteral — nas primeiras 24 horas — e a uti-
lizagio dos imunonutrientes que tenham
estudos suficientes para fundamentar sua
indicagao podem se constituir em boas di-
retrizes adjuvantes na prevengio da sepse
neonatal e da enterocolite necrosante.
Sem embargo, percebe-se a necessidade de
mais estudos — preferencialmente multi-
céntricos, controlados e randomizados —
para esclarecer o papel protetor da nutri-
¢ao no RNPT, nio somente na prevencgio
de infecgoes, mas também para auxiliar o
desenvolvimento neural e a prevengio de
consequéncias deletérias futuras.

Descritores: Nutri¢ao; Sepse; Recém-
nascido

INTRODUCAO

A sepse neonatal mantém-se, ainda hoje, como uma das principais causas de
morbidade e mortalidade — a despeito dos avancos nos cuidados intensivos, os quais
tém possibilitado maior sobrevida aos recém-nascidos pré-termos (RNPT) —, de
modo inversamente proporcional a idade gestacional.! Esse fato se relaciona as
reduzidas fun¢des imunoldgicas e & imaturidade da imunidade inata, além da ne-
cessidade de intervencoes terapéuticas especificas.® Para se adaptar a essa condigio,
o RNPT séptico apresenta-se em um estado hipermetabélico, o qual ¢ iniciado e
perpetuado por uma combinagio de estimulos hormonais, neurais e ambientais,
resultando em perda de proteina celular somdtica e deplecio dos estoques de nu-
trientes organicos e subsequente disfun¢ao organica.>*?

A maior frequéncia de enterocolite necrosante (ECN) — associada a perda da fun-
¢do de barreira intestinal e a translocagao bacteriana — se deve usualmente a sepse, ao
jejum e A auséncia de alimentagio com leite humano.”’ Com efeito, o inicio precoce
de alimentagio, tanto enteral como parenteral, sio fundamentais para minimizar o
prejuizo do estado nutricional e estimular o desenvolvimento do trato gastrointestinal
dos RNPT. Nos recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP), a nutri¢ao deve
receber atengio especial para garantir o crescimento e o desenvolvimento neuropsico-
motor adequados e evitar sequelas futuras. A introdugio de nutrigio parenteral e/ou
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enteral precoces deve ser considerada uma rotina, com a finali-
dade de garantir um ganho de peso adequado e a recuperagio
mais rdpida durante a hospitalizagio."*'V

Nesse contexto, o objetivo do presente artigo é apresentar
revisao da literatura acerca da terapia nutricional, enteral e pa-
renteral, para os recém-nascidos pré-termo — principalmente
os de muito baixo peso —, enfatizando seu efeito protetor na
sepse neonatal e na enterocolite necrosante.

METODOS

Foram consultadas, na base BVS (Biblioteca Virtual em
Sailde), as fontes de dados MEDLINE (Literatura Internacio-
nal em Ciéncias da Satide), LILACS (Literatura Latino-Ame-
ricana e do Caribe em Ciéncias da Satide), SCAELO (Scientific
Eletronic Library onLine) e Cochrane Library. Também foram
utilizados artigos referenciados nas publicagoes selecionadas
e livros-texto como parte integrante do levantamento biblio-
gréfico. Os descritores utilizados e combinados foram nutri-
¢do, sepse, prematuro, bem como seus correspondentes em
inglés nutrition, sepsis e premature.

Foram selecionadas publicagoes completas — em inglés ou
portugués — e que, no titulo ou no resumo, dissessem respeito
a interface sepse neonatal e nutri¢ao. A ordem para selecio foi
realizada da seguinte forma: leitura do titulo e do resumo e
apreciagao pormenorizada do artigo. Foram excluidas publi-
cagoes que nao faziam referéncia a recém-nascidos prematu-
ros e/ou seres humanos e aquelas que, apés a leitura porme-
norizada do artigo, nao associassem sepse neonatal e nutrigio.

O quadro 1 ilustra as estratégias de busca utilizadas quan-
to as bases, descritores pesquisados, nimero de citagoes obti-
das e selecionadas.

SEPSE E NUTRICAO

O nascimento antes do final do terceiro trimestre de ges-
tacdo expde o recém-nascido a grande risco nutricional, em
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razao dos baixos niveis de disponibilidade dos nutrientes, do
crescimento rdpido e da imaturidade do trato gastrointesti-
naL(lZ—lS)

Para o diagnéstico precoce da sepse neonatal, a avalia-
¢do e a observacio clinica continuam sendo as formas mais
préticas. A presenga de sinais clinicos sao substantivos para
o diagnéstico da infecgio, apresentando-se como achados
importantes as alteragdes na atividade motora e na perfusio
periférica, bem como o desconforto respiratério.©'*!” Como
exames complementares, destacam-se o leucograma, a prote-
ina C-reativa (PCR) e a cultura para bactérias piogénicas."?

O RNPT pode ser considerado imunodeprimido e, des-
ta feita, toda infecgio é considerada grave, podendo evoluir
rapidamente de bacteremia para sepse e choque séptico, com
faléncia de multiplos 6rgaos e sistemas e coagulagao intra-
vascular disseminada."”'® As alteragoes fisiopatoldgicas de-
pendem principalmente da resposta do hospedeiro as toxinas
liberadas pelo microrganismo na circulagio,®'” com ativagio
da cascata de mediadores de resposta inflamatéria aguda®” e
aumento de circulagio de citocinas pré-inflamatérias e an-
tiinflamatérias, cujo balanco determinard a sua evolugao."”
A institui¢do precoce e adequada do tratamento antibidtico
associado a todas as medidas de suporte é fundamental para a
sua sobrevivéncia.*?"

O RNPT apresenta-se, desde o nascimento, em processo
de hipercatabolismo — acentuado pela sepse —, o qual tem
como objetivo fornecer aminodcidos para a sintese de com-
ponentes essenciais A resposta inflamatéria e a ativagio do
sistema imunoldgico, além de produzir glicose, pela neogli-
cogénese hepdtica, para a produgio de energia. Os glicidios
e os lipidios sao direcionados para a producio de energia,
a0 passo que os aminodcidos liberados pelos musculos serdo
transportados ao figado para a producio de glicose, intensifi-
cando ainda mais a neoglicogénese.®” Devem ser destacadas
ainda, como alteragoes do metabolismo lipidico, a ocorréncia
de lipélise e 0 aumento plasmdtico dos dcidos graxos.” A sin-
tese hepdtica de proteinas serd igualmente direcionada para a

Quadro 1 - Distribui¢do das publicacées obtidas nas bases de dados MEDLINE, LILACS, SciELO e Cochrane.

Fontes utilizadas Unitermos pesquisados

MEDLINE/PUBMED  Sepsis + premature + nutrition
Limites: humanos, recém-nascidos, inglés
ou portugués, texto na integra e livre acesso

LILACS Nutrition + sepsis + premature
Limites: humanos, recém-nascido

SciELO Nutrigdo + sepse + prematuro

Cochrane Library Nutrition + sepsis + premature
Limites: revisoes completas

Total de publicagoes

selecionadas

Numero de citacoes obtidas Niimero de publicacées selecionadas
40 7
5 Nenhuma
1 Nenhuma
65 10
17
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produgio de proteina C-reativa e fibrinogénio.® Os proces-
sos catabélicos e a utilizagao dos aminodcidos para produgio
de energia levam a um balango nitrogenado negativo, o qual
é pouco revertido pelo uso de nitrogénio exdgeno,'” com
consequente desnutri¢io progressiva e alteragoes da nutriao
celular."®

O intestino possui um expressivo contingente de tecido
linféide (GALT — gut-associated lymphoid tissue) e o desen-
volvimento da fun¢io imunoldgica e digestiva do RNPT de-
pende das fungdes de digestio, absor¢io, regulagio da osmo-
laridade e da presenga de componentes do sistema linféide.”’
Especialmente nos RNPT com sepse, a barreira intestinal
apresenta-se imatura e favorece a translocagio bacteriana,”
por meio de 1) alteragoes na microbiota intestinal, 2) dimi-
nuigao da resposta imune e 3) incompeténcia da barreira epi-
telial intestinal. A perda da fungio de barreira — associada a
translocagio bacteriana — e a maior frequéncia de ECN sio
ocasionadas pela sepse, pelo jejum e pela nao alimentagio
com leite humano,? acarretando aumento da morbimorta-
lidade.®?

A nutri¢io do RNPT - principalmente daqueles RNM-
BP "V — representa, com base nestas premissas, um continuo
desafio, pois a desnutri¢ao no periodo inicial da vida pode ter
consequéncias permanentes no desenvolvimento do sistema
nervoso central e no crescimento somdtico. 2"

Nas formas enteral e parenteral, a nutrigio tem papel im-
portante na prevengio da sepse neonatal, visando minimizar
perdas de nutrientes e estimular a maturagio do trato gas-
trointestinal. Destaca-se o importante papel da promogio do
uso do leite humano e a oferta enteral precoce, no intuito
de diminuir o risco de infec¢io. %1729 Ademais, a oferta de
nutri¢io enteral precoce possibilita a fermentagio bacteriana
de carboidratos, a qual resulta em 4cidos graxos de cadeia cur-
ta — principalmente o butirico — os quais apresentam fungio
tréfica sobre o epitélio intestinal. A nutri¢ao enteral também
melhora a tolerincia a glicose, por gerar precursores neoglico-
génicos (piruvatos, lactatos, alanina e glicerol), dcidos graxos
nao esterificados e corpos cetonicos (beta-hidroxibutirato e
acetoacetatos).”

A RELEVANCIA DO LEITE HUMANO

O leite humano desempenha papel primordial no amadu-
recimento intestinal e nutri¢io do RNPT criticamente enfer-
mo. As unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN) devem
promover o aleitamento materno, pois este representa o me-
lhor suporte nutricional metabélico para os RN.” De fato, a
acdo protetora do leite humano relaciona-se as suas caracterfs-
ticas nutritivas e as multiplas fungdes dos seus componentes
ndo nutritivos. O uso exclusivo e/ou parcial de volumes de pelo
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menos 50ml/kg/dia — quando comparados ao uso de férmu-
las — diminui o risco de infecgoes e de ECN. @532

OFERTA DE NUTRIENTES OU DE IMUNONU-
TRIENTES

A oferta de energia por via parenteral — durante a fase agu-
da — deve ser suficiente para manter o metabolismo basal,
devendo-se preferir a glicose como fonte energética. Sao indi-
cadas ofertas de 3 a 5Smg/kg/dia para taxas de oxidagio de gli-
cose de 5 a 6mg/kg/min , a fim de manter suas concentragoes
dentro dos limites fisiolégicos, evitando-se hiperglicemia.®
As ofertas lipidicas devem ser de, no médximo, 20 a 35% das
calorias nao-proteicas, devido as limitagoes metabélicas e ao
clareamento de lipideos, nio existindo associagio entre ad-
ministragio precoce de lipideos e a ocorréncia de sepse ou
ECN, conforme metandlise de Simmer et al.*® Em relacio
as proteinas, recomenda-se um minimo de 1 a 1,5g/kg/dia de
aminodcidos para uma oferta energética de 30kcal/kg/dia.®
A glutamina ¢ um aminodcido que se encontra em grande
quantidade nos tecidos em divisao celular répida — como
o sistema imune e o intestinal, com importante papel na
manutencio do trofismo da mucosa intestinal e da barreira
mucosa, além da regulacio da resposta inflamatéria media-
da pelo intestino,*?
nos RNPT, devido a sua sintese insuficiente em situacoes de
estresse.”’ No entanto, dispares investigaces nao encontra-
ram beneficios clinicos significativos da suplementagao deste
elemento — por via oral e parenteral — na ocorréncia de sepse
ou de ECN.®>3%

Tendo em vista a participagao da arginina como substra-
to para a sintese de 6xido nitrico tecidual — cuja diminuigio
pode estar relacionada com a ECN — alguns estudos tentaram
elucidar essa associagio, mas ainda nio hd dados sugerindo

sua suplementagio — oral ou parenteral — sendo necessarios
37)

tornando-se um aminodcido essencial

mais estudos multicéntricos, controlados e randomizados.‘

Em metanilise recente, Pammi et al. nio encontraram
evidéncias de que a suplementacio oral com lactoferrina,
um componente do colostro e do leite humano, reduza a
incidéncia de sepse tardia ou de ECN nos RNMBP®” Me-
tandlise de Mohan et al. também nao encontrou evidéncia
— para recomendagao ou abstengao — do uso de lactoferrina
oral como adjunto no tratamento da sepse neonatal ou da
ECN.“ Estudo de Berseth et al. nio mostrou mudanca na
incidéncia de ECN em recém-nascidos que receberam leite
humano fortificado com ferro, entretanto, salienta que o
leite fortificado pode reduzir a necessidade de transfusoes
em RNMBP.“V

Quanto ao selénio, um elemento trago, conhecido por ter
um papel na imunocompeténcia, apresentando-se em meno-
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res concentragdes nos prematuros, sua suplementagio pode
estar associada com beneficios na reducio da incidéncia de
sepse. Foi realizada uma grande pesquisa em um pais com
baixas concentragées de selénio, com resultados benéficos na
suplementagio parenteral; sem embargo, tais dados nio po-
dem ainda ser extrapolados para outras populagoes.“?

Dispares pesquisas tém demonstrado que o emprego de
probidticos, por via enteral, ajuda a prevenir a ECN grave
e, igualmente, todas as causas mais significativas atinentes a
mortalidade nos prematuros, sugerindo-se uma revisio das
praticas atuais. Todavia, reconhece-se a necessidade de novas
investigagoes para avaliar sua eficicia nos RNEBP (recém-
nascidos de extremo baixo peso), bem como sua formulagio
e as doses efetivas.>* Deshpande et al., em metandlise, con-
firmam os resultados benéficos dos probidticos na redugio
da ECN e da sepse neonatal entre os prematuros com con-
sequente reducio do éxito letal, preconizando, ato continuo,
seu uso rotineiro.“¥

Os antioxidantes, por participarem de diferentes etapas da
resposta imune — fungio fagocitdria, produgio de citocinas,
resposta mediada por células e produgao de imunoglobulinas—
também sdo considerados imunonutrientes.“” Destacam-se,
neste grupo, as vitaminas A e E, cuja manutencio de niveis
plasmdticos e teciduais adequados poderd constituir mais
uma contribui¢io 2 resposta anti-infecciosa;® no entanto,
mais estudos serdo ainda necessdrios.

NUTRICAO ENTERAL E PARENTERAL

A literatura recomenda a nutri¢io enteral (NE) minima —
de forma mais precoce possivel e desde que o intestino esteja
funcionante — visando acelerar a recuperagio e o desenvol-
vimento do trato intestinal, favorecendo, assim, a retomada
do crescimento e a reducio das infecgoes.“*?”” A NE, mesmo
que minima, preferencialmente com leite materno, em asso-
ciagao com a nutri¢io parenteral, ajudard a minorar o grau
de atrofia da mucosa do intestino e a translocacio bacteriana,
além de reduzir a duragdo da nutricio por via parenteral.“*V

A nutricio parenteral (NP) ¢ indicada em contextos nos
quais as necessidades metabdlicas e nutricionais normais nio
sao satisfeitas com a NE. Com efeito, é considerada de extre-
ma importincia logo ao nascimento de um RNPT — dentro
das primeiras 24 horas de vida — e necessdria nos casos de
sepse.®333548) A oferta de NP resulta em importante melhora
do estado nutricional e em significativa minimizacao da mor-
talidade neonatal.®

A conduta alimentar dos prematuros é bem varidvel, ali-
cercando-se na experiéncia de cada UTIN. Para os RNMBD,
a rotina nutricional hodierna baseia-se na NP total precoce
(nas primeiras 24 horas de vida)® e na introdugio cuidadosa
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de NE, com progressao lenta do volume oferecido. Com essa
oferta alimentar, a maioria dos prematuros atinge a nutrigio
enteral plena ao final da segunda semana de vida, destacando-
se que essa conduta — mais cautelosa — usualmente resulta em
diminuigio da incidéncia de ECN e no retardo do seu apareci-
62 Em contraposigo, as
revisoes de Morgan et al. ndo encontraram evidéncias de que
a progressio mais lenta da alimentacio enteral reduza o risco
de ECN nos RNMBP, sem diferencas claras entre a progressio
lenta e os avangos mais rdpidos (30-35 mL/kg/dia).®>>*

H4 evidéncias de uma relagio significativa entre a idade
em que os RNPT atingem a NE plena e a ocorréncia de sepse
tardia. Quanto mais precoce — a idade de 12,5 dias tem sido
identificada como limite —, mais se reduz o risco de sepse tar-
dia,® como nos estudos de Flidel-Rimon et al., embora sem
modificagoes no risco de ECN®” e de Brotschi et al., com
menor incidéncia de sepse relacionada ao cateter.®® Entretan-
to, algumas investigacdes apontam que, até 0 momento, os
efeitos clinicos, benéficos ou maléficos — da nutricao tréfica
e do atraso da NE plena — ndo se encontram bem estabeleci-
dos, de modo que os resultados sao ainda insuficientes para
ditar a prética clinica.®>>**

Torna-se igualmente relevante destacar a teoria da ori-
gem fetal das doengas degenerativas do adulto, amplamen-
te estudada nos dltimos 15 anos, baseando-se no conceito
de que agravos nutricionais ocorridos na vida fetal — ou no
periodo neonatal — poderiam gerar deletérias consequéncias
futuras, tanto nos processos de crescimento e de desenvol-
vimento, quanto no surgimento de moléstias metabolicas e
degenerativas na infincia, na adolescéncia e na vida adulta.
Tais fatos levaram a necessidade de se reformular os objetivos
da nutri¢ido do RNPT, ou seja, além de se buscar um cres-
cimento semelhante ao ocorrido na existéncia intrauterina,
deve-se também considerar, seriamente, os limites impostos
pela imaturidade, tendo em conta as futuras implicagoes das
agoes atinentes a nutri¢ao dessas criangas prematuras.®*°)

H4 muito desconhecimento em relagio a alimentacio
dos RNPT, de modo que nem sempre as préticas se susten-
tam em evidéncias cientificas — mesmo porque muitas vezes
elas, de fato, ndo existem, havendo grande discrepincia nas
propostas apresentadas na literatura.“*? O manejo nutricio-
nal deve ser enfatizado como boa pritica clinica, apesar da
grande variabilidade de propostas, pois se sabe que favorece
o restabelecimento e diminui a incidéncia de complicagoes

infecciosas dos RNPT.©?

mento para a terceira semana de vida.

CONSIDERACOES FINAIS

A abordagem dos RNPT com sepse mantém-se como um
grande desafio na medicina contemporinea. Neste 4mbito,
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o que se deseja ¢ nutrir o RNPT de forma a promover um
crescimento adequado capaz de refletir o que ocorreria no de-
senvolvimento intrauterino, além de garantir um bom desen-
volvimento neurolégico, evitando sequelas futuras. Ainda se
desconhecem muitos aspectos da nutri¢io dos prematuros —
mormente os de muito baixo peso —, bem como suas reper-
cussoes. Em muitos casos, as propostas alimentares nao sao
claramente baseadas em evidéncias.

Os principios nutricionais descritos no presente trabalho —
a utilizagdo preferencial do leite materno na NE, o controle
das ofertas energético-proteicas, o inicio precoce da nutrigio
enteral minima, a introdugio precoce da nutrigo parenteral
jd nas primeiras 24 horas e a utilizagao dos imunonutrientes
que tenham estudos suficientes para fundamentar sua indi-
cagio — podem se constituir em boas diretrizes adjuvantes na
prevencao e no tratamento da sepse neonatal e da enterocolite
necrosante.

Diante de tantas controvérsias, percebe-se a necessidade
de mais estudos — multicéntricos, controlados e randomiza-
dos — para esclarecer a nutricio do RNPT e seu papel pro-
tetor, nao somente na profilaxia de infecgoes, mas também
no neurodesenvolvimento e na prevengio de consequéncias
deletérias futuras.

Contribui¢des dos autores
B. A. C. de Freitas e R. T. Ledo conceberam a estrutura
do presente artigo e elaboraram a primeira versio do mesmo.
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Ambas — juntamente com A. . Gomes e R. Siqueira-Batista—
procederam a revisdo final do texto.

ABSTRACT

This article reviews the current understanding of enteral and
parenteral nutrition therapy in preterm infants, with an empha-
sis on very low birth weight babies. The protective effects of nu-
trition therapy against neonatal sepsis and necrotizing enteroco-
litis are discussed. Different methods of feeding preterm infants
are evaluated. Special attention is given to the problems of very
low birth weight babies and the protective effects of nutrition
to counteract complications, especially infection. The preferen-
tial use of breast milk for enteral nutrition, the management of
protein and energy offers, the use of early and minimal enteral
nutrition, the early introduction of parenteral nutrition (within
the first 24 hours of life) and the use of immunonutrients that
are appropriately supported by a sufficient number of studies
can provide good adjuvant therapy guidelines to prevent neona-
tal sepsis and necrotizing enterocolitis. However, we conclude
that additional multicenter, randomized controlled studies are
necessary to clarify the protective role of nutrition in preterm
infants. Appropriate nutrition is not only effective in treating
and preventing infective complications, but it also promotes
neurodevelopment and prevents future harmful consequences.

Keywords: Nutrition; Sepsis; Infant, newborn
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