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RESUMO 

 

SANDOVAL, Beatriz. Ingestão de proteína em recém-nascidos prematuros e o excesso de 

peso na infância, adolescência e vida adulta. 2021. Trabalho de Conclusão de 

Curso (Nutrição e Metabolismo) - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade 

de São Paulo, Ribeirão Preto, 2021. 

 

Recém-nascidos prematuros possuem necessidades nutricionais aumentadas, visto que detêm 

de uma reserva energética limitada, proporcional ao peso e tamanho reduzidos. Além da oferta 

energética, a oferta protéica também é essencial para garantir o bom desenvolvimento e evitar 

o estado catabólico. Porém, os benefícios do aumento da ingestão de proteína precisam ser 

balanceados com potenciais efeitos adversos. Assim, a presente revisão narrativa tem como 

objetivo analisar se existe associação entre a ingestão elevada de proteína na prematuridade e 

o ganho de peso na infância, adolescência e, posteriormente, na vida adulta. Para isso, foram 

buscados artigos nas bases de dados: PubMed, Scielo, Scopus e Cochrane Library, que 

investigaram a importância da ingestão protéica para recém-nascidos prematuros, os riscos da 

ingestão excessiva de proteína na prematuridade, e, principalmente, a relação entre ingestão 

protéica excessiva e risco para obesidade na infância. Os resultados mostraram que a proteína, 

de fato, desempenha um papel fundamental no neurodesenvolvimento e no crescimento de pré-

termos, e, por isso, um aporte elevado, entre 3,0 a 4,5 g/kg/dia, é atualmente recomendado 

pelas diretrizes. Entretanto, também existem preocupações a respeito das consequências 

negativas que esse aporte pode acarretar, tais como: acidose metabólica, uremia, níveis 

elevados de aminoácidos na corrente sanguínea, aumento da pressão arterial, resistência à 

insulina e sobrepeso no futuro, que podem ocorrer devido à imaturidade metabólica dos órgãos 

ou, ainda, em resposta às adaptações endócrinas pelo excesso de proteína no organismo. Desta 

forma, foi possível concluir com os achados do presente estudo que existem evidências 

científicas sobre a associação entre a ingestão elevada de proteínas na prematuridade e uma 

maior chance de desenvolvimento de sobrepeso ou obesidade na infância, adolescência e vida 

adulta. Entretanto, trata-se de um assunto complexo, o qual precisa ser alvo de mais pesquisas 

para que possa haver um consenso sobre a quantidade protéica ideal para prematuros, 

balanceando os efeitos positivos e efeitos adversos. 

 

Palavras-chave: Recém-nascido prematuro, necessidade protéica, dieta rica em proteínas, 

ganho de peso, obesidade pediátrica. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

É considerado prematuro o recém-nascido cujo parto ocorre antes da 37° semana de 

gestação ou entre 140 e 257 dias após o primeiro dia da última menstruação da mãe (RAMOS; 

MARTINS; VALÉRIO; MULLER, 2001). Estima-se que, no mundo, aconteçam 15 milhões de 

nascimentos prematuros anualmente (HOWSON; KINNEY; LAWN, 2012), sendo que, no 

Brasil, segundo dados da Fiocruz (BRASIL, 2020), este número corresponde a 340 mil bebês. 

Estes bebês possuem necessidades nutricionais aumentadas, visto que detêm de uma reserva 

energética limitada, proporcional ao peso e tamanho reduzidos (LLANOS; MENA; UAUY, 

2004). Assim, além da oferta energética, a oferta protéica também é essencial para garantir o 

bom desenvolvimento e evitar o estado catabólico (HERNÁNDEZ, 1999) e, consequentemente, 

um agravamento do quadro de saúde dessas crianças. 

Entretanto, os benefícios do aumento da ingestão de proteína e de outros nutrientes 

precisam ser balanceados com potenciais efeitos adversos, considerando a imaturidade 

metabólica dos órgãos dos prematuros (HAY; THUREEN, 2010). Segundo alguns estudos, o 

excesso de proteína e aminoácidos pode acarretar em riscos para o bebê, tais como: elevada 

concentração plasmática de ureia (BURATTINI et al., 2013; CLARK et al., 2007; FENTON et 

al., 2020; SENTERRE et al., 1983, p. 102-11) e de aminoácidos (como tirosina e fenilalanina) 

(FENTON et al., 2020; MICHELI; FAWER; SCHUTZ, 1999), síndrome de realimentação 

(ROSS; FINCH; EBELING; TAYLOR, 2013) e acidose metabólica (DINERSTEIN et al., 

2006; MICHELI; FAWER; SCHUTZ, 1999; RÄIHÄ; HEINONEN; RASSIN; GAULLl, 1976; 

SVENNINGSEN; LINDROTH; LINDQUIST, 1982). Além disso, outros estudos alertam para 

a possibilidade de consequências a longo prazo, considerando que a oferta aumentada de 

proteína leva a um ganho de peso acelerado dos prematuros, podendo acarretar em aumento da 

pressão arterial (SINGHAL et al., 2007; THUREEN, 2007), resistência à insulina, diabetes 

mellitus tipo 2 e obesidade (BHATIA; MENA; DENNE; GARCÍA, 2013; LUCAS; 

FEWTRELL; COLE, 1999; SINGHAL; LUCAS, 2004; THUREEN, 2007). 

Sabe-se que o sobrepeso e a obesidade possuem causas multifatoriais, sendo possível 

destacar fatores genéticos e ambientais (KOLOTKIN; CROSBY; KOLOSKI; WILLIAMS, 

2001), e neste se destaca a alimentação. Pesquisas indicam que a oferta elevada de proteína e 

aminoácidos para prematuros pode levar a um ganho de peso acelerado, tendo o potencial de 
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causar sobrepeso e obesidade no futuro (BHATIA; MENA; DENNE; GARCÍA, 2013; 

LEUNISSEN et al., 2009; SINGHAL, 2016; SINGHAL; LUCAS, 2004; THUREEN, 2007).   

 

2 OBJETIVO 

 

Diante dos fatos apresentados, o presente estudo tem como objetivo analisar se existe 

associação entre a ingestão elevada de proteína na prematuridade e o ganho de peso ao longo 

da infância, adolescência e da vida adulta.  

 

3 METODOLOGIA 

 

Trata-se de uma revisão narrativa que irá investigar 1) a importância da ingestão protéica 

para recém-nascidos prematuros, 2) os riscos da ingestão excessiva de proteína e aminoácidos 

na prematuridade e 3) a relação entre ingestão protéica excessiva e risco para obesidade na 

infância, adolescência e vida adulta. Para isso, foram buscados artigos nas seguintes bases de 

dados: PubMed, Scielo, Scopus e Cochrane Library, utilizando os seguintes descritores e suas 

combinações nas línguas portuguesa e inglesa: “pré-termo”, “prematuro”, “ingestão de 

proteína”, “obesidade”, “catch-up acelerado”, “órgãos”, “aminoácidos”, “fórmula”, “leite 

humano”, “parenteral”, “enteral”. Foram definidos como critérios de inclusão os artigos 

publicados entre os anos de 1943 a 2020 indexados nas bases de dados referidas e nos idiomas 

português, inglês, espanhol e mandarim, que retratassem a temática. E foram determinados 

como critério de exclusão Trabalhos de Conclusão de Curso, Dissertações e cartas ao editor. 

Além disso, não foram incluídos artigos que não encontraram associação entre a ingestão 

protéica na prematuridade e o posterior excesso de peso. 

 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Em consequência dos avanços da medicina, a taxa de sobrevivência de bebês 

prematuros, especialmente os de muito baixo peso ao nascer, aumentou significativamente nas 

últimas décadas (DE CURTIS; RIGO, 2012). Porém, mais do que evitar a mortalidade, é 

necessário garantir que esses bebês cresçam e se desenvolvam com saúde, tendo em mente que 
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possuem maior risco de apresentar infecções, deficiências cognitivas e motoras em comparação 

a bebês nascidos a termo (BHATIA; MENA; DENNE; GARCÍA, 2013). 

 

4.1 Importância da ingestão protéica para recém-nascidos prematuros 

 

Considerando que o desenvolvimento cerebral ocorre de forma mais intensa durante o 

último trimestre de gestação e os primeiros três meses de vida pós-natal (MORGAN, 2013), 

momento em que o volume do cérebro aumenta em até 230% (CLOUCHOUX; GUIZARD; 

EVANS; du PLESSIS; LIMPEROPOULOS, 2012), pode-se dizer que recém-nascidos 

prematuros e de muito baixo peso passam por este período quase que inteiramente fora do útero, 

expostos aos riscos da terapia intensiva neonatal. E, com isso, deficiências neurocognitivas, 

muitas vezes irreversíveis, continuam a afetar de 20 a 45% dos pré-termos (MOORE et al., 

2012). 

Sabendo, então, que a maturação do cérebro e de outros órgãos ocorre continuamente 

durante os períodos pré e pós-natal (DE CURTIS; RIGO, 2012), evidências sugerem que 

otimizar a nutrição desde o início da vida é um caminho seguro (LEENDERS; DE WAARD; 

VAN GOUDOEVER, 2018) e promissor para atenuar as consequências adversas (BELFORT; 

EHRENKRANZ, 2017). A nutrição adequada e de boa qualidade tem o potencial de influenciar 

de forma positiva o crescimento, a composição corporal e o neurodesenvolvimento dos bebês 

com extremo baixo peso ao nascer (COSTA-ORVAY, 2011; DINERSTEIN et al., 2006; 

LAFEBER, 2008; STEPHENS, 2009), sendo que a proteína desempenha um papel fundamental 

no processo.  

A proteína, principal componente estrutural e funcional de todas as células, é formada 

por cadeias de aminoácidos unidas por ligações peptídicas (KOLETZKO et al., 2005a). Para 

que ocorra acréscimo de proteína corporal, é preciso que haja uma boa ingestão de aminoácidos 

essenciais e não essenciais, além de energia o suficiente (DUFFY; GUNN; COLLINGE; 

PENCHARZ, 1981). Os pré-termos, por possuírem menos massa magra do que os nascidos à 

termo, necessitam de uma oferta protéica e de aminoácidos maior (KAMARUDIN et al., 2016). 

Além disso, o crescimento e o desenvolvimento cerebral também dependem de uma alta taxa 

de síntese protéica, uma vez que esse macronutriente é considerado o suporte estrutural do 

cérebro (CORMACK; HARDING; MILLER; BLOOMFIELD, 2019).  
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Segundo a ESPGHAN (2010), para prematuros com menos de 1000 g, o objetivo deve 

ser atingir um valor total de 4,0 a 4,5 g/kg/dia de proteína, e, para prematuros com peso entre 

1000 e 1800 g, a meta deve ser atingir valores de 3,5 a 4,0 g/kg/dia. Já a ASPEN (2002) 

recomenda uma ingestão de 3,0 a 4,0 g/kg/dia de proteína para recém-nascidos pré-termos de 

baixo peso, valores superiores à recomendação de 2,0 a 3,0 g/kg/dia de proteína para recém-

nascidos a termo. 

Dito isto, observa-se que o aporte protéico e o aporte de aminoácidos elevados logo após 

o nascimento são, atualmente, recomendados para prematuros, a fim de evitar restrição de 

crescimento extra-uterino, garantir o ganho de peso, evitar evoluções neurológicas 

desfavoráveis e um volume renal possivelmente diminuído (RIGO; DE CURTIS; PIELTAIN; 

PICAUD; SALLE; SENTERRE, 2000), além de a proteína estar associada à formação de 

constituintes dos ossos e do sangue e síntese de hormônios e enzimas (FOMON, 1993). 

Em relação à via de administração da terapia nutricional, a via parenteral para pré-

termos moderados e tardios nem sempre é considerada, já que os riscos podem não superar os 

benefícios (KOLETZKO et al., 2005a). Porém, devido à imaturidade do trato gastrointestinal e 

à baixa reserva inicial de nutrientes, a nutrição enteral muitas vezes falha em atender às 

necessidades metabólicas de bebês prematuros extremos ou com muito baixo peso ao nascer 

(LI et al., 2020). Neste caso, a recomendação é de que a nutrição parenteral seja iniciada o 

quanto antes, ainda nas primeiras 24 horas após o nascimento, para manter um balanço 

nitrogenado positivo e garantir o bom crescimento extra-uterino (Group of Pediatrics, 

Parenteral and Enteral Nutrition Society, Chinese Medical Association; Group of Neonatology, 

Pediatric Society, Chinese Medical Association; Group of Neonatology, Pediatric Surgical 

Society, Chinese Medical Association, 2006). A oferta precoce de aminoácidos através da 

parenteral é capaz de prevenir a desnutrição e possíveis falhas no desenvolvimento neurológico 

(ADAMKIN, 2013), além de possibilitar um desenvolvimento do fígado mais acelerado 

(WANG; CAI; TAO; TANG; FENG; WU, 2013) e estimular a secreção de insulina endógena 

(THUREEN; MELARA; FENNESSEY; HAY, 2003), podendo regular o nível de potássio no 

sangue e provocar maior crescimento do bebê (MORGAN, 2013). O objetivo neste período é 

garantir que sejam atingidas 100% das necessidades protéico-calóricas através da nutrição 

parenteral o mais rápido possível (AGOSTONI et al., 2010). 

Um estudo clínico randomizado recente realizado na China (LI et al., 2020) dividiu 191 

recém-nascidos prematuros em dois grupos, sendo que o primeiro grupo recebeu uma 
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quantidade de aminoácidos inferior ao segundo, ambos via parenteral, logo após o nascimento. 

O primeiro grupo recebeu uma dose inicial de 1,0 a 1,5 g/kg/dia, que foi aumentada em 0,5 

g/kg, atingindo dose máxima de 3,5 g/kg/dia; e o segundo grupo iniciou com dose de 1,8 a 2,5 

g/kg/dia, aumentada em 1,0 g/kg, com a dose máxima de 4,0 a 4,5 g/kg /dia. O resultado 

mostrou que o início da nutrição enteral e a recuperação do peso de nascimento foram mais 

rápidos no grupo 2, que também permaneceu menos tempo em ventilação mecânica. Sendo 

assim, o estudo sugere que doses mais elevadas de aminoácidos logo após o nascimento são 

benéficas aos pré-termos e são capazes de promover síntese protéica, maior secreção de 

surfactante pulmonar, melhorar o desenvolvimento pulmonar e diminuir o tempo para início da 

nutrição enteral. 

Na nutrição enteral, tanto fórmulas infantis quanto leite humano são utilizados na 

prematuridade (RIGO; DE CURTIS; PIELTAIN; PICAUD; SALLE; SENTERRE, 2000). O 

oferecimento de leite materno, padrão ouro da alimentação no início da vida, deve ser 

incentivado, seja através da extração manual, da oferta de leite humano de um banco de leite 

ou, ainda, quando os bebês desenvolverem a capacidade de sucção (SCHANLER, 2001). 

Entretanto, devido ao fato de o leite humano possuir energia, proteína e minerais em 

quantidades insuficientes para atender às demandas necessárias para impulsionar o crescimento 

dos prematuros de muito baixo peso, este precisa ser fortificado (RIGO; DE CURTIS; 

PIELTAIN; PICAUD; SALLE; SENTERRE, 2000). Uma meta-análise incluindo 5 estudos e 

publicada em 2015 concluiu, apesar das limitações, que pré-termos que consumiam leite 

humano fortificado com um teor de proteína mais elevado em comparação a um leite fortificado 

padrão (entre 0,7 e 1,1 g a mais de proteína/100 ml, dependendo da marca), apresentaram maior 

ganho de peso e maior aumento da circunferência cefálica (LIU; DANG; LV; WANG; DU; 

WU, 2015).  

Porém, mesmo que o aporte protéico seja atingido, outros fatores podem limitar a 

utilização desse nutriente pelo organismo. A deficiência de um único aminoácido, por exemplo, 

é capaz de limitar a síntese protéica (MARTINEZ; CAMELO JÚNIOR, 2001), além de também 

poder provocar desequilíbrio no organismo. A arginina e a leucina, isoladas ou combinadas 

com glicose, estimulam a secreção de insulina, aumentando a estimulação da síntese e 

acréscimo de proteína muscular (GRESORES et al., 1997). Assim, estes mesmos aminoácidos, 

por influenciarem na regulação da via de sinalização de mTOR (alvo da rapamicina em 

mamíferos), responsável pelo ajuste da tradução de proteínas e das taxas de polimerização de 
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actina, estabelecem a complexidade neuronal (WANG et al., 2015), e a disfunção dessa via 

implica em distúrbios como autismo, epilepsia e distúrbios neurodegenerativos (LIPTON; 

SAHIN, 2014). 

Quando o aporte energético também encontra-se inadequado, a proteína perde sua 

função estrutural e torna-se fonte de energia, sendo que os grupos amino são clivados e 

convertidos em ureia, enquanto o esqueleto de carbono entra no ciclo do ácido cítrico para ser 

usado como fonte de energia (FENTON et al., 2020).  

Assim, pode-se concluir que a proteína ofertada aos recém-nascidos precisa estar 

adequada quantitativamente e também qualitativamente, contendo um equilíbrio perfeito entre 

os aminoácidos, aliado a um aporte energético suficiente para a criança. Entretanto, também 

existem preocupações a respeito das consequências negativas que o aporte protéico elevado, ou 

seja, acima das recomendações da ASPEN ou da ESPGHAN, pode acarretar tanto a curto 

quanto a longo prazo. 

 

4.2 Riscos da ingestão excessiva de proteína e aminoácidos na prematuridade 

 

O desafio para a ciência continua sendo, até a atualidade, determinar a quantidade de 

proteína adequada para recém-nascidos prematuros, de forma que não haja prejuízo causado 

nem pela falta nem pelo excesso desse nutriente. A oferta protéica deve ser capaz de possibilitar 

o ganho de peso, o crescimento e o desenvolvimento adequado dos bebês, sem causar efeitos 

como: acidose metabólica, uremia, níveis elevados de aminoácidos na corrente sanguínea 

(FENTON et al., 2020), aumento da pressão arterial, resistência à insulina e sobrepeso no futuro 

(THUREEN, 2007), que podem ocorrer devido à imaturidade dos órgãos em metabolizar o 

excesso de aminoácidos (HAY; THUREEN, 2010) ou, ainda, em resposta às adaptações 

endócrinas (FENTON et al., 2020) pelo excesso protéico no organismo.  

Geralmente, o equilíbrio ácido-base no organismo se mantém constante devido à efetiva 

adaptação renal. Os rins têm o papel de facilitar a excreção de radicais ácidos e conservar bases, 

o que é feito através da secreção tubular de hidrogênio, amônia, ácido úrico e ureia, e da 

reabsorção de bicarbonato. Quando a excreção de ácidos não-voláteis é ineficiente, desenvolve-

se a acidose metabólica (KIM; HAN; KIM; JOO; KIM; LEE, 1996). Para recém-nascidos à 

termo, o equilíbrio ácido-base não costuma depender da alimentação. Já os prematuros são mais 

vulneráveis a distúrbios no metabolismo, com predisposição ao desenvolvimento de acidose, 
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devido à maior imaturidade renal (MANZ; KALHOFF; REMER, 1997). Sugere-se que, em 

bebês nascidos com muito baixo peso, um desequilíbrio eletrolítico induzido por dieta ou por 

solução parenteral possa levar a episódios de acidose metabólica e crescimento diminuído 

(ROCHOW et al., 2011). 

Um estudo prospectivo realizado entre 2001 e 2003 (DINERSTEIN et al., 2006) 

comparou dois tipos de intervenções nutricionais em recém-nascidos que pesavam de 750 a 

1500 g. Um dos grupos, com 128 bebês, recebeu uma quantidade agressiva de energia e proteína 

(iniciando com 5,6 mg/kg/min de glicose e 1,5 g/kg/dia de proteína, até atingir 13 mg/kg/min e 

4 g/kg/dia), e o outro grupo, com 72 bebês, recebeu uma quantidade consideravelmente menor 

(com dose inicial de 5,6 mg/kg/min de glicose e 0,5 g/kg/dia de proteína, até atingir de 8 a 9 

mg/kg/min e 3 g/kg/dia, respectivamente). No primeiro grupo, insuficiência renal aguda, com 

creatinina sérica > 1,3 mg/dl, foi observada em cinco pacientes (4,2%) na primeira semana pós 

natal, e acidose metabólica foi observada em treze dos participantes (11%). Para minimizar 

esses efeitos adversos, a oferta de aminoácidos foi temporariamente reduzida para o grupo de 

recém-nascidos que estavam recebendo uma quantidade elevada de proteína, resultando em 

melhora no quadro. 

Algo semelhante ocorreu no estudo de Raiha, Heinonen, Rassin e Gaulli (1976): recém-

nascidos com baixo peso foram divididos em cinco grupos: o grupo 1 recebeu apenas leite 

humano, o grupo 2 recebeu fórmula infantil com 1,5 g de proteína/100ml (proporção proteína 

do soro do leite:caseína sendo 60:40), o grupo 3 recebeu fórmula infantil com 3 g de 

proteína/100ml (60:40), o grupo 4 recebeu fórmula infantil com 1,5 g de proteína/100ml 

(proporção proteína do soro do leite:caseína de 18:82) e, por último, o grupo 5 recebeu fórmula 

infantil com 3 g de proteína/100 ml (18:82). Acidose metabólica foi mais frequente, mais severa 

e mais prolongada nos bebês alimentados pelas fórmulas infantis com maior teor de caseína, e, 

uma vez removidos do estudo, passaram a receber leite humano e houve reversão do quadro. 

Assim, pré-termos alimentados com uma proporção de proteína do soro do leite:caseína 

de 60:40 apresentam aminoácidos plasmáticos bem balanceados e uma síntese protéica 

adequada (BHATIA; MENA; DENNE; GARCÍA, 2013). Já proporções mais altas de caseína 

não podem ser metabolizadas com a mesma eficiência, levando a concentrações mais elevadas 

de tirosina e fenilalanina no sangue, além de acidose (RÄIHÄ; HEINONEN; RASSIN; 

GAULLl, 1976; RASSIN; GAULL; RAIHA; HEINONEN, 1977). Em teoria, essas alterações 
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metabólicas podem levar a consequências negativas no neurodesenvolvimento (FENTON et 

al., 2020). 

Ainda tratando-se dos rins, no período pós-natal, a taxa de filtração glomerular costuma 

ser mais baixa como forma de proteção aos túbulos renais imaturos (HERIN; ZETTERSTRÖM, 

1987). Mas julga-se que a proteína ingerida em excesso impacte em um aumento dessa taxa de 

filtração dos prematuros e aumente a carga de soluto renal (MICHAELSEN; HOPPE; 

SCHACK-NIELSEN; MOLGAARD, 2002), que consiste na somatória de produtos finais 

metabólicos que devem ser excretados pelos rins. E lesões renais no período neonatal em bebês 

de muito baixo peso podem levar a consequências a longo-prazo, como anormalidades 

glomerulares (GUBHAJU et al., 2009; SUTHERLAND et al., 2011) e hipertensão sistêmica 

(KEIJZER-VEEN et al., 2005). 

Em 2007, foi publicado um estudo randomizado controlado, multicêntrico, que 

comparou os efeitos de doses diferentes de suplementação de aminoácidos em dois grupos de 

prematuros (CLARK et al., 2007): no primeiro grupo, a dose inicial foi de 1,0 g/kg/dia, 

acrescentando 0,5 g/dia até dose máxima de 2,5 g/kg/dia; enquanto no segundo grupo a dose 

inicial foi de 1,5 g/kg/dia, acrescentando 1,0 g/dia, até atingir dose de 3,5 g/kg/dia. A 

suplementação de aminoácidos em doses elevadas (3,5 g/kg) resultou em altos níveis de alguns 

aminoácidos, como fenilalanina, além de aumento de ureia plasmática. O estudo ainda concluiu 

que aumentar o aporte protéico sem fornecer uma ingestão adequada de calorias não-protéicas 

pode resultar em falhas no crescimento, além das consequências citadas acima.  

Acredita-se também que, quando combinada com um baixo aporte de eletrólitos, a oferta 

intravenosa elevada de aminoácidos após o nascimento do prematuro seja capaz de causar 

alterações no organismo, que caracterizam a síndrome da realimentação (ROSS; FINCH; 

EBELING; TAYLOR, 2013). A teoria é de que a oferta de aminoácidos nesse período, por 

aumentar a secreção de insulina e a transferência de fosfato para as células com o objetivo de 

produzir energia e sintetizar proteína, leve a quadros de hipofosfatemia, hipocalemia, 

hipercalcemia, hiperglicemia e hipomagnesemia extracelular (MOLTU et al., 2013). No estudo 

de Li et al. (2020), já mencionado anteriormente, o grupo que recebeu maior aporte de 

aminoácidos (entre 4,0 e 4,5 g/kg/dia) apresentou mais casos de hipocalemia, quando 

comparado ao grupo que ingeriu uma menor quantidade. 

Pelo fato de a proteína em altas doses no organismo do prematuro ser capaz de provocar 

aumento na secreção de insulina e também de IGF-1, pode ainda levar, quando associada a 
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quantidades normais de energia, a um maior crescimento nos primeiros 2 anos de vida 

(KARLBERG et al., 1994), uma maior atividade adipogênica (HAUNER; WABITSCH; 

ZWIAUER; WIDHALM; PFEIFFER, 1989) e diminuição de lipólise (KOLETZKO et al., 

2005b). Esse crescimento acelerado, apesar de poder ser benéfico aos prematuros, é visto 

também como fator de risco na posterioridade (VICTORA; BARROS; HORTA; 

MARTORELL, 2001).  

McCay, pesquisador responsável pela publicação de diversos artigos envolvendo 

aspectos da nutrição nas décadas de 1930 e 1940, já mostrava, em experimentos com ratos, 

evidências de que o crescimento acelerado logo após o nascimento poderia levar ao 

desenvolvimento de doenças crônicas e à uma menor expectativa de vida (MCCAY; GLADYS; 

LEROY, 1943). As respostas adaptativas da homeostase endócrina têm capacidade de favorecer 

o surgimento de doenças crônicas (FENTON et al., 2020), como diabetes mellitus, pressão 

arterial elevada e sobrepeso ou obesidade (SINGHAL et al., 2007; SINGHAL; LUCAS, 2004; 

THUREEN, 2007). Dessa forma, faz-se necessário considerar essas consequências negativas a 

longo prazo quando se trata da discussão em relação à dosagem protéica ideal que deve ser 

oferecida aos pré-termos.  

 

4.3 Relação entre ingestão protéica excessiva e risco para obesidade na infância 

 

Em 1954, o termo “catch-up” foi descrito por Bauer como a aceleração do crescimento 

em resposta a um período de restrição ou doença (BAUER, 1954). Depois, passou a ser usado 

também para descrever o rápido ganho de peso de prematuros após o nascimento (TANNER, 

1981), período-chave para o desenvolvimento. O acompanhamento desse intenso crescimento 

é considerado fundamental no atendimento pediátrico (SINGHAL, 2017), principalmente 

levando em conta que já existem muitas evidências de que o catch-up possa afetar a saúde no 

futuro, fato que pode ser retratado pela expressão “cresça agora, pague depois” (METCALFE; 

MONAGHAN, 2001).  

Assim como a genética, intervenções nutricionais e endócrinas logo após o nascimento 

influenciam no ganho de peso (SINGHAL, 2017), podendo provocar alterações fenotípicas para 

o futuro (GODFREY et al., 2013). E, como já dito, a proteína desempenha papel fundamental 

neste processo (KARLBERG et al., 1994). 
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A oferta protéica em altas doses pode induzir uma maior secreção insulínica e maiores 

níveis de leptina no plasma, o que pode levar a concentrações mais elevadas desses hormônios 

ao longo da vida, aumentando o limiar dos sinais de saciedade, com maior resistência dos 

receptores, e, portanto, uma propensão à obesidade (KARLBERG et al., 1994; SINGHAL, 

2016). Já o aumento do IGF-1 e o consecutivo aumento da proliferação celular, também 

induzidos pela proteína elevada no organismo do pré-termo (KARLBERG et al., 1994; 

KOLETZKO et al., 2005b, p. 69-79; ROLLAND-CACHERA; DEHEEGER; AKROUT; 

BELLISLE, 1995), podem provocar catch-up acelerado e afetar permanentemente as funções 

do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal, levando a maiores concentrações de IGF-1 também no 

futuro (INIGUEZ et al., 2006). 

Recém-nascidos em aleitamento materno possuem concentrações menores de IGF-1, 

quando comparados aos que recebem fórmula infantil, sendo que, quanto maior o teor protéico 

da fórmula, maior tende a ser a concentração de IGF-1, como indicado por um estudo clínico 

randomizado (SOCHA et al., 2011). Assim, uma hipótese bastante aceita, conhecida como 

“early protein hypothesis”, defende que o leite humano possua efeito protetor contra a 

obesidade na infância e em outros períodos da vida devido ao seu menor teor protéico em 

relação à fórmula (KOLETZKO et al., 2005b; WENG; REDSELL; SWIFT; YANG; 

GLAZEBROOK, 2012).  

O estudo prospectivo de Cormack e Bloomfield (2013) comparou os efeitos de baixa 

ingestão versus alta ingestão protéica por prematuros < 1000 g, todos com características 

semelhantes. O primeiro grupo, com 50 bebês nascidos entre 2006 e 2007, recebeu inicialmente 

nutrição parenteral, com o máximo de 3,8 g de proteína/kg/dia. Após a introdução da nutrição 

enteral, o leite humano foi fortificado com 0,8 g de proteína/100ml de leite, e, se feito o uso de 

fórmula infantil, esta fornecia 2 g de proteína/100ml. Já no segundo grupo, com 50 bebês 

nascidos entre 2009 e 2010, o máximo de proteína fornecida pela via parenteral foi de 4 g de 

proteína/kg/dia. E, na nutrição enteral, o leite humano foi fortificado com 1 g de proteína/100 

ml, enquanto a fórmula infantil, quando utilizada, fornecia 2,5 g de proteína/100 ml. O teor 

energético das fórmulas infantis e do leite humano fortificado era similar para os dois grupos. 

Como resultado, o segundo grupo, que recebeu mais proteína do que o grupo 1 no primeiro mês 

de vida (média de 3,8 versus 3,3 g/kg/dia), apresentou crescimento mais acelerado nos 

primeiros 30 dias após a recuperação do peso de nascimento (19,5 versus 16,2 g/kg/dia, 

equivalente a um crescimento 20% mais rápido) e tornou-se significativamente mais pesado ao 
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fim das primeiras 4 semanas. Entretanto, vale ressaltar que no estudo não é informado se o 

excesso de peso se deu devido a um aumento exclusivo de gordura ou também de musculatura. 

Um ensaio clínico europeu multicêntrico, duplo-cego e randomizado, conhecido como 

“Childhood Obesity Project”, foi utilizado para dois estudos. O primeiro (KOLETZKO et al., 

2009) analisou o ganho de peso até os 2 anos de idade de bebês nascidos à termo entre 2002 e 

2004, comparando ingestão alta e baixa de proteína durante os primeiros meses de vida. 

Posteriormente, foi feita uma continuação, publicada em 2014, que buscou verificar o IMC e 

risco de obesidade aos 6 anos dos mesmos participantes (WEBER et al., 2014). Esses 

participantes foram divididos em 2 grupos: o primeiro recebeu fórmula infantil com elevado 

teor protéico e, o segundo, com teor protéico mais baixo, sendo que todas possuíam conteúdo 

energético igual. Até os 6 meses, as fórmulas continham 2,05 g de proteína/100 ml e 1,25 g de 

proteína/100 ml, respectivamente, e, dos 6 aos 12 meses, continham 3,2 g/100ml e 1,6 g/100 

ml. Além disso, foi acompanhado um grupo de referência, composto por bebês em aleitamento 

materno exclusivo. Os resultados indicaram que os bebês do primeiro grupo, que receberam 

mais proteína, tiveram uma taxa mais alta de ganho de peso no primeiro ano, um IMC maior 

aos 2 anos de idade e um risco 2,4 vezes maior de obesidade aos 6 anos, comparados aos bebês 

do grupo 2 e aos que foram amamentados.  

Um outro estudo, de Monteiro et al. (2003), mostrou uma maior prevalência de 

sobrepeso e obesidade aos 14-16 anos de idade em indivíduos que ganharam peso de forma 

acelerada do nascimento até os 20 meses ou dos 20 aos 43 meses de vida. Este achado torna 

válido dizer que o catch-up acelerado influencia o peso não apenas na infância, mas também na 

adolescência e na vida adulta.  

A obesidade vem sendo associada não só a desvantagens e prejuízos sociais 

(LEUNISSEN et al., 2009), mas também a outras complicações e comorbidades no futuro, 

como resistência à insulina, diabetes, hipertensão e desbalanço no perfil lipídico (GORAN; 

BALL; CRUZ, 2003; LEUNISSEN et al., 2009; SINGHAL et al., 2007; SINGHAL; 

FEWTRELL; COLE; LUCAS, 2003; SINGHAL; FEWTRELL; COLE; LUCAS, 2005). E, 

assim, pode-se afirmar que todas essas condições estão também relacionadas ao catch-up 

acelerado dos prematuros, que, como mostrado, pode ser impulsionado pela alta oferta protéica 

(LEUNISSEN et al., 2009; SINGHAL et al., 2007; SINGHAL; FEWTRELL; COLE; LUCAS, 

2003; SINGHAL; FEWTRELL; COLE; LUCAS, 2005). 
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Em 2009, por exemplo, foi publicado um estudo observacional que indicou que recém-

nascidos pequenos para a idade gestacional com rápido ganho de peso até os 3 meses possuíam, 

entre os 18 e 24 anos de idade, menor sensibilidade à insulina, menores concentrações 

plasmáticas de HDL, maiores concentrações de triglicérides, maior porcentagem de gordura 

corporal e condições propensas ao desenvolvimento de aterosclerose (LEUNISSEN et al., 

2009). 

Há não muito tempo atrás, a infância não era uma fase da vida muito visada para a 

prevenção de obesidade (STETTLER; ZEMEL; KUMANYIKA; STALLINGS, 2002). Porém, 

hoje já se sabe que as consequências da nutrição logo no início da vida precisam ser 

consideradas, e, portanto, ter um controle da ingestão protéica de recém-nascidos pode ser uma 

abordagem valiosa para evitar o ganho de peso abundante precoce (WEBER, 2014), que 

favorece o sobrepeso e a obesidade no futuro. 

Vale lembrar que prematuros necessitam de uma oferta protéica e de aminoácidos 

elevada (KAMARUDIN et al., 2016; RIGO; DE CURTIS; PIELTAIN; PICAUD; SALLE; 

SENTERRE, 2000). Com isso, surge um impasse: garantir, através de um grande aporte 

protéico, que não haja subnutrição, nem a ocorrência de infecções e um possível retardo no 

desenvolvimento, ou priorizar a saúde a longo prazo, a fim de evitar a obesidade e 

comorbidades associadas, ofertando uma quantidade de proteína e de aminoácidos menor? 

De acordo com Singhal (2016), deve-se analisar o risco-benefício para a população de 

cada país, considerando o cenário epidemiológico. Em países de baixa renda, pode ser mais 

benéfico amenizar as possíveis consequências no período logo após o parto de pré-termos e 

garantir menor risco de mortalidade infantil, ofertando proteína em altas doses, incluindo 

fortificação do leite materno ou fórmulas infantis que, naturalmente, possuem teor protéico 

maior do que o leite materno. Já em países mais desenvolvidos, ou até mesmo em países de 

baixa renda com populações muito heterogêneas, com uma classe média crescente, que 

possuem um estilo de vida propenso ao desenvolvimento de obesidade, os prematuros podem 

beneficiar-se de uma oferta protéica ligeiramente menor, sem necessariamente oferecer leite 

materno fortificado ou fórmulas com elevado conteúdo protéico, com o objetivo de evitar 

mortalidade no futuro por doenças cardiovasculares e outras comorbidades (ERIKSSON; 

FORSÉN; TUOMILEHTO; OSMOND; BARKER, 2001; SINGHAL, 2016; VICTORA; 

BARROS; HORTA; MARTORELL, 2001). No geral, as recomendações nutricionais para 
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prematuros visam os benefícios a curto prazo, pela mortalidade adulta ser menos impactante do 

que a infantil (MURRAY et al., 1996).  

De qualquer forma, o consumo de leite humano por pré-termos deve ser incentivado, 

por estar associado a um efeito protetor contra obesidade, problemas cardíacos, dislipidemia e 

resistência à insulina (SINGHAL; LUCAS, 2004). A respeito da fortificação, muitas vezes o 

leite materno enriquecido acaba por fornecer proteína em excesso. Assim, o ideal, apesar de 

não ser viável na prática, seria individualizar a fortificação de acordo com a necessidade de 

cada prematuro (GERRITSEN; LINDEBOOM; HUMMEL, 2020). 

 

4.4 Limitações do estudo 

 

Deve-se levar em consideração que as pesquisas apresentadas possuem diversas 

limitações, dentre elas, a variação da qualidade protéica de cada fórmula infantil testada, as 

diferenças no grau de prematuridade e peso entre as crianças e as diferentes assistências médicas 

prestadas aos recém-nascidos em cada estudo e período de tempo, já que alguns estudos são 

conduzidos por longos intervalos de tempo e a medicina tende a evoluir rapidamente (TONKIN; 

COLLINS; MILLER, 2014).  

Ressalta-se também que a presente revisão narrativa abrange artigos de diversas épocas, 

podendo ser considerada, de certa forma, como uma revisão histórica. Porém, os estudos mais 

antigos incluídos podem ser uma limitação, visto o grande avanço na ciência ao longo das 

últimas décadas. 

Por fim, é importante pontuar que algumas pesquisas foram realizadas em bebês 

nascidos com baixo peso ou extremo baixo peso, mas que não necessariamente nasceram 

prematuros.   

 

5 CONCLUSÃO 

 

Há evidências na literatura científica sobre a associação positiva entre a ingestão elevada 

de proteínas na prematuridade e uma maior chance de desenvolvimento de obesidade na 

infância e na vida adulta. Entretanto, o dilema da oferta protéica é complexo e deve ser alvo de 

mais estudos para que possa haver um consenso sobre a quantidade ideal de proteína para 

recém-nascidos prematuros, respeitando-se o peso e o grau de prematuridade de cada criança, 
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sem que haja dano para os órgãos imaturos e posterior aumento do IMC e surgimento de 

comorbidades.  
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