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Fracdo de excrecdo de sédio, osmolaridade e densidade urinaria em recém-nascidos
prematuros alimentados com leite humano de banco adicionado de suplemento

Atsuko Tanakal, Ligia M. S. S. Rugolo?, Antero F. M. Miranda3, Cleide E. P. Trindade?

Resumo

Objetivo: Esta pesquisa teve como objetivo investigar, em recém-
nascidos prematuros, os efeitos renais da adigdo de suplemento ao leite
humano de banco.

Método: Ensaio clinico de intervengdo, tipo antes e apds, envol-
vendo 28 recém-nascidos prematuros distribuidos em dois grupos
conforme a idade pds-concepgdo no inicio do estudo: GI < 34 semanas
(n = 14) e GII > 34 semanas (n = 14), avaliados em trés momentos:
M1 = uso do leite humano de banco sem suplemento; M2 = apds 3 dias;
e M3 = 10-13 dias de uso do leite com suplemento. Foram comparadas
oferta alimentar, evolugdo ponderal, fracdo de excregdo de sddio,
osmolaridade e densidade urinaria pela analise estatistica two-way
ANOVA para medidas repetidas.

Resultados: A oferta hidrica, energética e de sddio foi similar nos
dois grupos, e a evolugdo ponderal foi satisfatéria. Nos prematuros
< 34 semanas de idade pos-concepgao, o sédio sérico diminuiu ao final
do estudo e a fragdo de excregdo de sodio foi elevada no inicio e final
do estudo (M; = 2,11+1,05; M, = 1,25+0,64; M3 = 1,62+0,88), com
diferenga significante em relagdo ao GII (M; = 1,34+0,94; M, =
0,90+0,54; M3 = 0,91+0,82). Osmolaridade e densidade urinéria
foram normais, sem diferengas entre grupos e momentos.

Conclusao: Ndo foi detectado efeito adverso na fungdo renal dos
prematuros com o uso de leite humano de banco suplementado.
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Abstract

Objective: This research was performed with the objective of
investigating the renal effects on premature newborn infants of fortifying
banked donor human milk.

Methods: Clinical intervention trial, of the before-and-after type,
involving 28 premature newborn infants split into two groups by
postconceptional age at the start of the study: GI < 34 weeks (nh = 14)
and GII > 34 weeks (n = 14), and assessed at three sample points: S1,
on unfortified donor human milk, S2, after 3 days, and S3, after 10-13
days on fortified donor human milk. Nutrient intake, weight gain,
fractional sodium excretion, urinary osmolality and specific density
were compared with two-way ANOVA for repeated measures.

Results: Fluids, energy and sodium intakes were similar for both
groups, and weight gain was satisfactory. Among the preterms with
< 34 weeks postconceptional age, serum sodium was lower at the end
of the study and the fractional sodium excretion was elevated at the
start and at the end of the study (S1 = 2.11+1.05; S2 = 1.25+0.64;
S3 = 1.62+0.88), with a significant difference in relation to GII
(S1=1.34+0.94; S2 = 0.90+0.54; S3 = 0.91+0.82). Osmolality and
urinary specific density were normal, with no differences between
groups or collection dates.

Conclusions: No adverse effects on the renal function of these
preterms were detected as a result of being fed fortified donor human
milk.

J Pediatr (Rio J). 2006,82(5):335-40: Human milk, nutritional
supplementation, renal function, preterm infants.

Introducgao

A otimizagdo da nutrigdo no inicio da vida é um dos
maiores desafios para o neonatologista, visando beneficios
a curto e longo prazo, mas o regime alimentar ideal para os
pequenos prematuros ainda é controversol. Embora o uso
de leite humano adicionado de suplemento seja pratica bem
estabelecida no manejo nutricional de prematuros de muito
baixo peso?-4, os estudos sobre a composicdo do suplemen-
to, a época de iniciar e suspender a suplementagdo, o
método de adicionar o suplemento ao leite, bem como os
potenciais efeitos adversos do suplemento do leite humano,
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especialmente na fungdo renal do prematuro ainda sdo
escassos para que se possa afirmar o que € ideal no uso de
leite humano adicionado de suplemento®:®.

A preocupacgdo com potenciais efeitos adversos da
dieta na funcdo renal do prematuro justifica-se, pois o
marco da maturidade renal situa-se em torno de 34
semanas de idade gestacional, e os prematuros menores
que essa idade sdo os que necessitam da suplementagao
do leite materno. Dentre as varias limitagdes da fungdo
renal do prematuro, destacam-se: o desequilibrio da
fungdo glomérulo-tubular, caracterizado pela baixa taxa
de filtragdo glomerular e diminuigdo ainda mais acentua-
da na capacidade de reabsorgdo tubular; a elevada fragao
de excregdo de sodio (FeNa) e; a limitada capacidade de
concentragdo urinaria’-8.

Considerando que varios aspectos da eficacia e seguran-
ca dos suplementos do leite humano para os prematuros
ainda ndo estdo totalmente esclarecidos, além da escassez
de estudos sobre os efeitos da dieta na fungdo renal desses
recém-nascidos, esta pesquisa teve como objetivo investi-
gar os efeitos renais da adigdo de suplemento ao leite
humano de banco, comparando a FeNa, osmolaridade e
densidade urinaria em prematuros menores versus maiores
ou iguais a 34 semanas de idade pds-concepcdo (IPC).

Método
Estudo de intervencdo do tipo ensaio clinico ndo contro-

lado, no qual o paciente é avaliado antes e depois da
intervengao.

O tamanho da amostra foi calculado utilizando o progra-
ma estatistico Sigma Stat, sendo proposto detectar uma
diferenca de 20% na FeNa entre os dois grupos estudados,
tendo como base os valores de referéncia da FeNa para
prematuros de 30-34 semanas de idade gestacional8. Acei-
tando-se erro o = 5% e B = 10%, foi estimado o numero de
13 prematuros em cada grupo.

O estudo foi realizado na Unidade de Cuidados Interme-
didrios do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de
Marilia, no ano de 2003, apos aprovagdo pelo comité de
ética em pesquisa da instituigdo.

Apds obtencdo do consentimento materno, foram
estudados recém-prematuros com idade gestacional infe-
rior a 34 semanas, alimentados exclusivamente com leite
humano de banco e selecionados quando atingiram a
ingestdo de 100 mL/kg/dia via sonda orogastrica. Como
critérios de inclusdo, deveriam ter nascido na instituicdo,
ser concepto Unico, sem ma-formagdo e sem infecgdo
congénita, com Apgar maior que 5 no 5° minuto e ndo ter
recebido infusdo de fluidos e eletrdlitos além da primeira
semana de vida. Foram excluidos os prematuros que
apresentaram: sepse; disturbios respiratérios com ne-
cessidade de ventilagdo mecéanica; uso de drogas vasoa-
tivas, aminoglicosideos, diuréticos, indometacina e xan-
tinas; patologias cirdrgicas; impossibilidade de realiza-
cdo de todas as dosagens previstas no estudo; e os que
foram alimentados regularmente ao seio materno.
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A idade gestacional foi avaliada pela data da ultima
menstruagao, quando a gestante tinha certeza desta; caso
contrario, utilizou-se o método New Ballard®. Durante o
estudo, foi considerada a IPC, ou seja, idade gestacional
acrescida da idade pds-natal (em semanas).

A alimentagao enteral foi iniciada nos primeiros dias de
vida, logo que os prematuros apresentassem estabilidade
hemodindmica. Apenas os prematuros com pesos menores
ou iguais a 1.000 g receberam alimentagdo parenteral na
primeira semana de vida. Os recém-nascidos foram alimen-
tados exclusivamente com leite humano de banco, via
gavagem intermitente a cada 2 horas, e o volume de leite
foi aumentado gradativamente, a critério médico, conforme
a tolerancia do recém-nascido.

Como rotina do servigo, ao atingir a ingestdao de
100 mL/kg/dia de leite humano, este era acrescido de
suplemento comercial (FM85®, Nestlé), na proporgdo de
5 g para cada 100 mL de leite humano, obtendo-se oferta
adicional de 1 g de proteina; 3,4 g de carboidratos; 20 mg
de sédio; 75 mg de calcio; e 45 mg de fésforo, conforme
informagdo do fabricante. Para o calculo da quantidade
ingerida de s6dio, considerou-se o valor médio de 15 mg/dL
de sodio no leite humano de bancol® mais a oferta do
suplemento FM 85®, Portanto, o total estimado de s6dio em
100 mL de leite humano suplementado foi de 35 mg.

Amostras de sangue e urina foram coletadas em trés
diferentes momentos: M1, imediatamente antes do inicio
da suplementagdo; M2, apds 3 dias de uso do leite
humano suplementado; M3, apds 10-13 dias de suple-
mentagdo. Apds a terceira coleta, iniciou-se a transigdo
da dieta para via oral, sendo o recém-nascido alimentado
ao seio materno.

Em cada momento do estudo, nas amostras de sangue
e de urina, foram determinadas as concentragdes de sodio
pelo método do eletrodo ion-seletivo, e de creatinina pelo
método do picrato alcalino. Essas determinagdes foram
utilizadas para o cédlculo da FeNa. Avaliaram-se também a
densidade urinaria por refratémetro e a osmolaridade uri-
naria pelo método do abaixamento crioscdpico. As amostras
urinarias corresponderam ao volume de uma micgao.

Para avaliar a influéncia da suplementacdo na FeNa,
densidade e osmolaridade urinarias, consideramos a IPC de
34 semanas como o marco da maturidade renal’:8/11, Dessa
forma, na evolucdo da pesquisa, os prematuros foram
divididos em dois grupos, assim representados: GI prema-
turos < 34 semanas IPC e GII > 34 semanas IPC.

Foi realizada estatistica descritiva com célculo da média
e desvio padrdao, mediana e percentis, valores minimos e
maximos.

Para a comparagao dos resultados nos dois grupos e nos
trés momentos de avaliagdo, utilizou-se a analise de vari-
ancia com dois fatores e medidas repetidas (two-way,
ANOVA repeated measures) com o programa Sigma Stat
3.01. O nivel de significancia foi de 5%.

Resultados
Foram incluidos no estudo 30 recém-nascidos prematu-
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ros, porém dois foram excluidos, pois passaram a ser
alimentados regularmente no seio materno antes da tercei-
ra avaliagao.

Dos 28 prematuros estudados, 14 iniciaram o estudo
(M1) com IPC igual ou maior que 34 semanas e 14 prema-
turos ndo atingiram esse marco de maturidade renal (34
semanas) durante todo o periodo de estudo.

As médias de idade gestacional e do peso ao nascer
foram menores em GI do que em GII (31+0,7 versus
33+0,4 semanas; p < 0,001 e 1354+241 g versus
1610+£202 g; p = 0,005). Houve predominio de peso ade-
quado para a idade gestacional no GI (65%) em relagdo ao
GII (35%), mas sem significancia estatistica (p = 0,053). O
uso de corticodide antenatal foi freqliente nos dois grupos
(GI = 64% e GII = 57%; p = 0,699).

O estudo iniciou-se no final da primeira semana e teve
duragdo média de 11 dias nos dois grupos.

Os valores médios do volume de leite ingerido e das
quantidades estimadas de sédio e energia na dieta ofertada
aos dois grupos de prematuros encontram-se na Tabela 1.
Nenhum recém-nascido apresentou sinais de intolerancia
alimentar ou qualquer intercorréncia durante o estudo.

As médias de incremento didrio de peso ndo diferiram
entre os grupos e os momentos. Entre M1 e M2, os
prematuros de GI ganharam, em média, 15 g/dia e os de GII
aumentaram 20,5 g/dia (p = 0,193). Entre M2 e M3, os
incrementos médios foram de 23 g/diae 24 g/dia(p = 0,867)
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em GI e GII, respectivamente. Nos dois grupos, houve
incremento significativo de peso desde M1 (1230+220gem
GI versus 1514+203 g em GII) até M3 (1445+278 g em GI
versus 1763+£240 g em GII). Nos trés momentos do estudo,
os prematuros de GI tiveram médias de peso inferiores aos
de GII.

Os valores de sodio sérico (mEg/L) nos prematuros < 34
semanas IPC (GI) foram significativamente menores no
final em relagdo ao inicio do estudo (M3 < M1), enquanto
que, em GII, ndo houve diferenga significante nos trés
momentos do estudo. Ao comparar os dois grupos em cada
momento, os valores de GI sempre foram menores que os
de GII, com significancia estatistica em M2 e M3 (Tabela 2).

A Tabela 3 apresenta os resultados da FeNa, que, nos
prematuros < 34 semanas IPC (GI), foi maior no inicio
(M1) do que nos demais momentos do estudo, enquanto
que, em GII, ndo houve diferenca significante nos trés
momentos. Ao se comparar os dois grupos em cada
momento, houve diferenca significante nos trés momen-
tos do estudo: GI > GII.

A densidade urindria manteve-se estavel e normal
durante o estudo, sem diferengas entre grupos (p = 0,311)
e entre momentos (p = 0,901). Em GI, a média foi de
1.004 nos trés momentos; em GII, foi de 1.005 em M1 e
1.006 nos demais momentos. Os valores da osmolaridade
urinaria ndo diferiram entre os dois grupos (p = 0,946)
nem entre os trés momentos da avaliagdo (p = 0,077),
como se observa na Figura 1.

Tabela 1 - Valores médios do volume de leite (mL/kg/dia) e quantidades estimadas de sodio (mEqg/kg/dia) e
energia (kcal/kg/dia) ingeridos pelos dois grupos de prematuros, nos trés momentos da avaliagdo

Momentos/Dieta

ANOVA repeated measures

GI,n=14 GII,n =14 GI versus GII
p

M1 - LHB

Volume (mL/kg/dia) média £ DP 138+11 * 140+15 * 0,665

Sédio (mEqg/kg/dia) média + DP 0,90+0,07 * 0,91+0,10 * 0,697

Energia (kcal/kg/dia) média = DP 9247 * 94+10 * 0,716
M2 - LHB + suplemento

Volume (mL/kg/dia) média £ DP 179+10 T 183+9 0,278

Sédio (mEqg/kg/dia) média + DP 2,72+0,15 % 2,78+0,13 0,255

Energia (kcal/kg/dia) média = DP 152+8,5 156+7,7 0,541
M3 - LHB + suplemento

Volume (mL/kg/dia) média + DP 186+5 188+5 0,653

Sédio (mEqg/kg/dia) média = DP 2,84+0,09 2,86+0,07 0,504

Energia (kcal/kg/dia) média = DP 158+4 160+4 0,424

DP = desvio padrdo; LHB = leite humano de banco.

Comparagéo entre momentos ANOVA repeated measures: * Gl e Gll, M1 < M2 < M3, p <0,001; T GI, M2 < M3, p < 0,05; Gll, M2

versus M3, néo significante.
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Tabela 2 - Sdédio sérico (mEq/L) nos dois grupos de prematuros e nos trés momentos da avaliagdo (média + DP,

minimo e maximo)

Momentos/Dieta GIL, n=14 GII, n =14 ANOVA repeated measures
GI versus GII
M1 - LHB p = 0,059
Média £+ DP 136+3,2 * 138+3,4
Minimo-maximo 131-144 132-144
M2 - LHB + suplemento p=0,013
Média £+ DP 134+3,7 138+6,3
Minimo-maximo 129-142 129-155
M3 - LHB + suplemento p < 0,001
Média + DP 133+3,5 137+3,0
Minimo-maximo 128-143 132-143

DP = desvio padrdo; LHB = leite humano de banco.

Comparagao entre momentos ANOVA repeated measures: * GI, M1 > M3, p = 0,003; GII, M1 versus M2 versus

M3, ndo significante.

Tabela 3 - Fragdo de excregdo de sddio (%) nos dois grupos de prematuros e nos trés momentos da avaliagéo

(média £ DP, minimo e maximo)

Momentos/Dieta GIL, n=14 GII, n =14 ANOVA repeated measures
GI versus GII
M1 - LHB
Média £+ DP 2,11+1,05 * 1,34£0,94 p =0,016
Minimo-maximo 0,81-4,72 0,42-4,30
M2 - LHB + suplemento
Média + DP 1,25+0,64 0,90+0,54 p = 0,337
Minimo-maximo 0,42-2,47 0,26-1,91
M3 - LHB + suplemento
Média + DP 1,62+0,88 0,91+0,82 p =0,026
Minimo-maximo 0,67-3,29 0,07-2,77

DP = desvio padrdo; LHB = leite humano de banco.

Comparagdo entre momentos ANOVA repeated measures: * Gl, M1 > M2, p = 0,009; Gll, M1 versus M2 versus M3, néo

significante.

Discussao

E inquestionavel a preferéncia pelo uso do leite da mie
do prematuro em relagdo ao leite humano de banco, pois
este ultimo, principalmente se for poo/ de doadoras de
termo, é nutricionalmente inadequado ao prematuro?:12-14,
Entretanto, a medida que se prolonga a internagdo, aumen-
ta a dificuldade materna em participar diariamente dos
cuidados ao seu filho. Nessa situagao, a opgao nutricional
para o prematuro, neste estudo, passou a ser o leite

humano de banco. Isso representou uma limitagdo na
qualidade da dieta, mas teve como vantagem metodoldgica
a relativa estabilidade na composicdo do leite ofertado, o
que ndo seria possivel com o uso do leite da prépria mae,
cuja composicdo se altera com o progredir da lactagdo?/13,

Tem sido atualmente recomendado o suporte nutricional
agressivo para prematuros, com investimento precoce na
nutricdo enteral e uso limitado de nutricdo parenterall>, o
que se confirmou nesta casuistica, que, no final da primeira
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Figura 1 - Box plot dos valores da osmolaridade urinaria
(mOsm/kg H,0) nos dois grupos de prematuros e nos
trés momentos da avaliagdo

semana, recebia, em média, 140 mL/kg/dia de dieta ente-
ral. O ganho de peso diario foi satisfatério, porém aquém do
referido em outros estudos sobre estratégias alimentares
para prematuros, principalmente quando alimentados com
o leite da prépria mée ou férmulas para prematuros!4, o que
pode ser devido a diferengcas metodoldgicas, incluindo idade
de inicio e tempo do estudo, tipo de leite e de suplementos
utilizados12,14,16-19

Varios estudos sobre o uso de suplementos de leite
humano avaliam parametros bioquimicos séricos e mos-
tram que estes sdao normais. Entretanto, os parametros
avaliados sdo basicamente calcio, fosforo, fosfatase alcali-
na e uréia. Raramente o sédio sérico é avaliado. Em estudo
com o uso de suplementos obtidos de proteina humana ou
de soro bovino, iniciando a suplementagdo no final da
terceira semana de vida e mantendo-a por 20 a 40 dias,
documentou-se que os valores de sodio sérico ao final do
estudo foram normais:138+2 e 136+3 mEq/L com o suple-
mento humano e bovino, respectivamentel2,

No presente estudo, os valores de sédio sérico nos
prematuros menores que 34 semanas de IPC foram decres-
centes e relativamente baixos, apesar da oferta estimada
ter sido adequada frente a recomendagdo de 2,5-4 mEq/kg/
dia para prematuros estdveis em crescimento2:20, Isso
sugere a ocorréncia de perda renal aumentada, o que é uma
peculiaridade desses prematuros8:21,22, e nos leva a ques-
tionar a adequacgdo da suplementagdo do sédio no leite
humano de banco, bem como o significado bioldgico desse
achado bioquimico. Esses aspectos merecem ser investiga-
dos em novos estudos.

Segundo Al-Dahhan et al., devido a imaturidade glomé-
rulo-tubular, a necessidade minima de sédio nos primeiros
15 dias de vida, para prematuros entre 30-35 semanas de
idade gestacional, seria de 4 mEq/kg/dia23.

Os resultados da FeNa nos prematuros menores que 34
semanas IPC corroboram a explicagdo aventada para os
menores niveis séricos de sddio nesse grupo, pois seus
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valores de FeNa foram mais elevados em comparagao aos
prematuros de GII. Interessante que, no grupo menor que
34 semanas IPC, a FeNa diminuiu de M1 para M2, mas
permaneceu inalterada entre o segundo e o terceiro mo-
mentos do estudo, enquanto que o esperado seria sua
diminuicdo em funcdo da maturacdao com a idade pds-natal,
conforme documentado por Delgado et al.24, que mostra-
ram diminuicdo na FeNa de 1,2% por semana em prematu-
ros menores que 30 semanas e de 0,4% por semana
naqueles entre 30-31 semanas. Entretanto, nesse estudo,
os prematuros receberam nutricdo parenteral e ndo ha
referéncia ao tipo de dieta utilizada, o que pode ter contri-
buido para a diferenca nos resultados.

E pouco estudada a capacidade do prematuro em mani-
pular diferentes ofertas de sédio. Costarino et al. documen-
taram balango positivo de sédio em prematuros de muito
baixo peso, com a oferta de 3-4 mEq/kg/dia25. Em prema-
turos menores que 30 semanas, verificou-se que a suple-
mentacdo precoce de sdédio atrasou a perda fisiolégica de
peso, mas o balango de sdédio permaneceu negativo e a FeNa
nao diferiu em relagdo aos prematuros com suplementacdo
tardia26.

Ha grande preocupagdo com a homeostasia do sédio em
prematuros, pois a oferta insuficiente pode comprometer o
crescimento pds-natal e a excessiva pode alterar a compo-
sigdo corporal, promovendo expansédo do volume de liquido
extracelular2®. Ainda, a limitada capacidade tubular para
reter sédio pode facilitar a perda renal de célcio, propiciando
a hipercalcitria?”.

A osmolaridade urinaria é resultante da carga renal de
solutos, que compreende eletrdlitos e produtos finais do
metabolismo protéico?8. A adicdo do suplemento ao leite
humano eleva em quase 50% a osmolaridade do leite,
aumentando, conseqiientemente, a carga potencial de so-
lutos ao rim. O suplemento aumenta discretamente a oferta
de cloreto e potassio, mas a quantidade de proteina dobra
e o sédio e o fésforo aumentam cerca de trés vezesl!$,
Assim, a hipdtese deste estudo foi de aumento na osmola-
ridade urinaria com o uso do leite humano suplementado, o
que ndo se confirmou.

A osmolaridade urinaria ndo diferiu entre os dois grupos
de prematuros e manteve-se estavel nos trés momentos do
estudo, o0 que corrobora os resultados de Ziegler & Ryu?28,
gue mostraram que a carga real de solutos é menor que a
carga potencial, pois aproximadamente metade do que é
oferecido pela dieta é incorporado em tecido novo. No
presente estudo, os prematuros estavam em fase de ganho
de peso, portanto a incorporagdo de proteina em tecido
novo deve ter colaborado para diminuir a carga renal de
solutos e manter a osmolaridade urinaria normal. Entretan-
to, algumas limitacdes deste estudo precisam ser conside-
radas, pois ndo realizamos avaliacdo bioquimica do leite
humano utilizado nem dos prematuros para documentar
seu crescimento, e as dosagens urinarias foram realizadas
em amostras isoladas.

A densidade urinaria ndo é referida nos estudos que
avaliam os efeitos da dieta na fungdo renal de prematuros.
Tem significado semelhante ao da osmolaridade urinaria,
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pois traduz o peso dos solutos presentes na urina. Assim,
neste estudo, ndo se alterou em fungao da dieta, mantendo-
se estavel e dentro dos valores de normalidade nos dois
grupos estudados.

Finalizando, este estudo pode contribuir em nossa pra-
tica diaria, proporcionando maior informagdo sobre o uso do
leite humano de banco suplementado. Nao foram evidenci-
ados efeitos indesejaveis na funcao renal dos prematuros,
0 que aumenta a seguranga ao prescrever esse tipo de dieta.
Por outro lado, os valores decrescentes do sodio sérico nos
prematuros menores que 34 semanas de IPC, apesar da
suplementagao, alertam para a necessidade de monitoriza-
cdo desse parametro bioquimico e realizagdo de mais
estudos para melhor investigagao desse dado.
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