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A conclusido do modulo, vocé deveréa ser capaz de:

« Compreender os principais elementos no desenvolvimento do sistema gastrointestinal do
recém-nascido pré-termo;

« Compreender a imaturidade anatdbmica e fisioldgica do recém-nascido pré-termo e implicacdes
clinicas e nutricionais;

» Compreender a relevancia da enterocolite necrosante em recém-nascidos pré-termos;

« Conhecer as diferencas fisiologicas entre liquido amniotico, leite humano de maes de recém-
nascidos pré-termos e termos;

» Compreender a fisiologia da digestéao de proteinas, lipidios e carboidratos em recém-nascidos
pré-termos.
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Desenvolvimento do sistema gastrointestinal de recém-nascidos preé-
termos

Fundamentacao

« Compreender o desenvolvimento do sistema gastrointestinal do recém-nascido pré-termo é
essencial para definir praticas clinicas que otimizem a disponibilidade e o aproveitamento de
nutrientes, criticos para manter o crescimento fisico e o neurodesenvolvimento;

« O sistema gastrointestinal inclui elementos anatdmicos e de func¢des digestivo- absortivas
interligados ao estabelecimento de um ecosistema microbiano dependente do tipo e
disponibilidade de nutrientes;

« O sistema gastrointestinal, pelas suas caracteristicas e funcdes, especificas e globais, torna-se
a “porta de entrada” para o crescimento global do pré-termo;

« O papel da intolerancia alimentar, o impacto da enterocolite necrosante no crescimento e
desenvolvimento imediato e futuro da crianca, além do impacto negativo nas taxas de
sobrevida, justificam o foco desse maédulo.
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Compreendendo a imaturidade do sistema gastrointestinal do pré-termo

O desenvolvimento e a maturacdo do sistema gastrointestinal € um processo continuo desde o inicio
da vida fetal até o nascimento a termo, e continua durante a infancia, dependente dentre outros, do tipo
de alimentacao. O intestino passa por cinco fases para atingir a maturacéo completa:

Fase 1- Fase embrionaria da organogénese, que comeca na 5 @ semana da gestacdao;

Fase 2 - Formacéo do tubo intestinal primitivo rudimentar e dos locais de entrada e saida do trato
gastrointestinal; o feto comeca a deglutir o liquido amnidtico e o crescimento é rapido com formacéo de
vilosidades e microvilosidades;

Fase 3 - Gestacao tardia, com diferenciacdo ativa de células e apoptose seletiva nas pontas e criptas
de vilosidades;

Fase 4- Apds o nascimento, diferenciacdo entre self e non-self com a apresentacdo da maior carga
antigénica durante a vida extra-uterina,

Fase 5- Inicia-se no final da primeira infancia durante a transi¢céo do leite para alimentos
complementares e continua na infancia. A segunda fase da expansao da mucosa torna a maturidade do
intestino semelhante a de criancas de maior faixa etaria.

Dasgupta S, Arya S, Choudhary S, Jain SK. Amniotic fluid: Source of trophic factors for the developing intestine. World J Gastrointest Pathophysiol.
2016;7(1):38-47. doi: 10.4291/wjgp.v7.i1.38. Pu
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Compreendendo a imaturidade do sistema gastrointestinal do prée-termo

Esta evidenciado que o intestino do recém-nascido pré-termo apresenta demanda fisiologica de
alimentacdo mesmo frente a imaturidade do sistema gastrointestinal.

A intolerancia alimentar e a enterocolite necrosante (ECN) sédo eventos comuns entre 0s pré-termos e
relacionam-se a imaturidade do sistema gastrointestinal. Essas condi¢des geralmente resultam em
restricdo da alimentacéo enteral e uso de nutricdo parenteral como principal fonte de nutrientes e por
tempo prolongado, associada com complicacbes como atrofia gastrointestinal, estimulos e resposta
inflamatoria exacerbada, fenbmenos tromboticos e risco aumentado de sepse.

Seria, portanto, incompleto considerar a alimentacdo e o monitoramento do crescimento do pré-termo
sem entender o desenvolvimento do sistema gastrointestinal do pré-termo e as implicacdes clinicas e
nutricionais.

Da mesma forma, compreender o0s processos fisiopatolégicos envolvidos no desenvolvimento da ECN é
fundamental para os que assistem aos recém-nascidos pré-termos.

Neu J. Gastrointestinal development and meeting the nutritional needs of premature infants. Am J Clin Nutr. 2007;85(2):629S-34S. PubMed PMID:
17284768.
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Enterocolite Necrosante (ECN)

E a doenca mais comum e devastadora do sistema gastrointestinal do pré-termo, na qual o sistema
gastrointestinal tem reatividade microbiana aumentada. A inflamacdo resultante leva a destruicdo da
mucosa e hipoperfusdo mesentérica e, eventualmente, necrose. A resseccdo do tecido necrosado

freqientemente leva a sindrome do intestino curto.

Compreendendo que a fisiopatologia € mais complexa, trés fatores-chaves entram em jogo:

U Prematuridade - incidéncia varia inversamente com a idade gestacional

U Colonizac&o bacteriana

O Tipo de alimentacéo - o leite da propria mée exerce um papel protetor em comparagcéo com formulas

lacteas

Nifio DF, Sodhi CP, Hackam DJ. Necrotizing enterocolitis: new insights into pathogenesis and mechanisms. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.

2016;13(10):590-600. Epub 2016/08/18. doi: 10.1038/nrgastro.2016.119.
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Compreendendo a imaturidade do sistema gastrointestinal do pre-termo

Enterocolite Necrosante (ECN)
Diagnostico

Existe uma relacdo inversa entre a idade gestacional e o inicio e a gravidade dos sintomas da ECN.

Um pré-termo de 27 semanas de idade gestacional que desenvolva ECN, tipicamente inicia o quadro
clinico com ~ 4-5 semanas de idade e tem um risco substancialmente maior de desenvolver a doenca
comparado a um pré-termo proximo de 37 semanas de idade gestacional, para quem o inicio geralmente
ocorre dentro das 2 primeiras semanas ap0s 0 nascimento.

Tipicamente, a ECN acomete um recém-nascido pré-termo que esta evoluindo clinicamente bem, mas,
subitamente se apresenta-se, com 0s seguintes sintomas gastrointestinais:

intolerancia alimentar;
distensao abdominal;
presenca de sangue nas fezes.

Sinais sistémicos refletem o aparecimento da sepse.

Nifio DF, Sodhi CP, Hackam DJ. Necrotizing enterocolitis: new insights into pathogenesis and mechanisms. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2016;13(10):590-600. Epub 2016/08/18. doi: 10.1038/nrgastro.2016.119.
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Compreendendo a imaturidade do sistema gastrointestinal do pre-termo
Enterocolite Necrosante (ECN)

Diagnostico

Os sinais de sepse podem vir acompanhados de residuos gastricos, definidos como o volume que
permanece no estdbmago antes da proxima alimentacdo enteral 22 ml / kg ou > 50% do volume de
alimentacao anterior, o que pode indicar a presenca de intolerancia alimentar.

Entretanto, o uso de residuos gastricos como uma medida objetiva da ECN é controverso devido a
variabilidade inerente do contetdo gastrico e a falta de padronizacdo no procedimento de obtencéo de

aspirado gastrico.

Radiografia abdominal simples pode revelar gas intramural - pneumatose intestinal, nos estagios iniciais
da ECN confirmada, enquanto casos avancados da doenca podem apresentar pneumoperitdnio.

Hemograma pode revelar neutropenia e trombocitopenia, embora nenhum marcador laboratorial
especifico para ECN tenha sido validado.

Nifio DF, Sodhi CP, Hackam DJ. Necrotizing enterocolitis: new insights into pathogenesis and mechanisms. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2016;13(10):590-600. Epub 2016/08/18. doi: 10.1038/nrgastro.2016.119.
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Compreendendo a imaturidade do sistema gastrointestinal do prée-termo

Enterocolite Necrosante (ECN)

A ENC em recém-nascidos termo e pré-termos tardios parece ter uma fisiopatologia diferente. Os fatores
de risco nos recém-nascidos termo incluem, em grande parte, aqueles em que a perfuséo intestinal é
comprometida, como baixos escores de APGAR, corioamnionite, exsanguineotransfusao, ruptura
prolongada de membranas, cardiopatia congénita e defeitos do tubo neural. Neste caso, a manifestacao
da ENC é nos primeiros dias de vida (Claud EC, 2009; Neu J, 2007).

Com aparecimento tipico entre 7 e 14 dias de vida, a ECN pode, entretanto, ocorrer varias semanas apos
0 parto. Quanto mais pré-termo o RN, mais tarde a ENC parece manifestar-se (Claud EC, 2009; Neu J,
2007)

Claud EC. Neonatal Necrotizing Enterocolitis -Inflammation and Intestinal Immaturity. Antiinflamm Antiallergy Agents Med Chem. 2009;8(3):248-59. doi:
10.2174/187152309789152020.

Neu J. Gastrointestinal development and meeting the nutritional needs of premature infants. Am J Clin Nutr. 2007;85(2):629S-34S. PubMed PMID:
17284768.
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Compreendendo a imaturidade do sistema gastrointestinal do pre-termo

Imaturidade Anatdmica

O nascimento pré-termo repentinamente interrompe o fluxo placentario e do liquido amniético dos quais
o feto era dependente para nutricdo e o intestino imaturo, basicamente fetal, precisa digerir e absorver
alimentos. Além disso, a alimentacdo enteral exige que as func¢des imunologica, enddcrina e exocrina
sejam convocadas mais precocemente que o habitual.

Enquanto o crescimento intestinal quase dobra durante o terceiro trimestre com um aumento ainda mais
dramético na populacéo de vilosidades e, consequentemente, na area de superficie de absor¢céo, € muito
provavel que os recém-nascidos muito prematuros percam este estagio do desenvolvimento.

Paralelamente a capacidade reduzida de absorcdo, a disfuncdo motora também contribui para a
intolerancia alimentar. A imaturidade do sistema nervoso entérico acarreta retardo do esvaziamento e,
além de agravar a intolerancia, a estase resultante leva a colonizacéo bacteriana.

A barreira imatura da mucosa, a imunidade natural e 0 aumento da permeabilidade do sistema intestinal
com supercrescimento bacteriano facilitam a lesao tecidual.

Neu J. Gastrointestinal development and meeting the nutritional needs of premature infants. Am J Clin Nutr. 2007;85(2):629S-34S. PubMed PMID:
17284768.
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Compreendendo a imaturidade do sistema gastrointestinal do pré-termo

Imaturidade Fisioldgica

A pressao do esfincter esofagico inferior no pré-termo € préximo a um sétimo da estabelecida no RN
termo (4 cm H20 versus 28 cm H20), fator de risco para a alta incidéncia de refluxo gastroesofagico
(RGE) em recém-nascidos pré-termos (Neu J, 2003 ).

Esvaziamento gastrico mais lento em pré-termos comparado aos RN termos também contribui para RGE
nos primeiros. A metoclopramida e a cisaprida aumentam a taxa de esvaziamento gastrico em ambos os
grupos. A melhora da tolerancia alimentar por meio de sonda naso-jejunal € pouco significativa devido ao
aparecimmento mais tardio dos complexos mioelétricos migratérios, por volta de 33 e 34 semanas de
gestacédo. Antes disso, o padrao motor do intestino delgado € desorganizado (Neu J, 2003).

O transito gastro-anal varia de 8 a 96 horas em pré-termos em comparacao com 4 a 12 horas em adultos.
O receptor da motilina ndo esta presente até a 322 semana de gestacdo e a liberacdo ciclica da motilina
no pré-termo esta ausente (Neu J, 2003).

Quanto mais pré-termo é o recém-nascido, maior é o atraso na eliminacao das primeiras fezes (Ayede Al,
2011).

Ayede Al. Achieving optimal feeds for preterm babies, recommendations and realities in practice: nigerian perspective. Ann Ib Postgrad Med.
2011;9(1):1-7.

Neu J and Li N. The Neonatal Gastrointestinal Tract: Developmental Anatomy, Physiology, and Clinical Implications. NeoReviews 2003;4;7 DOI:
10.1542/neo.4-1-e7
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Compreendendo o sistema gastrointestinal imaturo do pré-termo

Imaturidade Fisioldgica

A degluticdo é um processo fisioldgico que inicia na vida intrauterina tornando o liquido amniético o
primeiro alimento enteral. O feto deglute cerca de 250ml/kg/dia ou um total de 450-1000ml/dia de liquido
amniotico no terceiro trimestre (Dasgupta S, 2016; Neu J, 2003).

Repleto de aminoéacidos (arginina, glutamina), proteinas (lactoferrina) e minerais (ferro, zinco), o volume
de liquido amnidtico € maximo (800ml) proximo de 28 semanas de gestacdo e geralmente contribui com
cerca de 15% das necessidades nutricionais do feto ( Dasgupta S, 2016; Neu J 2003).

Dasgupta S, Arya S, Choudhary S, Jain SK. Amniotic fluid: Source of trophic factors for the developing intestine. World J Gastrointest Pathophysiol.
2016;7(1):38-47. doi: 10.4291/wjgp.v7.i1.38. Pu

Neu J and Li N. The Neonatal Gastrointestinal Tract: Developmental Anatomy, Physiology, and Clinical Implications. NeoReviews 2003;4;7 DOI:
10.1542/neo.4-1-e7
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Compreendendo o sistema gastrointestinal imaturo do pré-termo

Imaturidade Fisioldgica

Além da nutricdo, o liquido amniético também contém hormonios (horménio de crescimento; prolactina),
fatores de crescimento (fator de crescimento semelhante a insulina-1; fator de crescimento epidérmico)
gue sdo essenciais na maturacdo do intestino. Efeitos troficos do liquido amnidtico no intestino séo
comparaveis ao leite materno (Dasgupta S, 2016; Neu J, 2003).

Os papéis nutritivo e tréfico do liquido amnidtico sdo interrompidos subitamente no momento do
nascimento pré-termo. Acredita-se que essa subita interrupcéo de grandes fluxos da vida fetal para a vida
extra-uterina possa ter consequéncias adversas (Neu J, 2003).

Uma das grandes questfes para pesquisas futuras é a disponibilidade de liquido amniético (origem natural
ou sintética) para uso como infusdo entérica para promover o desenvolvimento do trato gastrointestinal
em pré-termos ou RN em recuperacédo de ECN (Dasgupta S, 2016).

Dasgupta S, Arya S, Choudhary S, Jain SK. Amniotic fluid: Source of trophic factors for the developing intestine. World J Gastrointest Pathophysiol.
2016;7(1):38-47. doi: 10.4291/wjgp.v7.i1.38. Pu

Neu J and Li N. The Neonatal Gastrointestinal Tract: Developmental Anatomy, Physiology, and Clinical Implications. NeoReviews 2003;4;7 DOI:
10.1542/neo.4-1-e7
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Diferencas fisiologicas: liquido amniotico, leite de maes de recém-nascidos
pré-termo (“premature” human milk) e leite de maes de recém-nascidos termo
(“term” human milk)

O leite posterior de mées de pré-termos tem concentracdes mais altas de proteinas, acidos graxos,
energia e vitaminas lipossoluveis quando comparado ao leite anterior.

Além de maior concentracdo de gorduras poliinsaturadas apresenta maior capacidade absortiva de
proteinas lipossoluveis. A pratica de descartar o leite anterior e alimentar os pré-termos
predominantemente com leite posterior mostrou aumentar o ganho de peso corporeo;

Em concentracfes muito mais baixas do que no leite humano, o liquido amniotico contém aminoacidos,
proteinas, vitaminas, minerais, hormonios e fatores de crescimento. No entanto, o liquido amnidtico
deglutido responde por até 15% do crescimento fetal.

Underwood MA. Human milk for the premature infant. Pediatr Clin North Am. 2013 Feb;60(1):189-207.
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Diferencas fisiologicas: liquido amniotico, leite de maes de recém-nascidos

pré-termo e leite de mées de recém-nascidos termo

O leite maduro e o leite do pré-termo diferem da seguinte forma:

Componente
(quantidade)

Leite do pré-termo

Leite maduro

Proteina

Inicialmente mais alta e diminuindo com a
fase da lactacao

Mais baixa que a do pré-termo

Gordura

Inicialmente mais alta, diminuindo com a
fase da lactacao

Mais baixa que a do pré-termo

Aminoacidos livres

Inicialmente mais alta, diminuindo com a fase
da lactacao

Mais baixa que a do pré-termo

Inicialmente alta, diminuindo com a fase da

Sodio ~ Mais baixa que o do pré-termo
lactacao

Calcio Mais b~a|xa, sem variagao com a fase da Mais alta
lactacao

Cobre Zinco Mais alta Mais baixa

Underwood MA. Human milk for the premature infant. Pediatr Clin North Am. 2013 Feb;60(1):189-207.
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Diferencas fisiologicas: liquido amniotico, leite de maes de recém-nascidos
pré-termo e leite de maes de recém-nascidos termo

Outras moléculas bioativas também s&o importantes na imunidade inata do leite materno, dentre elas:
citocinas, fatores de crescimento e lactoferrina, que sdo mais elevados em leite de méaes de pré-
termos comparados ao leite de mées determos.

- A leptina, produzida pelas glandulas mamarias e secretada no leite humano, pode ser importante no
crescimento pos-natal. Concentracdes ndo parecem diferir entre o leite do pré-termo e no do termo.

- A atividade da lipase estimulada pelos sais biliares é semelhante nos dois leites, enquanto a
atividade da lipoproteina lipase é maior no leite maduro.

Underwood MA. Human milk for the premature infant. Pediatr Clin North Am. 2013 Feb;60(1):189-207.
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Diferencas fisiologicas: liquido amniotico, leite de maes de recém-nascidos
pré-termo e leite de maes de recém-nascidos termo

Lactose € o carboidrato mais abundante no leite materno e a sua maior fonte de energia (Underwood
MA, 2013).

No leite de mées de pré-termos, as concentracdes de lactose sdo menores do que no leite de maes de
recem-nascidos termo e isso pode ter efeitos positivos na nutricdo do pré-termo, porque contribui para
uma menor osmolalidade do leite. Niveis mais baixos desse substrato pode também representar uma
resposta para a reconhecida deficiéncia de lactase que € comum nos pré-termos (Gabrielli O, 2011).

Oligossacarideos complexos, também conhecidos como oligossacarideos do leite humano (HMO) sédo
0s segundos em abundancia. N&ao digeriveis por glicosidases humanas, eles tém trés papéis principais
(Underwood MA, 2013):

e Prebiotico (estimulacdo de bactérias comensais contendo as glicosidases bacterianas para
desconstruir e consumir os HMOSs)

e Receptores decoy (a similaridade estrutural com os glicanos dos enterdcitos permite aos HMOs
se ligarem competitivamente aos patdgenos intestinais)

e Fontes de fucose, que parece ser importante na defesa do hospedeiro, e de acido sialico, no
neurodesenvolvimento.

Gabrielli O, Zampini L, Galeazzi T, Padella L, Santoro L, Peila C, Giuliani F, Bertino E, Fabris C and Coppa G. Preterm milk oligosaccharides during the
first month of lactation. Pediatrics 2011;128:1520-31
Underwood MA. Human milk for the premature infant. Pediatr Clin North Am. 2013 Feb;60(1):189-207.
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Diferencas fisiologicas: liquido amniotico, leite de maes de recém-nascidos
pré-termo e leite de maes de recém-nascidos termo

HMOs estdo presentes em concentragcdes mais elevadas no leite de méaes de pré-termos em
comparacdo com leite de maes de RN termo e este aspecto destaca o papel relevante da
amamentacao para pré-termos, que, devido a imaturidade de seus 0rgaos e sistemas, estdo em maior
risco de adquirir doencas, particularmente doencas infecciosas (Gabrielli O, 2011).

As diferentes concentracbes de HMOs no dois tipos de leite podem estar refletindo somente o
envelhecimento das células responséaveis pela secrecao do leite, ou, por outro lado, representar uma
adaptacdo programada da composicdo do leite as necessidades especificas dos recém-nascidos
(Gabrielli O, 2011).

Os glicosaminoglicanos séo polissacarideos que atuam como receptores, fornecendo sitios de ligacéo
para bactérias patogénicas para prevenir sua aderéncia ao enterdcito. O leite de prematuro € mais rico
em glicosaminoglicanos do que o leite a termo (Underwood MA, 2013).

Gabrielli O, Zampini L, Galeazzi T, Padella L, Santoro L, Peila C, Giuliani F, Bertino E, Fabris C and Coppa G. Preterm milk oligosaccharides during the
first month of lactation. Pediatrics 2011;128:1520-31.

Underwood MA. Human milk for the premature infant. Pediatr Clin North Am. 2013 Feb;60(1):189-207.
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O sistema gastrointestinal imaturo do pré-termo e suas implicacdes clinicas
Imaturidade Fisiologica
Digestao de proteinas

O teor de proteina do leite de pré-termos é maior que o do leite maduro, detalhado na sec¢do sobre
amamentacao) (Neu J 2003; Dallas DC 2012). O leite humano também contém varias proteases, como a
plasmina, cuja concentracdo € maior no leite de pré-termos que no leite maduro. Os niveis de proteases
parecem diminuir com a crescente capacidade de degradacdo protéica da crianca, mas sua atividade na
glandula mamaria é balanceada por antiproteases (Dallas DC, 2012).

A digestdo comeca naturalmente na cavidade oral com a amamentacdo, mas em recém-nascidos pré-termos
a dieta por gavagem, devido a incoordenacdo succao-degluticdo-respiracdo, impede o contato entre as
proteinas do leite e potenciais proteases e antiproteases na cavidade oral, além de outras contidas na saliva
deglutida (Dallas DC, 2012).

Dallas DC, Underwood MA, Zivkovic AM, German JB. Digestion of Protein in Premature and Term Infants. J Nutr Disord Ther. 2012;2(3):112. doi:
10.4172/2161-0509.1000112.

Neu J and Li N. The Neonatal Gastrointestinal Tract: Developmental Anatomy, Physiology, and Clinical Implications. NeoReviews 2003;4;7 DOI:
10.1542/neo.4-1-e7
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O sistema gastrointestinal imaturo do pré-termo e suas implicacdes clinicas

Imaturidade Fisiologica
Digestéo de proteinas

» A protedlise gastrica € potencializada por um pH altamente acido. O &cido gastrico, importante na
desnaturacdo das proteinas e posterior protedlise, atua também como uma barreira contra
microrganismos. Sua quantidade é duplicada entre a primeira e quarta semana de vida pds-natal em
prematuros, em relacdo ao aumento da massa celular parietal. A producédo também é influenciada pelo
regime de alimentacao (Neu J 2003; Dallas DC, 2012).

* No entanto, os prematuros produzem menos acido gastrico estimulado pela alimentacdo do que os
recém-nascidos a termo, uma diferenca que desaparece ao final da quarta semana pos-natal. Além
disso, o leite materno (pH 7,0-7,6) tem um efeito tamp&o que mantem o pH gastrico proximo de niveis
neutros ndo desnaturantes. Como tal, os prematuros tém um pH gastrico na primeira hora pés-prandial
de 5-7, que cai para um pH de 3-5, em 3h (Neu J 2003; Dallas DC, 2012).

* O uso de bloqueadores H2 tem o efeito prejudicial de promover a colonizacdo por microrganismos do
trato gastrointestinal distal (Neu J, 2003).

Dallas DC, Underwood MA, Zivkovic AM, German JB. Digestion of Protein in Premature and Term Infants. J Nutr Disord Ther. 2012;2(3):112. doi:
10.4172/2161-0509.1000112

Neu J and Li N. The Neonatal Gastrointestinal Tract: Developmental Anatomy, Physiology, and Clinical Implications. NeoReviews 2003;4;7 DOI:
10.1542/neo.4-1-e7
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O sistema gastrointestinal imaturo do pré-termo e suas implicacdes clinicas

Imaturidade Fisioldgica
Digestao de proteinas

A atividade proteolitica de algumas enzimas também é influenciada pelo pH gastrico. A pepsina hidrolisa

melhor a proteina em pH acido.

Niveis de outras enzimas ou zimogénios necessarios na digestdo de proteinas, como pepsina,
tripsinogénio e enteroquinase, também sdo mais baixos em pré-termos. Por exemplo, a secrecéo de
pepsina é totalmente desenvolvida entre 3 e 8 meses apds 0 hascimento, e niveis muito mais baixos em

pré-termos limitam a digestéo de proteinas (Neu J, 2003).

A digestao luminal é facilitada por muitos outros agentes proteoliticos. A atividade da enteroquinase,
necessaria para a conversao do tripsinogénio em tripsina, que por sua vez converte outros zimogénicos
em agentes ativos, foi de 6% e 20%, na idade gestacional de 26-30 semanas em pré-termos, e termos,

respectivamente em estudo de (Dallas DC, 2012).

Dallas DC, Underwood MA, Zivkovic AM, German JB. Digestion of Protein in Premature and Term Infants. J Nutr Disord Ther. 2012;2(3):112. doi:

10.4172/2161-0509.1000112.

Neu J and Li N. The Neonatal Gastrointestinal Tract: Developmental Anatomy, Physiology, and Clinical Implications. NeoReviews 2003;4;7 DOI:

10.1542/neo.4-1-e7
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O sistema gastrointestinal imaturo do pré-termo e suas implicacdes clinicas

Imaturidade Fisiologica
Digestao lipidica

Os lipidios representam cerca de 50% do conteudo energético ndo proteico do leite humano (Neu J,
2003). Como a deposicao intrauterina ocorre no ultimo trimestre, o pré-termo é deficiente em fonte
energetica e para termogénese (Ayede Al, 2011).

Os lipidios também desempenham um papel importante no neurodesenvolvimento, especialmente o
acido docosahexaendico (DHA) e o acido araquidénico (Neu J, 2003).

A maturidade do sistema digestivo (niveis adequados de enzimas e sais biliares, capacidade de
absorcéo, ou combinacdo de ambos) determina a proporcdo de absorcao lipidica. Estima-se que recém-
nascidos termo excretem aproximadamente 10% de gordura nas fezes enquanto 0s pré-termos
aproximadamente 10 a 30%. A quantidade de gordura ndo absorvida parece depender essencialmente
da idade gestacional, da idade pds-natal e do tipo de gordura (Abrahamse E, 2012).

Abrahamse E, Minekus M, van Aken GA, van de Heijning B, Knol J, Bartke N, et al. Development of the Digestive System-Experimental Challenges and Approaches of
Infant Lipid Digestion. Food Dig. 2012;3(1-3):63-77. Epub 2012/11/07. doi: 10.1007/s13228-012-0025-x.

Ayede Al. Achieving optimal feeds for preterm babies, recommendations and realities in practice: nigerian perspective. Ann Ib Postgrad Med. 2011;9(1):1-7.

Neu J and Li N. The Neonatal Gastrointestinal Tract: Developmental Anatomy, Physiology, and Clinical Implications. NeoReviews 2003;4;7 DOI: 10.1542/neo0.4-1-e7
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O sistema gastrointestinal imaturo do pré-termo e suas implicacdes clinicas

Imaturidade Fisioldgica
Digestao lipidica

Vérias lipases estdo envolvidas na hidrolise de gorduras que incluem lipase lingual, gastrica, pancreética,
lipases epiteliais e a lipase encontrada no leite humano (lipase estimulada pelos sais biliares). A lipase
estimulada pelos sais biliares € ativada no limen intestinal na presenca de acidos biliares. Ao contrario das
criancas mais velhas, tanto os recém-nascidos termo quanto os pré-termos tém deficiéncia pancreatica,
com niveis reduzidos de lipase pancreética e implicaces na digestdo de lipidios (Neu J, 2003).

Curiosamente, apesar dos baixos niveis de sais biliares e de lipase pancreatica em recém-nascidos, a
ingestdo de gordura em recém-nascidos (2,5 a 3,5 g/kg de peso ao nascer/dia) € de trés a cinco vezes
maior em comparacao aos adultos. Em esséncia, varios mecanismos parecem compensar essa relativa
imaturidade dos sistemas pancreético, intestinal e hepatobiliar no recém-nascido termo (Abrahamse E,
2012).

No entanto, a absorcdo de outras substancias lipossoluveis, como o colesterol e as vitaminas lipossoluveis
(A, D, E, K) sdo quase completamente dependentes da presenca de sais biliares (Abrahamse E, 2012).

Abrahamse E, Minekus M, van Aken GA, van de Heijning B, Knol J, Bartke N, et al. Development of the Digestive System-Experimental Challenges and Approaches of
Infant Lipid Digestion. Food Dig. 2012;3(1-3):63-77. Epub 2012/11/07. doi: 10.1007/s13228-012-0025-X.
Neu J and Li N. The Neonatal Gastrointestinal Tract: Developmental Anatomy, Physiology, and Clinical Implications. NeoReviews 2003;4;7 DOI: 10.1542/neo.4-1-e7
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Entendendo o sistema gastro-intestinal imaturo da crianga prematura

?’

Imaturidade Fisiologica
Digestao de carboidratos

A lactose é o principal carboidrato do leite humano. Importante fonte energética € relativamente baixa no colostro
e aumenta ao longo do tempo com aumentos mais dramaticos no leite do pré-termo (Underwood MA, 2013).

Enquanto a sacarase, a maltase e a isomaltase séo totalmente ativas no pré-termo, a atividade da lactase, com
grande aumento ao longo das 24 as 40 semanas de gestacado, pode ser baixa (Neu J, 2003).

Esta atividade da lactase no pré-termo >34 semanas de gestacao tem cerca de 30% da atividade observada em
RN termos (Ayede Al, 2011).

A atividade da lactase € um marcador de maturidade intestinal e pode influenciar os desfechos clinicos.
Alimentac&o precoce mostrou aumentar a atividade da lactase intestinal em pré-termos (Neu J, 2003).

Apesar desses padrdes de desenvolvimento, a intolerancia a lactose clinica é incomum. Respostas adaptativas
pos-natais aos carboidratos ingeridos combinados com a fermentacéo pela flora colénica melhoram a absorcéo
(Neu J, 2003).

Ayede Al. Achieving optimal feeds for preterm babies, recommendations and realities in practice: nigerian perspective. Ann Ib Postgrad Med. 2011;9(1):1-
7.

Neu J and Li N. The Neonatal Gastrointestinal Tract: Developmental Anatomy, Physiology, and Clinical Implications. NeoReviews 2003;4;7 DOI:
10.1542/neo.4-1-e7

Underwood MA. Human milk for the premature infant. Pediatr Clin North Am. 2013 Feb;60(1):189-207.
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Vocé completou o médulo “Compreendendo o sistema gastrointestinal
Imaturo do pré-termo” e agora vocé deve ser capaz de:

+ Compreender as diferencas anatdmicas entre o sistema gastrointestinal do RN pré-termo e
termo

+ Compreender as diferencas fisioldgicas entre o sistema gastrointestinal do RN pré-termo e
termo

» Descrever e possivelmente identificar enterocolite necrosante

» ldentificar as diferencas entre o liqguido amniético, o leite materno de méaes de pré-termo e
termo

» Descrever a digestao de proteinas, lipidios e carboidratos em recem-nascidos pré-termos



- — - THE Module 2: _
AND PERINATAL o Matemal Health Task Force =.. =—  GLOBAL Gastro-Intestinal
HEALTH INSTITUTE 5 = _ =T HEALTH

= NETWORK Development of

Preterm Infants

OXFORD MATERNAL

Preterm infant feeding and growth )
monitoring: Implementation of the (7
INTERGROWTH-215t protocol S

Referéncias

« Abrahamse E, Minekus M, van Aken GA, van de Heijning B, Knol J, Bartke N, et al. Development of the Digestive System-Experimental
Challenges and Approaches of Infant Lipid Digestion. Food Dig. 2012;3(1-3):63-77. Epub 2012/11/07. doi: 10.1007/s13228-012-0025-X.

« Ayede Al. Achieving optimal feeds for preterm babies, recommendations and realities in practice: nigerian perspective. Ann Ib Postgrad Med.
2011;9(1):1-7.

« Dasgupta S, Arya S, Choudhary S, Jain SK. Amniotic fluid: Source of trophic factors for the developing intestine. World J Gastrointest
Pathophysiol. 2016;7(1):38-47. doi: 10.4291/wjgp.v7.i1.38.

« Dallas DC, Underwood MA, Zivkovic AM, German JB. Digestion of Protein in Premature and Term Infants. J Nutr Disord Ther. 2012;2(3):112.
doi: 10.4172/2161-0509.1000112.

« Gabrielli O, Zampini L, Galeazzi T, Padella L, Santoro L, Peila C, Giuliani F, Bertino E, Fabris C and Coppa G. Preterm milk oligosaccharides
during the first month of lactation. Pediatrics 2011;128:1520-31

» Neu J. Gastrointestinal development and meeting the nutritional needs of premature infants. Am J Clin Nutr. 2007;85(2):629S-34S. PubMed
PMID: 17284768

« Neu J and Li N. The Neonatal Gastrointestinal Tract: Developmental Anatomy, Physiology, and Clinical Implications. NeoReviews 2003;4;7
DOI: 10.1542/neo0.4-1-e7

« Nifio DF, Sodhi CP, Hackam DJ. Necrotizing enterocolitis: new insights into pathogenesis and mechanisms. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2016;13(10):590-600. Epub 2016/08/18. doi: 10.1038/nrgastro.2016.119.

« Underwood MA. Human milk for the premature infant. Pediatr Clin North Am. 2013 Feb;60(1):189-207.



