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Resumo

Os avangos continuos na nutricdo parentérica neonatal motivaram a Sociedade
Portuguesa de Neonatologia a proceder a nova atualizacdo da sua recomendacao, para
apoio da pratica clinica. Esta atualizacdo abrange aspetos praticos gerais, como as
indicacbes e as contraindicagbes, a formulacdo das misturas, a estimativa da
osmolalidade, as vias de administracdo, a heparinizacdo de cateteres centrais, as
condi¢cdes de armazenamento das solucdes, as complicacdes e o controlo clinico e
laboratorial. Particularmente para recém-nascidos muito e extremo pré-termo, sao
revistos os critérios de prescricdo dos macro e micronutrientes, quer usando a prescrigdo
individualizada com preparacdo em farmacia hospitalar, quer prescrevendo bolsas
comerciais prontas a usar disponiveis. Sao revisitadas as adaptacGes da nutricdo

parentérica em situacdes clinicas particulares.

Palavras-chave: bolsas prontas a usar; nutricdo parentérica neonatal; prescricdo

individualizada; recomendagéo

Abstract

The continuous advances in neonatal parenteral nutrition motivated the Portuguese
Society of Neonatology to update its recommendation in order to support the clinical
practice. This update covers general practical aspects, such as indications and
contraindications, formulation of admixtures, estimate of osmolality, routes of
administration, heparinization of central catheters, storage conditions of solutions,
complications, and clinical and laboratorial control. Particularly for very and extremely
preterm infants, the criteria for prescription of macro and micronutrients are reviewed,
using either individualized prescription with compounding in hospital pharmacy, or
available ready-to-use commercial bags. Adaptations of parenteral nutrition to particular

clinical conditions are revisited.

Key-words: compounding; neonatal parenteral nutrition; ready-to-use bags;

recommendation
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1. Introdugéo

A Sociedade Portuguesa de Neonatologia emitiu pela primeira vez em 2004 uma
recomendacéo - antes designada “Consenso” - para a nutri¢do parentérica (NP) neonatal
(Pereira-da-Silva et al. 2004). Em 2008, esta recomendacéo foi revista (Pereira-da-Silva
et al. 2008), norteada por orientagdes contemporaneas de reconhecidas sociedades
cientificas (Mirtallo 2004, Koletzko 2005). Dez anos decorridos, 0s importantes
avangos nesta area motivam nova atualizacdo para apoio da pratica clinica. Uma das
novidades foi a recente disponibilidade em Portugal de bolsas comerciais de NP

neonatal prontas a usar.

De salientar que as recomendacOes revistas em 2008 (Pereira-da-Silva et al. 2008)
refletiram-se numa assinalavel adesdo dos neonatologistas e consequente melhoria da
pratica clinica. Um inquérito sobre as praticas de prescri¢do, respondido por 72% dos
coordenadores de unidades neonatais portuguesas, revelou que 83% das unidades
seguiam as recomendacdes nacionais, 87% iniciavam aminoacidos no primeiro dia pds-
natal e 95% iniciavam lipidos nos primeiros trés dias pds-natais (Neves AP 2014). Esta
eficiéncia foi superior a reportada numa revisdo sistematica contemporanea, que incluiu
quatro inquéritos europeus e dois norte-americanos, em que apenas 24-54% das
unidades iniciavam aminoacidos no primeiro dia pds-natal e 46-94% iniciavam lipidos
nos primeiros trés dias pos-natais (Lapillonne 2013). Talvez por ndo haver em Portugal
recomendacdes sobre a preparacdo, tais como as de prescri¢do, foram detetados pontos
débeis (eg, controlo de qualidade) noutro inquérito nacional contemporaneo feito aos
responsaveis pela preparacdo de NP neonatal (Neves NH 2014).

Muito recentemente foi publicada a recomendagdo conjunta de quatro sociedades -
European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN), European Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN),
European Society of Paediatric Research (ESPR) e Chinese Society of Parenteral and
Enteral Nutrition (CSPEN), sobre NP neonatal, pediatrica e na adolescéncia (Mihatsch,
Shamir ESPGHAN 2018).

Nesta atualizagdo da recomendacdo nacional sobre NP neonatal, séo revistos aspetos

praticos gerais, como as indicacfes e contraindicacOes, a formulagdo das misturas, a



estimativa da osmolalidade, as vias de administracdo, a heparinizacdo de cateteres
centrais, as condicGes de armazenamento das solugdes, as complicagdes e o controlo
clinico e laboratorial. Particularmente para recém-nascidos muito e extremo pré-termo,
sdo revistos os critérios de prescricdo dos macro e micronutrientes, quer usando a
prescricdo individualizada com preparacdo em farmacia hospitalar, quer bolsas
comerciais de composicéo fixa prontas a usar. Sao revisitadas as adaptagdes da NP em

situag@es clinicas particulares.

Sdo atribuidos graus de recomendacédo (GR) e niveis de evidéncia (NE) conferidos nas
atuais recomendacdes da ESPGHAN (Mihatsch, Shamir ESPGHAN 2018), transcritos

no Anexo I.

O Anexo Il contém uma tabela para consulta rapida na prescricdo de NP em recém-

nascidos pré-termo.

2. Indicacoes

A NP esta indicada sempre que nao seja possivel estabelecer uma nutricdo entérica
suficiente por periodo prolongado, nomeadamente nas seguintes situacfes (Kempley
2014, Alves 2016):

- Prematuridade (nomeadamente <32 semanas);

- Anomalias major do aparelho gastrointestinal ou que se reflitam no seu
funcionamento, eg, atrésia do esofago, atrésia intestinal, gastrosquisis e hérnia
diafragmatica;

- Doengas que atinjam gravemente o tubo digestivo, eg, enterocolite necrosante e
sindroma do intestino curto;

- Recém-nascidos muito pré-termo com restricdo de crescimento intrauterino e
alteracé@o no Doppler;

- Asfixia perinatal grave;

- Cardiopatia congénita com compromisso da perfusdo visceral e no pos-operatério

precoce de cirurgia cardiaca.

3. Contraindicagdes e limitagdes



A NP ndo deve ser utilizada nas seguintes situacdes (Thureen 2005):

- Desidratagéo

- Acidose metabdlica mantida

- Desequilibrios hidroeletroliticos e metabolicos persistentes, eg, acidose metabolica e
alteracdes da natremia, calémia, glicémia e calcémia

- Insuficiéncia renal aguda

- Insuficiéncia hepética aguda

- Os oligoelementos devem ser reduzidos ou suspensos na insuficiéncia renal, na

insuficiéncia hepatica e na colestase (sec¢do 12.13)

Em grande parte das situacGes associadas a stress (eg, cirurgia, sépsis), ndo esta
preconizado interromper a NP, mas sim proceder a ajustes individuais (Reynolds 2008,
Lapillonne_ESPGHAN 2018).

4. Formulacéo das misturas

Geralmente sdo usadas misturas binarias de NP, isto €, duas misturas separadas,
respetivamente uma solucédo hidroeletrolitica contendo glicose, aminoéacidos, eletrolitos,
vitaminas e oligoelementos e outra emulsdo de lipidos e vitaminas lipossollveis e

porventura também hidrossolGveis (Boullata 2014, Blackmer 2015).

Por motivos econdmicos e de conveniéncia, ha autores que propdem que as misturas
preparadas em farmécia hospitalar sejam incluidas numa sé bolsa (designada por
mistura ternaria ou “trés-em-um”). Esta estratégia tem o inconveniente de poder alterar
a estabilidade dos componentes e levar a sua precipitagdo ndo detetavel, originar
microémbolos e aumentar a dimenséo dos globulos de lipidos (Boullata 2014, Blackmer
2015).

5. Prescricdo e preparacdo individualizadas ou bolsas de composicéo fixa

A prescrigdo de NP deve ser feita seguindo um método seguro, de modo a diminuir 0s
erros (Pedron Giner 2017). Na grande maioria das unidades neonatais portuguesas, a NP
é prescrita com auxilio de suporte informatico (Neves AP 2014), procedimento que
melhora a eficiéncia da prescri¢do, reduz erros de prescri¢do e poupa muitos calculos
aos prescritores e preparadores (Riskin_ ESPGHAN 2018).



A preparacdo da NP deve ser centralizada em farmacia hospitalar, para garantir as
condigdes de assepsia e validar a compatibilidade, estabilidade e adequagdo dos
suprimentos prescritos (Pedrén Giner 2017).

Muitas unidades portuguesas utilizam misturas de composicdo fixa preparadas em
farmacia hospitalar, contendo glicose, célcio e aminoacidos, com intuito de ndo privar
deste Gltimo macronutriente os recém-nascidos internados ao fim-de-semana, quando

ndo hé possibilidade de preparar NP individualizada (Neves 2014).

Recentemente, foram comercializadas bolsas comerciais de NP neonatal com
composicdo fixa e prontas a usar, com estabilidade garantida dos nutrientes (Riskin
ESPGHAN 2018). Estas sdo abordadas adiante (sec¢do 13) com detalhe.

Também recentemente foi autorizada pelo INFARMED a distribuicdo no mercado
nacional de bolsas comerciais de NP neonatal (B Braun®) preparadas em unidade fabril

em Espanha seguindo a prescricdo individualizada.

A prescri¢do e preparacdo individualizadas em farmécia hospitalar deve ser preferida
em recém-nascidos muito e extremo pré-termo com risco de desequilibrios metabdlicos,
tais como hipo- e hiperglicemia, hipo- e hipernatremia e hipo- e hipercalemia (Riskin
ESPGHAN 2018).

Nas bolsas de NP apenas se pode aditivar farmacos compativeis com os componentes da
NP e que ndo alterem a estabilidade da solucdo (Pedron Giner 2017). Do mesmo modo,
apenas se recomenda a administracdo de farmacos em sistema Y quando héa estudos de
compatibilidade (Pedrén Giner 2017).

6. Estimativa da osmolalidade

Ao serem prescritos por NP os nutrientes nas doses recomendadas (Patel 2017), a
osmolalidade das solucdes de NP neonatal rapidamente excede 900 mOsm/Kg
(Pereira-da-Silva 2004).

A osmolalidade é expressa em mOsm/Kg de agua (solvente) e a osmolaridade em
mOsm/L de solucgéo (soluto + solvente). Sendo a osmolalidade obtida por medicéo e a
osmolaridade por calculo (Gura 2009, de Sousa 2009), foi validada por osmometria
uma equacdo simples para estimativa da osmolalidade de solugdes de NP neonatal,

baseada nas concentracbes dos quatro componentes mais influentes: glicose,



aminoéacidos, fosforo e sodio; as concentracBes de glicose e aminoacidos sdo expressas
em g/L, a de fosforo em mg/L e a de sddio em mEg/L (Pereira-da-Silva 2004):
Osmolaridade (mOsm/L) = (aminoacidos x 8) + (glicose x 7) + (sédio x 2) + (fésforo x
0,2) — 50; equacdo equivalente foi disponibilizada com as concentracdes molares de
azoto, glicose, sédio e fosforo. A referida equacdo pode ser incorporada em folha de
calculo e em programas informaticos e mostrou boa correlagdo com equagdes
propostas pela American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) (Zanuy
2015), tendo sido sugerida por varios autores (Valentine 2007, Gura 2009, Velaphi
2011, ElIHassan 2011). Estando descrito que em concentracGes elevadas a
osmolaridade subestima a osmolalidade (Borenstein 2018), foram ulteriormente
propostos equacdes e algoritmos que alegadamente estimam mais rigorosamente a
osmolalidade de solucbes de NP neonatal (de Sousa 2009, Borenstein 2018), incluindo

um programa comercializado (Borenstein 2018).

7. Vias de administracao

Na NP binéria, a solucdo hidroeletrolitica com aminoacidos é geralmente perfundida
utilizando linha individual, a qual se liga a perfuséo lipidica por conexdo em Y, o mais

préximo do local de venopuncdo ou da insercdo de cateter (Mirtallho 2004).

A opcdo de administrar NP por via periférica ou por via central depende de varios
fatores, como a duracdo prevista da NP e a osmolalidade da solucédo e da facilidade de

acesso de uma via central. (Mirtallho 2004, Boullata 2014).
7.1. Periférica

- Indicacdes: quando é prevista NP <2 semanas, existem bons acessos periféricos e
bom estado nutricional. Limitac@es: venopungdes frequentes, suprimento insuficiente
de energia e nutrientes, dado que solugdes com teor adequado de nutrientes
facilmente excedem 900 mOsm/Kg na solucdo final (Pereira-da-Silva 2004, Cies
2013, Hartman ESPGHAN 2018).

7.2. Central

- Indicacgbes: quando é prevista NP por periodo prolongado, >900 mOsm/Kg ou
concentragéo de glicose >12,5 g/dl na solugéo final (Gura 2009, Boullata 2014, Patel

2017). LimitacGes: impedimento de insercdo de cateter, nomeadamente na fase aguda



de infecdo. Mesmo por via central, na solucédo final a osmolalidade ndo deve exceder
1700 mOsm/Kg ou 15 g/dl de glicose (Boullata 2014, Admkin 2014).

- Tipos de cateter (Jackson 2004, Shahid 2014, Duesing 2016, Kolacek ESPGHAN
2018): 1) Venoso central, de insercdo percutanea periférica (epicutaneo-cava); ou
venoso de inser¢do percutanea central (eg, na veia subclavia, tipo Arrow®) — se
previsdo de NP <2-3 semanas; 2) Venoso central, com tinel (eg, tipo Broviac®) — se
previsdo de NP >2-3 semanas; Vasos umbilicais: Veia (extremidade do cateter
idealmente a entrada da auricula direita), especialmente em RN <1000 g, utilizacao
por curto prazo (<5 dias) e via periférica ndo disponivel; Artéria, apenas se nao

houver outra alternativa e a utilizacdo for muito temporaria (<48 h).

Em cateteres com mais do que um limen, um deve ser exclusivamente destinado para
administracdo de NP (Kolacek ESPGHAN 2018).

8. Heparinizagao de cateteres

Existe controvérsia sobre a vantagem do uso de heparina para evitar a oclusdo de
cateteres centrais destinados a administracdo de NP neonatal. Atualmente, a
ESPGHAN néo recomenda o seu uso por rotina (NE 3, GR 0) (Kolacek ESPGHAN
2018) e a ASPEN tem atitude similar, embora reconheca que a recomendacéo é fraca
(Boullta 2014). No entanto, uma revisao sistematica, que ndo foi considerada na atual
recomendacdo da ESPGHAN (Kolacek ESPGHAN 2018), concluiu pela vantagem da
adicdo de heparina a solucdo hidroeletrolitica (Bin-Nun 2016). Na duvida, propde-se
tal adicdo na dose de 10-15 UI/Kg/d (Bin-Nun 2016). Uma dose diaria aproximada e
mais facil de prescrever é de 0,5 Ul/ml (Valentine 2007), embora esta possa exceder as
15 Ul/Kg/d.

Procedimento preventivo alternativo ao uso de heparina por rotina, para promover a
paténcia de cateteres acedidos intermitentemente, é a sua lavagem (flushing) semanal,
lenta, com pequenos volumes de soro fisiologico heparinizado (5-10 Ul/ml) (NE 2, GR
0) (Kolacek ESPGHAN 2018).

9. Condicdes de armazenamento e administracgéo



Os dois principais fatores que determinam a estabilidade de solu¢bes de NP durante o
armazenamento sdo a temperatura e a exposicdo & luz (Boullata 2014,
Puntis_ ESPGHAN 2018).

Um estudo muito completo sobre a estabilidade fisico-quimica de solucbes de NP
neonatal comprovou que estas se mantém estaveis por 4 meses a temperatura de 4-8 °C
(Yailian 2018).

Todas as solugdes de NP devem ser protegidas da luz natural e artificial (incluindo
fototerapia), durante o armazenamento e a administracdo, para reduzir a degradacao de
algumas vitaminas e a formacdo de perdxidos de hidrogénio e lipidicos (Khashu 2009,
Puntis ESPGHAN 2018). Para o efeito, recomenda-se a utilizagdo de bolsas
multicamada (menos permeaveis ao oxigénio), sobrebolsa fotoprotetora e sistemas de

perfusdo opacos (Pedron Giner 2017).

Com o objetivo de reter microparticulas ou precipitados, durante a administracdo €
recomendado o uso de filtros de 1,2 micras na administracdo de misturas ternarias e de

0,22 micras para misturas binérias (Pedrén Giner 2017).

10. Complicacbes

As complicacBes mais frequentemente associadas & NP neonatal incluem (Modi 2009,
Hartman ESPGHAN 2018):

- Sépsis relacionada com cateter central: deve suspeitar-se se temperatura >38,5° C,

subida >1° C, taquicardia, hiperglicemia, instabilidade hemodinamica, e/ou
alteracdo de parametros clinico-laboratoriais. Esta recomendada hemocultura
central e periférica antes do inicio da antibioterapia empirica. Se houver boa reposta
a antibioterapia em 48-72 h, a duracdo da antibioterapia deve ser de 10-14 dias; se
houver deterioragdo clinica ou persisténcia de bacteriemia, 0 cateter deve ser

removido.

- Oclusdo tromboética do cateter central: recomendado o inicio imediato de

tromboliticos, sendo o ativador do plasminogénio tecidular recombinante o mais
indicado, podendo também ser usada a uroquinase; para manutencdo do cateter

também devem ser usados antitromboticos.
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Extravasamento, migracdo e fratura do cateter central — recomendada a remocéao do

cateter e a remocéo do fragmento fraturado assim que possivel.

Mais adiante sdo abordados aspetos sobre o suprimento mineral parentérico
associado a doenca metabdlica Ossea (seccdo 12.9) e o suprimento parentérico de

outros nutrientes relacionados com a colestase associada a NP (seccdo 14.2).

11. Controlo clinico e laboratorial

11.1. Antropometria (Moyer-Mileur 2007, Puntis ESPGHAN 2018)

Diariamente: peso; Semanalmente: comprimento e perimetro ceféalico. Para
monitorizar a antropometria, em recém-nascidos pré-termo recomenda-se (Pereira-
da-Silva et al. 2013) nos primeiros dias pds-natais as curvas de Ehrenkranz et al.
(Ehrenkranz 1999), para medio prazo as de Fenton et al. (Fenton 2013) e para longo
prazo as do INTERGROWTH21 para idades p6s-menstruais >27 semanas (Villar
2015). Apos a perda fisioldgica inicial de peso, a velocidade de aumento ponderal em
recém-nascidos muito e extremo pré-termo deve ser idealmente de 17-20 g/Kg/d
(Joosten_ESPGHAN 2018)

11.2. Controlo laboratorial (Moyer-Mileur 2007, Puntis ESPGHAN 2018)

Se o recém-nascido estiver predominantemente ou exclusivamente com NP (Moyer-

Mileur 2007, Johnson 2014_29, Mesotten_ESPGHAN 2018):

Na primeira semana poés-natal: Diariamente: glicemia (para conforto do recém-

nascido, preferir as medi¢des fornecidas pelo aparelho de gases), densidade urinéria e
pesquisa de glicosuria (Mustistix) (3x/dia), gases no sangue, ionograma Sérico e
calcémia; se NP exclusiva, avaliagdo de 3/3 dias de: hemograma, urémia (BUN) e

creatininémia. Uma avaliacdo basal de fosforémia, fosfatase alcalina e magnesémia.

ApoOs a primeira semana, avaliacdo semanal: Analises anteriormente referidas +

transaminases, fosfatase alcalina, bilirrubinas total e conjugada, vy-glutamil
transpeptidase (y-GT), albuminémia, e trigliceridémia. Com o0s micrométodos
actualmente disponiveis, geralmente séo suficientes 1-2 ml de sangue para realizacao

destas analises.

Para evitar a espoliacdo excessiva, em recém-nascidos muito e extremo pré-termo, a

periodicidade do controlo analitico pode ser alargada dependendo da situacao clinica.
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12. Prescrigéo individualizada

12.1. Liquidos

Tabela 1. Suprimento diario (ml/Kg) de liquidos, desde a primeira semana pos-natal (NE 4)
(Koletzko 2005, Jochum ESPGHAN 2018).

mi/Kg D1 D2 D3 D4 D5 >D6

Termo 40-60 50-70 60-80 60-100 100-140  140-170
Pré-termo >1500 g 60-80 80-100  100-120 120-140 140-160 140-160

Pré-termo <1500 g 80-100  100-120 120-140 140-160 160-180 140-160

Consideracdes:

Nos primeiros dias pds-natais, os principais determinantes do balanco hidrico no
recém-nascido muito e extremo pré-termo sdo a oliguria relativa e a perda
transepidérmica de agua (Chow 2008, Jochum ESPGHAN 2018). Para ndo exceder o
suprimento hidrico recomendado, € necessario contrariar a perda transepidérmica de
agua providenciando humidade de 80-90% e temperatura neutra, preferencialmente
em incubadora de dupla parede (Hartnoll 2003, Kim 2010, Oh 2012, Darmaun 2018,
Jochum ESPGHAN 2018). Dado que a epiderme queratiniza rapidamente, a
humidade deve ser diminuida rapidamente a partir dos 5 dias pds-natais, para evitar o
risco de infecdo (Jochum ESPGHAN 2018). Uma estratégia complementar para
reduzir esta perda insensivel é utilizar cobertor de plastico (Jochum ESPGHAN
2018). A seguir a fase de oliguria relativa, segue-se uma de diurese e natriurese,
sendo adequado que o recém-nascido muito e extremo pré-termo perca 7-10% do
peso ao nascer (NE 2**, GR B) (Jochum ESPGHAN 2018). De anotar que recém-
nascidos com restricdo de crescimento intrauterino perdem menos peso que 0S
eutroficos (Ehrenkranz 1999, Jochum ESPGHAN 2018).

Poderd ser necessario aumentar o suprimento de liquidos (cerca de 10% das

necessidades basais) se for usada incubadora aberta ou fototerapia (Griinhagen 2002,
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Chow 2008, Jochum ESPGHAN 2018), embora na fototerapia seja controversa tal

necessidade por rotina (Hartnoll 2003).

Em recém-nascidos muito e extremo pré-termo, o suprimento excessivo de liquidos
predispde a persisténcia de canal arterial, doenca pulmonar cronica e enterocolite
necrosante (Oh 2012).

Parametros orientadores da prescricao:

Densidade urinaria — é desejavel que se situe entre 1005-1010, o que corresponde

aproximadamente a osmolalidades entre 100-300 mOsm/Kg (Hashim 2002).

Natrémia — na primeira semana poés-natal reflete essencialmente o estado de
hidratagcdo: a hiponatremia indica hiper hidratacdo e a hipernatremia desidratacdo
(Elstgeest 2008).

Diurese — é desejavel que se situe entre 1-3 ml/Kg/h, sendo considerado oliguria
<0,5-1 ml/Kg/h e polidria >6-7 ml/Kg/h (Chow 2008, Jochum ESPGHAN 2018).

Evolucdo ponderal — nos primeiros dias pds-natais, reflete o estado de hidratacéo. E
expectavel que os recém-nascidos muito e extremo pré-termo percam 7-10% do peso
ao nascer (Jochum ESPGHAN 2018). Devem, pois, ser utilizadas curvas que
considerem a perda ponderal fisiologica apds o nascimento (Pereira-da-Silva 2013,
Pereira-da-Silva 2014), como as de Ehrenkranz et al. (1999) ou de Rochow et al.
(2016).

12.2. Energia

Tabela 2. Suprimento diario (Kcal/Kg) de energia recomendado por nutrigdo parentérica (Riskin
2015, Joosten_ESPGHAN 2018).

Dias p6s-natais D1 D 2-6 >D7
Termo 40 60-80 90-100
Pré-termo 45-55* 60-80 90-120**

*NE 2*, GR0; ** NE 2™, GR B

Consideracoes:
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Um suprimento energético excessivo predispde a acumulacdo exagerada de massa
gorda, assim como um suprimento insuficiente predispde a restricdo de crescimento,
compromisso  do  neurodesenvolvimento e alteragdo da  imunidade
(Mesotten_ESPGHAN 2018, Joosten ESPGHAN 2018).

Idealmente, a glicose deve contribuir com 45-55% da energia total, os lipidos com
30-40% e os aminoacidos com 10-15% (Riskin 2015, Patel 2017). Os lipidos néo

devem exceder 40-60% da energia ndo-proteica (Salama 2015).

Cada g de glicose e aminoacidos fornece respectivamente 4 Kcal e cada g de lipidos
9 Kcal (Cormark 2016).

12.3. Glicose

Tabela 3. Suprimento diario (mg/Kg/min) de glicose recomendado por nutri¢do parentérica (NE
2*, GR B) (CSPEN 2013, Patel 2017, Mesotten_ESPGHAN 2018)

Inicio: termo 2,5-5 mg/kg/min; pré-termo 4-8 mg/kg/min

Posteriormente, aumentar gradualmente 1-2 mg/Kg/min, ajustando a dose para manter

glicemia entre 45-120 mg/dl
Dose minima: termo 2,5 mg/kg/min (3,6 g/Kg/d) e pré-termo 4 mg/kg/min (5,8 g/Kg/d)

Dose maxima 12 mg/kg/min (17,3 g/Kg/d) no termo e pré-termo

Consideracdes:

Embora a dose maxima recomendada de glicose seja de 12 mg/kg/min (17,3
g/Kg/d) (Mesotten ESPGHAN 2018), a sua capacidade oxidativa maxima no
recem-nascido preé-termo é de 8,3 mg/Kg/min (12 g/Kg/d) (Bolisetty 2014).

Um suprimento exagerado de glicose deve ser evitado por poder promover a
lipogénese com excessivo armazenamento de gordura, aumento da suscetibilidade
para infecGes e retinopatia da prematuridade (NE 2*, GR B) (Johnson 2014 29,
Bolisetty 2014, Mesotten_ ESPGHAN 2018).

SituagGes como stress, infecdo e medicacdo com metilxantinas podem predispor a
hiperglicemia (Asenault 2012). Na fase aguda de doenga (eg, sépsis), 0 suprimento
de glicose nédo deve exceder 5-7 mg/Kg/min no primeiro dia de doenca (NE 4, GR
PBP) (Mesotten_ ESPGHAN 2018).
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- Em caso de hiperglicemia (>145 mg/ dl), a dose de glicose deve ser diminuida.
Podera também ser necessario diminuir a dose de lipidos pelo seu efeito
hiperglicemiante mediado pela neoglicogénese (Arsenault 2012). O inicio precoce de
aminoéacidos estimula a secre¢do enddgena de insulina e pode evitar a hiperglicemia

sem aumento do risco de hipoglicemia (EIHassan 2011, Velaphi 2011).

- O uso de insulina deve ser apenas considerado se a hiperglicemia persistir apesar de
do suprimento de glicose ser reduzido para 4 mg/Kg/min (Patel 2017), e/ou se a
glicemia for repetitivamente >180 mg/dl (NE 2", GR 0) (Mesotten ESPGHAN
2018).

Parametros orientadores da prescricdo:

- Glicemia venosa ou capilar: hiperglicemia se >145 mg/ dl e hipoglicemia se <40
mg/dl (Arsenault 2012, Mesotten ESPGHAN 2018); idealmente, a glicemia deve
ser determinada em equipamentos de analise dos gases no sangue (NE 2*, GR B)
(Mesotten_ESPGHAN 2018);

- Pesquisa de glicosuria (fitas reagentes).

12.4. Aminoacidos

Tabela 4. Suprimento dirio (g/Kg) de aminoacidos recomendado por nutricdo parentérica (van
Goudoever ESPGHAN 2018)

Dias pOs-natais D1 >D?2 Maéximo
Termo* >1,5 2,5-3,0 3,0
Pré-termo** >1,5 2,5-3,5 3,5

*NE 1", GRB; ** NE 1", GR A

Consideracdes:

- A administracdo parentérica de aminoacidos é menos fisiologica que a entérica, por
ser feita diretamente para a circulacdo sistémica, sem passar pelo metabolismo
hepatico e esplancnico (Darmaun 2018, van Goudoever ESPGHAN 2018).

- Para promover a retencdo azotada, o suprimento de energia ndo-proteica deve ser
>65 Kcal/Kg/d (NE 1%, GR A) (van Goudoever ESPGHAN 2018). Se o suprimento

de energia ndo-proteica for inferior, ndo se deve limitar a dose de aminoacidos, uma
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vez que a quantidade que ndo € utilizada para a retencdo azotada € oxidada para
producdo de energia (Josteen_ESPGHAN 2018).

Duas revisGes sistematicas recentes concluiram que dose elevada (>3 g/Kg/d) e
precoce (<24 h pds-natais) de aminoacidos é segura e bem tolerada, resultando em
balango azotado positivo, mas ainda com evidéncia limitada sobre as vantagens no
crescimento, neurodesenvolvimento e retinopatia da prematuridade (Lennders 2018,
Osborn 2018). De notar, que em recém-nascidos muito e extremo pré-termo, doses
elevadas de aminoacidos e lipidos durante a primeira semana pos-natal (como
atualmente recomendado) podem associar-se, de forma independente, a acidose

metabolica ndo-latica (Bonsante 2017).

Em recém-nascidos muito e extremo pré-termo, uma vantagem da administracao
parentérica de aminoacidos € a de estimular a secrecdo de insulina, o que contribui
ndo sé para a sintese proteica, mas possivelmente para a prevencdo da hiperglicemia
(ElHassan 2011, Velaphi 2011, Salama 2015).

O padrdo da composicdo das solucbes de aminoacidos para NP geralmente baseia-se
no perfil de aminoécidos do sangue do corddo umbilical (eg, Primene®, Baxter) ou
no do plasma de recém-nascidos saudaveis amamentados (eg, Vaminolact®,
Fresenius Kabi) (Embleton 2014, Riskin 2015, Darmaun 2018).

Em recém-nascidos muito e extremo pré-termo serdo preferiveis solugdes mais
concentradas (eg, 10%) por fornecerem a dose adequada em pouco volume (Johnson
2014 29, Patel 2017)

- Aminoéacidos especificos (Morgan 2015, van Goudoever ESPGHAN 2018):
Cisteina — ¢ um aminoacido semiessencial e a dose recomendada é de 50-75
mg/Kg/d; pela baixa solubilidade, podera ter que ser adicionada a solucdo de NP
antes da sua administracdo (NE 1%, GR B); a titulo de exemplo, podera ser
necessaria se usada a solugdo Vaminolact® (Fresenius Kabi) que contém 100 mg de
cisteina/dl, mas n&o a solugdo Primene® (Baxter) que contém a dose suficiente de

189 mg de cisteina /dl; Tirosina — € outro aminoacido semiessencial, sendo

recomendada a dose minima diéria de 18 mg/Kg em recém-nascidos pré-termo (NE
2", GR B) e de 94 mg/Kg nos de termo (NE 1%, GR B); Glutamina - por ser

instavel, inviabiliza a sua inclusdo nas solu¢fes comerciais, estando desaconselhada
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a sua adicdo as solucdes de NP (NE 1**, GR A); Arginina — podera ser usada em
recém-nascidos pré-termo para prevencao da enterocolite necrosante (NE 1, GR B).

Parametros orientadores da prescricao:

- Urémia e azoto ureico (BUN): valores de referéncia 5,5-22 mg/dl. Ao usar-se a ureia
séria (uréemia) como valor de referéncia, é preciso considerar que esta é 2.14 o valor
de BUN (eg, 20 mg/dl de urémia equivalem a 9,3 mg/dl de BUN). O azoto ureico é
um bom indicador do suprimento proteico, excetuando nos primeiros dias pos-natais,
muito influenciados pelo estado de hidratacdo e funcdo renal (Roggero 2010). Um
valor baixo de BUN indica suprimento insuficiente, mas um valor no limiar superior
pode apenas refletir uma eficiente oxidacdo dos aminoacidos e ndo sua intolerancia
(Adamkin 2014).

- Gases no sangue: durante a primeira semana pés-natal, por as doses de aminoacidos
e lipidos atualmente recomendadas poderem associar-se a acidose metabdlica

(definida por excesso de base) (Bonsante 2017).

12.5. Lipidos

Tabela 5. Suprimento diario (g/Kg) de lipidos recomendado por nutricdo parentérica
(Lapillonne_ESPGHAN 2018)

- Inicio com 1-2 g/kg desde D1 (NE 1, GR A)
- Aumento diério de 0,5-1 g/kg até ao maximo de 4 g/Kg (NE 4)

- Administrar por perfusdo continua durante as 24 h (NE 2**, GR B)

Consideragoes:

- As emulsdes lipidicas sdo uma boa fonte de energia, de acidos gordos essenciais e de
substrato para acréscimo fisiologico de gordura especialmente em recém-nascidos

muito e extremo pré-termo (Salama 2015, Darmaun 2018).

- Para evitar o défice de acidos gordos essenciais, que ocorre ao fim de 72 h sem
suprimento exdgeno, é necessaria a dose minima de 1 g/Kg/d, usando as atuais
emulsdes lipidicas contendo 6leo de soja, triglicéridos de cadeia média e/ou 0leo de

peixe (Lapillonne_ ESPGHAN 2018). A dose minima recomendada de acido
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linoleico é de 0,25 g/Kg/d em recém-nascidos de pré-termo (NE 2, GR 0) e 0,1
9/Kg/d nos de termo (NE 3-4, GR 0), variando o seu teor conforme o tipo de emulsao
lipidica usada (Lapillonne_ ESPGHAN 2018).

Idealmente, a emulséo lipidica deve conter acidos gordos n-6 e n-3 (6leo de peixe),
substancias com boa capacidade antioxidante (eg, o-—tocoferol e &cidos gordos
monoinsaturados) e, porventura, acidos gordos de cadeia média (menos dependentes
da carnitina) (NE 1, GR A) (Salama 2015, Hartman ESPGHAN 2018). Uma reviséo
sistematica concluiu que emulsdes lipidicas contendo 6leo de peixe sdo eficazes em

reverter a colestase associada a NP, mas ndo em preveni-la (Park 2015).

Depuracdo sérica dos triglicéridos: Devem ser usadas emulsdes a 20% (em vez de
10%), por conterem menor teor de fosfolipidos e resultarem na depuracdo mais
eficiente dos triglicéridos (NE 1, GR B) (Salama 2015, Lapillonne_ ESPGHAN
2018). A depuracdo sérica dos triglicéridos depende da atividade da lipoproteina
lipase endotelial, a qual é estimulada pela heparina; no entanto, ndo hd comprovacéao
clinica de que o uso de heparina melhore a utilizacdo dos lipidos endovenosos
(Koletzko 2005). Num ensaio, uma emulsdo contendo éleo de soja, 6leo de peixe,
triglicéridos de cadeia média e azeite, resultou em melhor depuracdo sérica dos
triglicéridos do que emulsdo contendo apenas 6leo de soja e triglicéridos de cadeia
meédia (Pereira-da-Silva 2017).

Os corticoides e a anfotericina B lipossomica podem aumentar transitoriamente a
trigliceridemia (Johnson 2014 29).

Embora os recém-nascidos pre-termo sejam deficitarios em carnitina (facilita o
transporte dos acidos gordos para o interior da mitocondria onde sdo oxidados), a sua

suplementacdo ndo mostrou vantagens (NE 3-4) (Van Aerde 2004).

Uma vez que as emulsdes lipidicas sdo isosmolares (Pereira-da-Silva 2002), podem

ser administradas por via periférica (Lapillonne 2011, Patel 2017).

Especialmente em recem-nascidos pré-termo, todo o sistema de perfusdo (seringa,
tubos) da emulsdo lipidica deve estar protegido da luz, em especial da fototerapia,
evitando a formacdo de peroxidos de lipidos e de hidrogénio e consequente lesdo
celular (NE 1, GR B) (Khashu 2009, Lapillonne_ESPGHAN 2018).

Receios ndo comprovados do uso parentérico de lipidos, ndo se aconselhando a

limitacdo da sua administragdo (Johnson 2014 29, Salama 2015): 1) N&o esta
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comprovado que predisponha a doenca pulmonar cronica ou a retinopatia da
prematuridade; 2) Na trombocitopenia, pensa-se que outros cofatores s&o
responsaveis pelos efeitos adversos atribuidos aos lipidos, como o défice de vitamina
E (responsavel pela reducdo do numero de plaquetas) e a administracdo de heparina
(interfere com a funcéo plaquetar); 3) Estudos in vitro e in vivo ndo demonstraram
claramente que os lipidos endovenosos interfiram negativamente com o sistema
imune, nomeadamente com a atividade dos mondcitos; e 4) A utilizacdo de lipidos
endovenosos pode predispor a sépsis por Staphylococcus coagulase negativo e
Candida, mas as vantagens nutricionais da sua utilizacdo sdo francamente superiores

a0s riscos.

- Na hiperbilirrubinémia ndo conjugada (sec¢do 14.3), na fase aguda de sépsis (sec¢do
14.1), na hipertensdo pulmonar (sec¢do 14.4) e na trombocitopenia grave e néo
explicada pode ser necessario reduzir a dose dos lipidos, porventura a dose minima
atras referida para evitar o défice de &cidos gordos essenciais (Darmaun 2018,
Lapillonne_ESPGHAN 2018).

Parametros orientadores da prescricao:

- Trigliceridémia: ndo deve exceder 265 mg/dl (NE 4) (Lapillonne_ ESPGHAN
2018).

- Gases no sangue: durante a primeira semana pos-natal, as doses de lipidos e
aminoacidos atualmente recomendadas podem associar-se a acidose metabolica

(definida por excesso de base) (Bonsante 2017).

12.6. Saddio

Tabela 6. Suprimento diario (mEqg/Kg) recomendado de sédio (NE 4) (Jochum ESPGHAN
2018).

Dias p6s-natais (D) D1-3 D4e5 D >6
Termo 0-2 1-3 2-3
Pré-termo >1500 g 0-22 2-5 3-5
Pré-termo <1500 g 0-2 2P 2-5b 3-5°

Pode vir a necessitar: * 3 mEg/Kg/d; ® 7 mEg/Kg/d

Consideracdes:
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- Sadio (Na): 1 mmol = 1 mEq = 23 mg (Johnson 2014 _155).

- Iniciar sodio preferencialmente apds perda > 6% do peso ao nascer, em presenca de 80-
90% de humidade na incubadora (Kim 2010, Oh 2012, Kelly 2013, Jochum ESPGHAN
2018).

- Em recém-nascidos pré-termo, nos primeiros dias pds-natais deve permitir-se o
balanco negativo fisioldégico de sddio, sob pena de predispor a morbilidade,
nomeadamente persisténcia do canal arterial e displasia broncopulmonar (Valentine
2007, Oh 2012). Embora alguns autores tenham descrito que a administracdo de
sodio por NP desde o primeiro dia pds-natal ndo se associa a hipernatremia
(Elstgeest 2008, Darmaun 2018, Bustos Lozano 2018), as sociedades cientificas
(Bolisetty 2014, Darmaun 2018, Jochum ESPGHAN 2018) recomendam que se
protele a administracdo ou ndo se exceda 2 mEqg/Kg/d até que ocorra perda > 6% do
peso ao nascer, que indica o estabelecimento de natriurese suficiente (Oh 2012,
Jochum ESPGHAN 2018). Tal interpretacdo pode ser enviesada se a perda de peso
resultar da perda transepidérmica de &gua (e ndo da natriurese), ao ndo ter sido
providenciada a adequada de humidade na incubadora (Lorenz 2008, Kim 2010, Oh
2012) (seccdo 12.1).

- Durante a primeira semana pds-natal, a natrémia reflete o estado de hidratacéo;
posteriormente, indica também a reserva de sodio (Oh 2012, Johnson 2014 _155).

- A hipernatremia, nos primeiros dias pds-natais pode resultar de desidratacdo por
exagerada perda transepidérmica de dgua ou de inadequado suprimento de sddio
(Jochum ESPGHAN 2018). A hiponatremia pode resultar de hemodiluicdo por
oliguria, perda renal no caso de recém-nascidos muito e extremo pré-termo, ou do
uso de diuréticos e cafeina (Darmaun 2018, Jochum ESPGHAN 2018).

- Ao calcular-se o suprimento de sodio, deve contabilizar-se a quantidade deste ido

veiculada por farmacos (Kelly 2013, Darmaun 2018).

- Se as necessidades de sddio forem superiores as recomendadas, 0 suprimento basal
deve ser fornecido por NP e o suplementar por perfusdo independente em Y de
solucdo com sodio, usando por exemplo NaCl 20% (1 ml = 3,4 mEQ); este método

permite ajustar de forma conveniente a dose em funcéo da natrémia.

Parametro orientador da prescricao:
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Natrémia: valores de referéncia 135-145 mEg/L (Johnson 2014 155).

12.7. Cloro

Tabela 7. Suprimento diario (mEg/Kg) recomendado de cloro (NE 4) (Jochum ESPGHAN

2018).
Dias pos-natais (D) D 1-3 D4e5 D >6
Termo e Pré-termo 0-3 2-5 2-5

Consideracoes:

Cloro (CI): 1 mmol = 1 mEq = 35,5 mg (Johnson 2014 _155).

O suprimento de cloro geralmente acompanha o de sodio e a dose nao deve exceder
a de sodio e de potassio para evitar a acidose metabdlica hiperclorémica (Darmaun
2018).

Em recém-nascidos muito e extremo pré-termo, o suprimento excessivo de cloro
associa-se a acidose metabdlica hiperclorémica (>114 mEg/L) (Bolisetty 2014,
Jochum ESPGHAN 2018). Isto pode ser prevenido ou resolvido substituindo
parcialmente o cloro por acetato; por exemplo, administrando os primeiros 3
mmol/L de anido como cloro e os 6 mmol/L seguintes como acetato e, se necessario
mais anido, adicionando novamente cloro (Bolisetty 2014). Outra alternativa, é
administrar 70% de anido como cloro e 30% como acetato, anotando-se que
inicialmente os recém-nascidos muito e extremo pré-termo possam necessitar da

totalidade de anido sob a forma de acetato (Johnson 2014 155).
O uso prolongado de diuréticos de ansa pode originar hipoclorémia (Stewart 2011).

A excrecdo de cloro pode ocorrer em equilibrio com os niveis de bicarbonato; a
alcalose metabdlica pode indicar déefice de cloro e a acidose associar-se a
hipercloremia (Bolisetty 2014).

Parametros orientadores da prescricao:

- Cloremia: valores de referéncia 96-106 mEg/L (Johnson 2014 155).

- Gases no sangue: para vigilancia de alcalose (Bolisetty 2014).
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12.8. Potassio

Tabela 8. Suprimento diario (mEqg/Kg) recomendado de potéassio (NE 4) (Johnson 2014 155,
Bolisetty 2014, Darmaun 2018).

- Iniciar > D2 se diurese >1 ml/Kg/h

- Necessidades de acordo com a maturidade e peso
Termo: 1-3 mEqg/kg
Pré-termo >1500 g: 1-3 mEqg/kg
Pré-termo <1500 g: 1-2 mEqg/Kkg

Consideracoes:
- Potéssio (K): 1 mmol =1 mEq = 39 mg (Johnson 2014_155).

- Embora alguns autores refiram que a administracdo de potassio por rotina desde o
primeiro dia pos-natal ndo se associa hipercalémia (Elstgeest 2008), as sociedades
cientificas recomendam que seja iniciada a sua administracdo assim que a diurese
seja >1 mlI/Kg/h e na auséncia de hipercalemia (Bolisetty 2014, Darmaun 2018,
Jochum ESPGHAN 2018). Cumprindo estes critérios, 0 potassio pode ser iniciado
cuidadosamente desde o 1° dia po6s-natal, sobretudo em recém-nascidos pré-termo
(Jochum ESPGHAN 2018).

- Em recém-nascidos ventilados, as alteracdes subitas da calémia podem resultar de
variacOes do equilibrio acido-base: a acidose metabdlica com acidemia associa-se a

hipercalemia e a alcalose metabdlica a hipocalemia (Aronson 2011).

- A hipercalemia em particular pode ocorrer associada ou ndo a oliguria. A
hipercalemia ndo-oligdrica pode ocorrer associada a hematoma, hemdlise e falta de
administracdo de corticoides pré-natais em recem-nascidos muito e extremo pre-
termo (Jochum ESPGHAN 2018). Nestes, a hipocalemia pode resultar de
suprimento insuficiente face a elevada demanda, perda renal ou uso de diuréticos e
cafeina (Stewart 2011, Jochum ESPGHAN 2018).

- Ao calcular-se o suprimento de potassio, deve contabilizar-se a quantidade deste i&o
veiculada por farmacos (Jochum ESPGHAN 2018).

- Se as necessidades de potassio forem superiores as recomendadas, 0 suprimento

basal deve ser fornecido por NP e o suplementar por perfusdo independente em Y
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de solucdo com potassio, usando por exemplo KCI 7,5% (1ml = 1 mEq); este
método permite ajustar de forma conveniente a dose em funcédo da calémia.
Parametros orientadores da prescricao:
- Calémia (ou caliemia): valores de referéncia 3,5-4,5 mEqg/L (Johnson 2014 _155).

- Diurese (Elstgeest 2010).

12.9. Célcio e Fésforo

Tabela 9. Suprimento diario (mg/Kg) de célcio e fésforo recomendado por nutricdo parentérica
(NE 2,34, GR 0) (Mihatsch ESPGHAN 2018).

Termo Pré-termo Pré-termo
12 semana p6s-natal >12 semana pos-natal
Calcio
mg/kg 30 -60 32-80 100 - 140
mmol/Kg 08-15 0,8-2,0 16-35
Fosforo
mg/kg 20-40 31-62 77-108
mmol/Kg 0,7-1,3 1,0-2,0 16-35
Récio Ca:P
mg:mg 1,3-1,7 1,3 1,3-1,7
molar 10-1,3 1,0 1,0-1,3

Consideragoes:

- Calcio (Ca): 1 mmol = 2 mEq = 40 mg; Fosforo (P): 1 mmol = 31 mg; a valéncia do
fosforo varia conforme esteja na forma de fosfato monobasico ou dibasico (Johnson
2014 155, Pereira-da-Silva 2015).

- Em relacdo a anterior recomendacdo da ESPGHAN (Koletzko 2005), na atual séo
propostas doses muito superiores de calcio e fosforo em recém-nascidos pré-termo
em crescimento (Mihatsch ESPGHAN 2018), o que levanta preocupagdes com a

sua solubilidade nas solucdes de NP e risco de precipitacdo (Maruyama 2018).

- Entre os fatores determinantes para a boa compatibilidade de célcio e fosforo nas
solucdes de NP, destacam-se a utilizacdo de sais orgénicos de célcio e fésforo e pH
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<7,1 na solucdo final por promover a formacdo de fosfato de calcio dibasico (60
vezes mais compativel que o monobasico) (Pereira-da-Silva 2015, Maruyama 2018,
Mihatsch ESPGHAN 2018).

Vaérios estudos avaliaram a compatibilidade de calcio e fosforo nas solucdes de NP
neonatal (Pereira-da-Silva 2003, Chaieb 2006, Bouchoud 2010, Maruyama 2018),
embora a boa compatibilidade em solugdo ndo seja garantia de boa deposi¢do 6ssea
(Pereira-da-Silva 2015). Sobre a avaliacdo imagioldgica da mineralizacdo dssea de
diferentes doses parentéricas de calcio e fdosforo, sé existem trés ensaios,
respetivamente sobre a eficacia de diferentes doses parentéricas (Prestridge 1993,
Pereira-da-Silva 2011) e de diferentes racios Ca:P (Pelegano 1991); esta escassez de
estudos explica porque sdo demasiado amplas as doses parentéricas sugeridas em

recém-nascidos pré-termo (Tabela 9).

Utilizando o racio Ca:P de mg:mg 1,7:1 (molar 1,3:1) anteriormente recomendado
pela ESPGHAN (Koletzko 2005) em recém-nascidos muito e extremo pré-termo,
era frequente ocorrer hipercalcemia, hipofosforemia e hipocalemia em presenca de
doses recomendadas de aminoacidos (>2,5 g/Kg/d) (Bonsante 2013, Law 2015).
Isto era devido ao crescimento celular induzido pelo bom suprimento de
aminodcidos, o que originava a mobilizacdo intracelular de potéssio e fosforo,
consequente hipocaliemia e hipofosforemia, com mobilizacdo 6ssea de célcio em
resposta a hipofosforemia (Bonsante 2013). Um estudo recente em recém-nascidos
muito pré-termo (Mulla 2017) mostrou que, durante a primeira semana pés-natal, a
utilizacdo do racio Ca:P mg:mg de 1,3:1 (ou equimolar de 1:1), a custa do aumento
da dose de fosforo, obvia o problema (NE 2, GR B); as concentracdes equimolares
de 1,7 mmol/ dl, na solucdo final de NP, corresponderam a 68 mg/dl de célcio e
52,7 mg/dl de fésforo.

Baseado no recente estudo de Mulla et al (2017) e noutros anteriores (Pereira-da-
Silva 2011), sugere-se iniciar pela dose de calcio de 68-75 mg/Kg/d e dose de
fésforo que garanta o racio Ca:P molar de 1 ou de 1,3:1 em mg. Sublinha-se que
ndo ha ou escasseiam estudos que tenham testado quer a compatibilidade mineral
nas solugdes de NP neonatal quer o equilibrio iénico sérico, usando as elevadas
doses de calcio e fosforo atualmente recomendadas (Mihatsch ESPGHAN 2018)
(Tabela 9) e utilizando os diversos sais de célcio e fosforo disponiveis no mercado
(Pereira-da-Silva 2015).
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- Ao optar-se por administrar fésforo nos primeiros dias pos-natais, € preciso
contabilizar a quantidade aprecidvel de sodio contida na maioria dos sais de fosforo,
eg, 2 mEq de sodio por 1 ml de glicerofosfato de sodio.

- SolucBes com elevada concentracdo de calcio devem ser administradas por cateter
central, pelo risco de necrose tecidular quando ha extravasamento ao ser usada a via

periférica (Doellman 2009).

- E recomendado o acondicionamento de gluconato de calcio em embalagens de
polietileno e ndo de vidro, por estas se associarem a contaminacdo com aluminio
(NE 3, GR B) (Mihatsch ESPGHAN 2018).

Parametros orientadores da prescricao:

- Fosforémia e fosfatase alcalina: uma revisdo sistemética concluiu que ndo héa
marcadores bioquimicos precoces fiaveis da doenca metabdlica Ossea da
prematuridade (Visser 2012). No entanto, dos marcadores bioquimicos mais usados,
a hipofosforémia (<5,5 mg/dl ou <1,8 mmol/L) e a elevacdo da fosfatase alcalina
(>900 UI/L), particularmente a combinacdo de ambos, s&o os marcadores com
maior sensibilidade e especificidade, sendo a calcémia um mau marcador (Visser
2012, Manfredini 2015).

- Calcémia e calémia: no recém-nascido muito e extremo pré-termo, se forem usadas
as doses recomendadas de aminoécidos associadas a racios Ca:P mg:mg >1,3:1 (ou
molar >1:1), € necessario vigiar hipocalémia, hipofosforémia e hipercalcémia
(Bonsante 2013).

12.10. Magnésio

Tabela 10. Suprimento diario de magnésio recomendado por nutri¢do parentérica (NE 2,3,4, GR
0) (Mihatsch ESPGHAN 2018).

Termo Pré-termo Pré-termo
12 semana p6s-natal >1% semana pos-natal
Magnésio
mg/kg 2,4-5,0 2,0-5,0 50-75
mmol/Kg 01-0,2 0,1-0,2 0,2-0,3
mEQq/Kg 02-04 0,2-04 04-0,6
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Consideracdes:

- Magnésio (Mg): 1 mmol = 2 mEq = 24 mg (Johnson 2014 _155).

- A suplementacdo parentérica de magnésio s6 deve ser iniciada quando a

magnesémia estiver dentro dos limites normais (Johnson 2014 155), especialmente

em recém-nascidos pré-termo nos primeiros dias pos-natais, quer pela baixa taxa de

filtracdo glomerular e limitada capacidade da sua excre¢do renal, quer por possivel

exposicdo pré-natal a sulfato de magnésio usado como tocolitico (NE 2, GR B)

(Mihatsch ESPGHAN 2018).

Parametro orientador da prescricao:

- Magnesémia — valores de referéncia para recém-nascidos de termo e pré-termo 0,7-

1,5 mEqg/L (Mihatsch ESPGHAN 2018).

12.11. Vitaminas hidrossolUveis

Tabela 11. Suprimento diério de vitaminas hidrossollveis recomendado por nutri¢cdo parentérica

para recém-nascidos de termo e pré-termo (Bronsky ESPGHAN 2018).

Vitamina

Vitamina C (acido ascorbico), mg *
Tiamina (vitamina B;), mg

Riboflavina (vitamina B2), mg

Piridoxina (vitamina Bs), mg

Niacina (nicotinamida ou vitamina Bs), mg
Vitamina Bi, (cobalamina), pg

Acido pantoténico (vitamina Bs), mg
Biotina (vitamina B7), ug

Acido félico, pg *

Dose/Kg

15-25
0,35-0,5
0,15-0,2
0,15-0,2
40-6,8
0,3
2,5
50-8,0

56

* (NE 3, GR 0)

Consideracdes:

26



- Embora a dose parentérica ideal da maioria das vitaminas ndo tenha sido ainda
determinada em recém-nascidos, a Tabela 11 indica as doses recomendadas das
hidrossoltveis (Bronsky ESPGHAN 2018).

- As vitaminas devem ser administradas diariamente (NE 4, GR 0) (Bronsky
ESPGHAN 2018).

- As vitaminas hidrossoluveis podem ser adicionadas a solucdo hidroeletrolitica ou a
emulsdo lipidica por esta aumentar a sua estabilidade (NE 4, GR 0) (Bronsky
ESPGHAN 2018). Ao adicionar-se a emulsdo lipidica pode existir limitagcdo
utilizando a solucdo de vitaminas hidrossoliveis Soluvit N® (Fresenius Kabi) e
lipossoluveis Vitalipid N Infantil® (Fresenius Kabi): seguindo as instrugdes do
fabricante, o contetido de um frasco de Soluvit N® deve ser primeiro dissolvido em
10 ml de Vitalipid N Infantil® e depois adicionado & emulsdo lipidica, um
constrangimento para recém-nascidos <2,5 Kg nos quais a dose recomendada de
Vitalipid N Infantil®é <10 ml (seccdo 12.12).

- Sugesto: Soluvit N® (Fresenius Kabi), dose diaria de 1 ml/kg, contendo cada 1 ml:
vitamina C 11,3 mg, tiamina 0,31 mg, riboflavina 0,49 mg, niacina 4,0 mg,
piridoxina 0,49 mg, vitamina B12 0,5 pg, acido pantoténico 1,65 mg, biotina 6,0 pug e

acido folico 40 pg.

12.12. Vitaminas lipossoluveis

Tabela 12. Suprimento diario de vitaminas lipossoltveis recomendado por nutricdo parentérica

em recém-nascidos de termo e pré-termo (Bronsky ESPGHAN 2018).

Vitamina Termo Pré-termo

Vitamina A (retinol) *
Ul 150-300/Kg ou 697/dia 227-455/dia ou 700-1500/Kg
ug 2300/dia 227-455/Kg

Vitamina D (calciferol) *
ul 40-150/Kg ou 400/dia 80-400/Kg ou 200-1000/dia

Vitamina E (a-tocoferol) **
ul 2,8-3,5/Kg 2,8-3,5/Kg

27



mg 2,8-3,5/Kg? 2,8-3,5/Kg?

Vitamina K, (fitomenadiona) *

ug 10/Kg® 10/Kg®

* (NE 3, GR 0), ** (NE 2*, GR B), #maximo 11 mg/dia; ° as solu¢des multivitaminicas atuais

fornecem dose superior

Consideracoes:

Vitamina A 1 pg = 3,33 Ul; Vitamina D 1 pg = 40 Ul; Vitamina E 1 mg = 1 Ul
(Working Group 2013).

As vitaminas devem ser administradas diariamente (NE 4, GR 0) (Bronsky
ESPGHAN 2018).

A solucdo de vitaminas lipossolUveis deve ser administrada conjuntamente com a
emulsdo lipidica por esta aumentar a estabilidade das vitaminas (NE 4, GR 0)
(Bronsky ESPGHAN 2018).

A dose de vitamina K1 fornecida pela solugdo de vitaminas lipossolUveis pressupde
que esta tenha esta sido administrada no primeiro dia pds-natal para prevencdo da

doenca hemorragica do recém-nascido (Bronsky ESPGHAN 2018).

Sugestdo: Vitalipid N Infantil® (Fresenius Kabi): se peso <2,5 Kg, a dose diéria é de
4 ml/kg; se peso >2,5 Kg, a dose diaria ndo deve exceder 10 ml; cada 1 ml de
Vitalipid N Infantil® (Fresenius Kabi), contém: vitamina A 69 ug (230 UI), vitamina
D> 1 pg (40 UI), vitamina E 0,64 mg (0,64 Ul) e vitamina K1 20 pg.

12.13. Oligoelementos

Tabela 13. Suprimento diario (ug/Kg) de oligoelementos recomendado por nutricdo parentérica
(NE 4, GR 0) (Domellsf ESPGHAN 2018).

Dose diaria (ug/Kg) Termo Pré-termo
Zinco 250 400 - 450
Cobre 20 40
Selénio 2-3 7
Crémio 0 0
Manganésio 1 1
Molibdénio 0,25 1
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lodo 1-10 1
Ferro 50 -100 200

Consideracoes:

A grande transferéncia dos oligoelementos para o feto ocorre no terceiro trimestre.
Embora a dose parentérica ideal da maioria dos oligoelementos néo tenha ainda sido
determinada em recém-nascidos pré-termo, a Tabela 13 indica as recomendadas
(Working Group 2013, Domell6f ESPGHAN 2018).

Sugere-se que 0 zinco seja administrado desde o inicio da NP (Koletzko 2005).

As usuais solucbes de oligoelementos incluem manganésio e molibdénio, cuja
suplementacdo parentérica s6 estd recomendada se a NP for prolongada (>2
semanas) (Domellof ESPGHAN 2018).

Ndo ha recomendagdes sobre a suplementagdo parentérica de fluor em recem-
nascidos (Finch 2015).

As solucbes de NP estdo geralmente contaminadas com aluminio e crémio, o que
perfaz as necessidades, ndo sendo necessdria a sua suplementacdo parentérica
(Domelléf ESPGHAN 2018).

No caso particular do ferro, por contribuir para o stress oxidativo, é preferivel que a
suplementacdo seja feita por via entérica, ou parentérica se a NP exclusiva se
prolongar por mais de 3 semanas (NE 3, GR 0) (Domell6f ESPGHAN 2018).

Para evitar a toxicidade, na colestase e na insuficiéncia hepatica as doses de cobre e
manganésio devem ser reduzidas (NE 3, GR 0). Na insuficiéncia renal aguda, deve
ser reduzida a dose selénio (NE 4, GR 0); o mesmo estaria indicado para o cromio,
mas este ndo entra na composi¢cdo nas usuais solucdes de oligoelementos para
recém-nascidos (Patel 2017). Ao reduzir ou suspender a solucdo completa de

oligoelementos, deve ajustar-se a dose de zinco (Patel 2017).

Sugestdo: Suplementar com gluconato de zinco 0,1% (1ml = 1000 pg de zinco)
desde o inicio da NP. A partir das 2 semanas de NP, usar a solugcdo completa de
oligoelementos, eg, Peditrace® (Fresenius Kabi) 1 ml/Kg, contendo cada 1 ml (ug):
Zn 250, cobre 20, manganésio 1, selénio 2, iodo 1 e fluor 57. Em recém-nascidos
pré-termo, é necessario adicionar gluconato de zinco 0,1% para perfazer a dose

recomendada de zinco (Domell6f ESPGHAN 2018). Se for mesmo necessaria a
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suplementacdo parentérica de ferro, a dose didria recomendada em recém-nascidos
de termo € de 50-100 pg/Kg e em pré-termo de 200-259 pg/Kg (Domellof
ESPGHAN 2018).

13. Bolsas comerciais prontas a usar

Como alternativa & prescricdo individualizada de NP com preparacdo em farmacia
hospitalar (compounding), passaram a estar disponiveis bolsas comerciais de NP
neonatal de composicdo fixa e prontas a usar (Riskin ESPGHAN 2018). Entre as
potenciais vantagens destas bolsas, incluem-se a melhoria da estabilidade fisico-quimica
das solucbes, do suprimento de macro e micronutrientes, do custo-efetividade, da
reducdo dos erros de prescricdo e contaminacdo bacteriana e a sua disponibilidade
durante 24 horas, em qualquer dia da semana, sem a dependéncia dos servicos
farmacéuticos (Bolisetty 2014, Riskin ESPGHAN 2018). Por estes motivos, esta
recomendada a utilizacdo destas bolsas em relagdo a prescricdo e preparagdo
individualizada em farmécia hospitalar, inclusive em recém-nascidos pré-termo, desde
que estejam estaveis e as bolsas sejam usadas por periodos inferiores a 2-3 semanas,
com a devida monitorizacdo laboratorial (Riskin ESPGHAN 2018). Tais bolsas nédo
devem ser usadas em recém-nascidos muito e extremo pré-termo com risco de
desequilibrios metabolicos, como hipo- e hiperglicemia, hipo- e hipernatremia e hipo- e
hipercalemia, em que ha a necessidade de serem ajustados 0s suprimentos de macro e
micronutrientes até a estabilizacdo metabdlica (Riskin ESPGHAN 2018).

Em Portugal, encontram-se comercializadas as bolsas de NP neonatal prontas a usar
Numeta® (Baxter), tendo as Pediaven NN® (Fresenius Kabi) Autorizagio de Introducéo
no Mercado (INFARMED).

Bolsas Numeta® (Baxter)

Um estudo avaliou o impacto dos custos associados a utilizagdo das bolsas Numeta®
(Baxter) e concluiu que poupa recursos humanos, embora tenha ficado por comprovar a