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1. INTRODUCAO GERAL

Conceituacéo

A osteopenia da prematuridade ou doenca Ossea Ghetalda prematuridade
representa uma condicdo clinica caracteristica atzimento prematuro. Trata-se de uma
doenca do metabolismo Osseo inerente a prematerida@n incidéncia crescente
principalmente entre os prematuros de menor idadtagional, de menor peso ao nascimento
e entre os que desenvolvem complicacfes clinicapeni@do pés-natal (Catache e Leon,
2001; Bozzetti, 2009).

A doenca caracteriza-se por reducdo do conteuderatibsseo e densidade Ossea
local ou global, quando comparados a criancas demaedade gestacional e peso ao
nascimento (Abrams, 2007). Ocorre com maior fregi@éantre criancas nascidas em idade
gestacional abaixo de 32 semanas (Catache e L80h) 8 em pesos menores que 1500g ao
nascimento (Abrams, 2007), pois € decorrente daaghd fetal da maior incorporacdo de
minerais aos 0SSO0S que ocorre no terceiro trimestrgestacédo, com pico em torno de 34
semanas (Catache e Leon, 2001).

Os esforcos clinicos e as investigacfes cientifi@s como objetivo comum
restabelecer o fornecimento de nutrientes em cuagide quantidade adequadas para o
desenvolvimento 6sseo na medida ou em quantidadesmas a que haveria no ambiente
intra-Gtero, mas sdo muitas as limitagfes enfrastgéra alcanca-lo (Rigo et al, 2007). No
ambiente uterino ha garantia de valores séricosattéo e fésforo ao feto, sendo inclusive
maiores no corddo umbilical do que os valores emnados no soro materno. Isso é possivel
através de transporte ativo contra gradiente deettracdo, com o objetivo de garantir

substratos para a formagéo 6ssea do feto. Dedtts, valores de 1,25 diiidroxivitamina-D
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estdo presentes no organismo materno, visandondsimar a maior quantidade de célcio
para a formacao do esqueleto fetal (Bozzetti €2Qf19).

ApOs 0 nascimento prematuro, a baixa reserva deraginos 0ssos, a morbidade
clinica, a limitacdo da infusdo de volumes e acdiflade em disponibilizar em baixos
volumes grandes quantidades de minerais somamaes@cao intestinal deficiente e o
acréscimo dos minerais aos 0ss0s, que ndo € poogepsndente apenas da disponibilidade
sérica de minerais (Catache e Leoni, 2001; Abr@®87; Bozzetti et al, 2009). Sao esses 0s
desafios que a equipe responsavel pelo recém-ogz@caturo deve enfrentar com relacéo a
prevencdo da osteopenia.

ApOs os primeiros anos de vida, periodo criticaapardesenvolvimento da doenca
metabolica 6ssea, ha relatos de mecanismos conm@eosae que conduziriam a maiores
taxas de formacdo e mineralizacdo Ossea equiparamaocas nascidas prematuramente
aguelas nascidas a termo, em idades que variare deathncia até a idade adulta (Demarini,
2005). Recentemente, no entanto, pesquisas sugeran o desenvolvimento 6sseo
comprometido pelo nascimento prematuro pode estswcado a ocorréncia de fraturas e
osteoporose entre adultos, retomando os questioiasaobre a conducdo clinica das
criangas nascidas antes de completarem 32 semagastdcao (Fewtrell et al, 2009).

Para Demarini (2005), a osteopenia da prematurjggubsar de ser considerada como
doenca que se resolve espontaneamente com o de$mevido da crianca, apdés um periodo
conhecido de desmineralizagdo 0ssea durante oipysnanos de vida, ndo deve ser
subestimada pelos clinicos. Isso porque ainda e&ers a clareza quanto a influéncia do
desenvolvimento 6sseo neonatal e dos primeiros d@osdda sobre o pico de massa 0ssea
atingido na adolescéncia e idade adulta e que rdei®r futuramente, o risco de

desenvolvimento da osteoporose e fraturas (Fewdtedll, 1999; Hovi et al, 2009). Além
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disso, os beneficios em curto prazo do acompanhant&ssas criancas incluiriam evitar
fraturas e aumentar o crescimento linear na pramnefancia (Fewtrall et al,1999).

Chan et al (2008), em estudo que envolveu vingacas nascidas prematuramente e
quinze nascidas ao termo, avaliadas aos sete ardadg, observou reducdo do crescimento,
menor peso e baixo indice de massa corporea dpsieslo comparados a criancas de termo
na mesma idade. Identificaram também reducdo dte@do e densidade mineral Ossea.
Neste grupo, quanto ao historico clinico, foranendbs trés casos fraturas enquanto no

grupo controle ndo houve qualquer ocorréncia.

Pico de massa 0ssea

O pico de massa 0Ossea é definido pela quantidadeadsa 6ssea que um individuo
acumula durante o desenvolvimento e que € seguwlopgerda progressiva e inevitavel da
mesma decorrente do envelhecimento. Nesse seqtidato maior for o pico de massa 0ssea
armazenada até a adolescéncia, maior sera a pratec@dividuo contra a osteoporose na
idade adulta (Hovi et al, 2009). O pico de masse#®% atingido, segundo a literatura, no
adulto jovem, variando entre os autores a refeaédei idades entre os 20 e 30 anos. Os
fatores envolvidos na aquisicdo da massa Ossediadd o pico Sdo a programacao geneética,
a carga mecanica e o ambiente hormonal e nutrictznarian¢a e do adolescente, sendo que
em torno de 50% da massa 6ssea total € atingisagumda década de vida.

Sédo conhecidas as influéncias da limitagdo nuhr@ima infancia sobre a saude do
sistema esquelético adulto, sendo a privagdo d@ocassociada a fraturas em idosos, e a
realizagdo de exercicios com carga de peso comuwsreterapéutico para a prevengado da
osteoporose. Os exercicios fisicos durante a ildaoontudo, ndo tem o0 mesmo investimento
em numeros de estudos, mas ja foi descrita a ardéiatividade fisica em criancas associada

a maior massa 6ssea na idade adulta (Hovi et @R)2&, se as pesquisas sao escassas no
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periodo da infancia, ha muito pouco relatado soBrefeitos da descarga mecéanica sobre o
acumulo de massa 0Ossea entre recém-nascidos ao terrprematuros. Sobre o assunto
existem poucas referéncias embora a evidénciaasé@que essa populacdo, caso néo seja
orientada e acompanhada de modo intensivo, pode ®geita a osteoporose e a maior risco
de fraturas apos os cinquenta anos (Hovi et aB200

Land e Schoenau (2008) declararam que o periodoatece a primeira infancia e
importante momento para o acréscimo mineral 6ssgar& o desenvolvimento do pico de
massa 0ssea subsequente. Fewtrell et al (2009a/teeam em estudo no que acompanharam
criancas prematuras até os vinte anos, apoiadbogatese de que o periodo pds-natal pode
influenciar no desenvolvimento da osteoporose da sidulta devido a restricdo da ingestéao
de minerais, a possibilidade de consequiéncias diescmas a longo prazo entre 0os recém-
nascidos prematuros e a necessidade do desenvotuide investigacbes sobre o assunto.
Recentemente, Fewtrell (2011) afirmou apés ested@dsao da literatura, que a nutricdo no
periodo pos-natal visando aumento da oferta déentes para o acréscimo da massa 0ssea na
vida adulta ndo se confirmou. A autora credita aishgfio da massa 0ssea entre adultos ao
periodo de acréscimo intra-Utero e afirma que te lbBumano, apesar de conter menor
guantidade de minerais, comparado com dietas digpscipara prematuros, apresenta
melhores resultados em longo prazo para o picoagsanbssea.

Specker (2004), contemplando o tema da defici€assgea em longo prazo entre
prematuros ressalta que, apesar de 0S mecanisnmasepsa oOcorréncia nao estarem
esclarecidos, os baixos niveis de atividade fis@a sido sugeridos como uma causa
potencial.

Acrescentando novos elementos a discussdo, RaBchaenau (2002) descreveram
vérias possibilidades de quadros clinicos da doérssea metabdlica no recém-nascido

prematuro. Os autores revelam o risco de desemehto de osteoporose entre 0s neonatos,
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que se diferencia da osteopenia, pois é caraderipar reducdo da densidade e da massa
O0ssea, podendo ocorrer quando a estabilidade do &3 € adequada a necessidades
mecanicas, aumentando a fragilidade e favorecendooaéncia de fraturas, o que da o
diagndstico dessa condicdo. A osteopenia, por datto, é decorrente principalmente do
deposito insuficiente da matriz 6ssea ou sua regdsoenquanto a osteomalacia estaria
associada a dificuldades na mineralizacdo, atrdeémcorporacdo de célcio e fosforo na
matriz. No caso da osteopenia em prematuros pode haeducao da sintese da matriz 0ssea
ou 0 aumento da reabsorcdo e pode ser provocaddopocas sistémicas, em resposta a
drogas como corticosterdides e pela auséncia dmudss mecanicos. Pensa-se que essas
condicbes, apenas conceitualmente diferenciadasrane conjuntamente entre as criancas
nascidas prematuramente e sdo denominadas genemieapor osteopenia da prematuridade
ou doenca 0ssea metabdlica (Rauch e Schoenau, 2002)

A identificacdo da doenca 6ssea metabolica é pelsathaves da observacéo clinica de
deformidades esqueléticas e do diagnostico poremma@Catache e Leoni, 2001; Bozzetti,
2009). A absorciometria por duplo raio-x, que p&nmensurar o contetddo mineral e a
densidade 6ssea € a opcdo mais confiavel pardizag@@ de pesquisas, embora ndo seja
utilizada clinicamente por ser pouco acessivel en@m estar disponivel em equipamento
portatil para a realizacdo do exame precocemeintga @as unidades de cuidados intensivos
(Catache e Leoni, 2001; Trindade, 2005; Bozzedd92.

A avaliagdo atraves da utilizagdo do ultra-som tjtaivo tem sido considerada como
uma alternativa, passivel de exames a beira dn @issibilitando a mensuragédo da estrutura
e densidade 6ssea entre criangas sob ventilac@nioae de dificil transporte. Apresenta a
capacidade de informar, além dos dados quantigties dados qualitativos quanto a
arquitetura 0ssea. Contudo, esse equipamento tamBénesta disponivel na maioria dos

servigos (Bozzetti, 2009).
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A radiografia comum € bastante utilizada na rotiogpitalar e pode ser utilizada para
a identificacdo de fraturas e de deformidades é&tges como o0 espessamento das
articulacbes condrocostais, fraturas de costetdes @ssos longos (Bozzetti et al, 2009). Esse
exame, embora exponha condicfes ja avancadas dendealizacdo 6ssea, € utilizado na
maioria dos servigcos, sendo a baixa sensibilidadgrasentacbes moderadas da doenca
metabolica éssea a sua maior limitagcao.

As alteracbes observadas em exames bioquimicosenpoddentificar o
desenvolvimento da doenca precocemente aos siitacos e alteracdes radiologicas, sendo
realizados rotineiramente através da mensuracémas#ge calcio total ou idnico, fosforo e
fosfatase alcalina (Bozzetti et al, 2009).

Baixos niveis séricos de fosforo associados & atteas de reabsorcdo urinaria do
mineral, aumento da fosfatase alcalina sérica ertgfciuria séo indicativos de doenca 0ssea
metabolica (Catache e Leon, 2001).

MensuracOes da fosfatase alcalina sérica sdoaatdliz para identificar a ocorréncia da
osteopenia da prematuridade, embora haja contiaséna literatura, sobre a confiabilidade
da utilizacdo desse parametro como preditivo dooride desenvolvimento da doenca.
Tradicionalmente o valor associado ao desenvolvionga doenca € referente a cinco vezes o
valor da normalidade para individuos adultos (BtizZ2009).

E objetivo de varios autores, no entanto, enconteores séricos confiaveis da
fosfatase alcalina, que possam alertar precocenpandeos riscos e suportar a elaboracéo de
estratégias de prevencdo da evolucdo da fisiogidolda alteracdo metabdlica dssea.
Backstrom et al (2000) afirmaram que valores déafase alcalina associados a valores de
fésforo abaixo de 1,8 mmol/L tém a sensibilidadel@@8% e a especificidade de 70% para a
identificacdo da osteopenia da prematuridade. &ual (2005) associaram baixos valores de

fésforo na sexta semana de vida ao risco de delstmento da osteopenia da prematuridade,
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sendo esse risco maior do que o oferecido pelaagiio do aleitamento materno exclusivo e
nao fortificado. Hung et al (2010) encontraram awres de 700U/L para a fosfatase alcalina
na terceira semana de vida entre criancas prersatjua desenvolveram osteopenia da
prematuridade constatada ao exame de raios X dbragb na idade gestacional corrigida em
39 semanas, sugerindo que a dosagem da fosfatadmaldeva ser incluido na rotina de
exames clinicos na terceira semana de vida. Ab(a6%¥) postulou que a fosfatase alcalina
em valores maiores 800U/L pode ser utilizada coeferéncia para a procura de sinais
radiograficos, especialmente se combinada a vatterédsforo abaixo de 4,5mg/dl.

Menos comuns na rotina clinica, mas também indicatda osteopenia sado os altos
niveis de 1,25-diidroxivitamina D - metabdlito atida vitamina D, que provoca 0 aumento
da absorcdo de calcio e fosforo em intestino e, rasn a intencdo de aumentar a
disponibilidade sérica desses minerais e a fogakslina especifica para os 0ssos (Rigo et
al, 2007). Isso porque pouco se sabe sobre osegalde normalidade para criancas
prematuras e os efeitos que o crescimento e otraicoes de morbidade exercem sobre a

mobilizagdo 6ssea e sobre os marcadores bioquirtAtoams, 2007).

Estimulo motor

Além da necessidade de disponibilizar os nutriepgega a formacgéo do tecido 6sseo,
estudos sobre a estimulacdo motora foram recenterdesenvolvidos baseados na hipotese
de que o estimulo a fungcdo motora, o favorecimeatposicao para 0 movimento espontaneo
e a descarga de peso sobre os membros podem esténiafmacédo 0ssea, pois, a semelhanca
do que ocorre entre os adultos, o impacto poderéaeo a deposi¢cdo da matriz 6ssea e sua
posterior mineralizagéo (Litmanovitz et al, 2007).

O protocolo de exercicios descrito inicialmente pooyer-Mileur et al (2000) e

adotado nos estudos de Litmanovitz et al (2003;7RQfrevé exercicios passivos nhas
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articulacbes de membros superiores e inferioreeodmo arco de movimento permitido pelas
articulacdes e leve compressao articular ao fiaaxdenséo e da flexdo. Os autores relataram
como resultados apés a aplicacado do protocolo: magisenvolvimento 0sseo e maior efeito
protetor quanto a perda 0ssea caracteristica @onreascido prematuro quando comparados
ao grupo controle, acentuadamente entre os de Ipaito peso ao nascimento.

Adicionalmente, os autores indicam que esse tipondeimento possa promover a
descarga de peso articular, o aumento da massaul@usc o estimulo de movimentos
voluntarios do bebé, provocando mudancas no metatml 6sseo e mineralizacao.
Corroborando com esses autores, Abrams (2007 );eet resultados positivos da adogao de
atividade fisica entre as criancas nascidas preamante, mas ressalta a necessidade de
desenvolver maior conhecimento quanto ao tipogqi#ncia e duracdo dos exercicios para
garantir a pratica segura dessa intervencdo. O powiula ainda que essa pratica deva ser
realizada por profissionais altamente capacitadomme criancas que estejam recebendo
nutricdo adequada, para evitar a possibilidadeaders.

Se por um lado varios autores revelam os benefitdgopratica dos exercicios em
prematuros, a auséncia de estimulos mecanicostigiderada por Rauch e Schoenau (2002)
como um dos fatores que pode culminar com a reddg&ntese ou aumento da reabsorcao
da matriz 6ssea, juntamente com outros, como d@e®fEecundarios a drogas e a ocorréncia
de doencas sistémicas. Destes, o estimulo meca@mca € o menos estudado para a
proposicao de medidas de prevencéo da ocorrénasteapenia da prematuridade.

Segundo Demarini (2005), a fisioterapia realizadaiamente pode ser uma pratica
terapéutica que associada a outras pode ter faniterapéutica e de prevencéao, visto que
estd associada ao aumento significativo do contetideral e da densidade mineral éssea.

Bozzetti et al (2009) recomendam a adocdo da esipdo motora precocemente, logo que a
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crianca esteja clinicamente estavel e recebenddasfeadequadas de fdsforo, célcio e
vitamina D como medida preventiva para o desennmato da doenca.

As formas de estimulacdo motora para a crianca gitgmn ainda sao escassas,
havendo descricdo de apenas um modo de estimufivpas massagens associadas a
estimulos articulares (Moyer-Mileur, 2000; Litmagi2003; Aly, 2004). Vignochi et al
(2010) recentemente descreveu a aplicacdo de ewsraia agua aquecida, mas com o
objetivo de ganho de peso, reducédo da dor e metltmsono, e ndo especificamente para o
desenvolvimento 6sseo.

Litmanovitz et al (2003), em estudo no qual aplcaexercicios diariamente em doze
criancas prematuras a partir da primeira semanadda@ecom a duracdo de cinco minutos e
pelo periodo de 4 semanas, observaram atravésatiaeapor ultra-som quantitativo que a
reabsor¢cdo 0ssea nNao ocorreu entre as criancaoquriseram o grupo experimental, mas
nao observando alteragdes significativas nos mareadioquimicos.

Aly et al (2004), concluiram que a execucao da agess realizada por profissionais
associada a estimulos articulares foram resporsspeeiaumentar a formacao 6ssea mas nao
afetaram a evolucdo da reabsor¢cdo 0ssea quandaa@mop ao grupo controle, sugerindo
que a reabsorcdo 6ssea e mobilizagdo de célcidiadms 0ssos ndo tenha sido influenciada
por esse modo de intervengao.

Muitos estudos foram desenvolvidos e tém sido atidecionados para a prevencéo
da osteopenia da prematuridade. Os temas exploradssas investigacbes tém se
concentrado em maior numero nas praticas da notrnggando condi¢des proximas do ideal,
mas estudos recentes também tém descrito sobrepatémcia da funcionalidade e da
organizacdo do tecido 6sseo como determinantes aesenvolvimento adequado desse

tecido, o que nos instiga a propor modos diversosstimulacao para bebés prematuros.
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Dentre os temas discutidos recentemente entre mseausobre a osteopenia da
prematuridade e a execucédo de atividades paraimudstmotor estdo: a necessidade de
identificar precocemente e com maior seguranca resigas que apresentam risco de
desenvolver a doenca; as caracteristicas, o0 monueniaicio e a frequiéncia de estimulo
motor; a identificacdo de dados referentes a exdmoggiimicos que se correlacionem para
auxiliar na identificacdo dos individuos vulner&veipara o acompanhamento dos resultados
de intervencdes; além da possivel relacdo entesamento prematuro e o desenvolvimento
de osteoporose e ocorréncia de fraturas em adulthssos.

Assim sendo, o objetivo geral desse estudo foi avddiar os efeitos de uma forma de

estimulo motor sobre o metabolismo 6sseo de reedaidos prematuros.
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da estimulacdo motora sobre seolvimento e remodelamento ésseo de rec
nascidos prematuros e identificar fatores de nmra a doenca 6ssea metabdlica.
associar a utilizacdo da bolsa ao tempo de permenéo ambiente hospitalar e ganho de
peso percentual.
2.2 Objetivos Especificos
1. Relacionar o estimulo motor pela bolsa a formackea.

2. Relacionar o estimulo motor pela bolsa a reghsobssea.

3.Relacionar o tempo de permanéncia no ambienfathtzs e o ganho percentual de peso
estimulo motor pela bolsa

4.Relacionar o tempo de ventilagdo mecéanica egaatnparenteral ao risco de desenvolvel
doenca 6ssea metabdlica

5. Relacionar peso ao nascimento, idade gestacemdteracdes do perimetro cefalico &

risco de desenvolver doenca 6ssea metabolica
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Resumo

Recém nascidos cada vez mais prematuros e de baiko peso tém sobrevivido gragas aos
avancos tecnoldgicos e a qualificacdo de recursmsahos. Esse fato, de imediato, €
extremamente positivo, pois representa a reducdoattalidade infantil neonatal. Por outro
lado, nos impde desafios como desenvolver estesguara evitar sequelas e complicacdes
advindas do nascimento prematuro. O objetivo destedo foi avaliar os efeitos de uma
modalidade de estimulo motor sobre a mineralizaigg®a em recém-nascidos pré-termo.
Participaram do estudo 16 criancas com idade gestcmenor ou igual a 30 semanas,
sendo alocadas aleatoriamente em dois grupos: uexmlrimentacdo e outro controle. Os
bebés do grupo experimentagcdo foram posicionadadstenor de bolsas de tecido eléstico,
confeccionadas para essa finalidade, enquanto @gupm controle foram posicionados no
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leito conforme a rotina do servico. Foram menswsano marcadores bioquimicos fosfatase
alcalina, osteocalcina e 1,25-diidroxivitamina Dseminerais: calcio iénico e fésforo. Foram
consideradas as variaveis: tempo total de nutrg@@nteral, tempo total de entubacao
orotraqueal associada a ventilagdo mecanica edgede internagdo. Foi observado que as
criancas do grupo experimental apresentaram valsrgsificativamente maiores para
osteocalcina enquanto o grupo controle apreserdtmres significativamente mais elevados
de 1,25-diidroxivitamina D, sugerindo que a pernmaie dos bebés prematuros na bolsa
elastica pode estimular o desenvolvimento 0ss&m ale protegé-los contra a reabsorcao
Ossea caracteristica dessa fase de desenvolviemnpoematuros.

Unitermos: prematuros, saude 0ssea, prevencaaierst

Abstract

Increasingly premature and low-weight newborns Heaen surviving thanks to technological
innovations and qualification of staff. At firstagice this situation is extremely positive
because it means a reduction of neonatal infantaiitgr On the other side it confronts us
with the challenge to develop strategies to redigecpiels and complications due to premature
birth. The aim of this study was to evaluate thfea$ of a motor stimulation technique on
bone mineralization in pre-term newborns. Sixteéideen with a gestational age of 30
weeks or less participated in the study, randomimea intervention and control group. The
intervention group babies were put into elasticsitatissue bags specifically produced for
this purpose, while those in the control group wareinto beds according to service routine.
Biochemical markers Alkaline Phosphatase, Osteomalend 1,25-Dihydroxycholecalciferol
as well as ionic calcium and phosphor were measukdditional observed variables were
total parenteral nutrition time, total orotrach@alubation time with mechanical ventilation
and hospitalisation time. Findings included sigmfitly higher values of Osteocalcin in the
intervention group and significantly higher valuafs1,25-Dihydroxycholecalciferol in the
control group, suggesting that keeping prematut@elsain the elastic bag might stimulate
their bone development and also protect them framebre-absorption, characteristic for
premature babies’ development phase.

Keywords: preterm, bone health, prevention, exercis
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Introducao

Os profissionais que hoje atuam na area da neog&otncontram-se diante de uma
realidade paradoxal: se por um lado a evolucdootégita e os avancos da ciéncia
permitiram melhores condi¢cdes de cuidados quatiisaresultando em maior sobrevida de
criancas cada vez menores e mais prematuras, par lado estdo imersos no desafio de
protegé-las de sequelas e complicacfes clinicamdagas ao nascimento prematuro e que
podem concorrer para limitacbes que avancam pangacia e vida adulta (Santos et al,
2009).

De fato, as doencas e complicacdes inerentes aapredade, configuram-se como
um desafio constante para a saude publica, pois @déinvestimentos financeiros demandam
muito tempo da familia e dos profissionais de sataigio pela qual investigar possibilidades
de prevencao dessas condi¢des torna-se primordial.

A osteopenia da prematuridade é uma dessas corjgée caso seja respeitada pelos
profissionais que atuam na area pode ser resoleada acompanhamento cuidadoso,
evitando-se fraturas, deformidades do esqueletofaacia, atraso no desenvolvimento motor
e crescimento linear, além de reduzir o risco deaeolver osteoporose na idade adulta. Por
estar associado a privacdo da fase de maior ati@sth massa 0ssea e mineralizacdo do
esqueleto, que ocorre intra-Utero no terceiro sineeda gestacao, o risco de desenvolvimento
da osteopenia € aumentado pela dificuldade de cgflerao recém-nascido prematuro a
guantidade de minerais equivalentes a que recebanada intra-uterina, sendo necessarios
esforgcos no sentido de adequar e conduzir minutiesee a oferta nutricional dessas criangas
(Trindade, 2005).

Varios estudos tém sido publicados com a intengcdosuprir as necessidades
nutricionais do recém-nascido prematuro, evitandoa@réncia da doencga e proporcionando

0 crescimento e desenvolvimento adequado do reedaidn. Mas apenas essa abordagem
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nao parece ser suficiente para a prevencao dapesi@o Isso porque ha outros fatores que
concorrem para que, em condi¢des ideais de ofentmitlientes, a producao da matriz 0ssea e
a deposicdo de minerais nos 0ssos seja adequadasanvolvimento. Nesse sentido, 0s

estimulos mecanicos sao responsaveis por promowveepasicdo da matriz 0ssea e a

mineralizacdo dos 0ssos em condi¢cdes ideais ded{lLitmanovitz et al, 2007).

Para Rauch e Schoenau (2002), além do crescimelt@emento do peso 6sseo, é de
fundamental importancia considerar a funcionalidadeestabilidade ofertada pela disposicao
das estruturas e da composicao quimica 0ssea. @egases autores, embora imprescindivel
ao desenvolvimento desse tecido, o enfoque nutatiodo € suficiente para garantir a saude
0ssea, visto que a disponibilidade dos nutrienéefoiana isolada nédo garante a formacao das
estruturas e que o substrato apenas sera utilzstohaja a necessidade de formacéo O0ssea.
E necessario, portanto, criar e investir esforgmssgtuacdes que imponham movimentos
resistidos a essas criangas, para que, ao criacessidade, o desenvolvimento ésseo atinja
valores esperados, superando a lacuna provocadanpstimento prematuro. Os fatores
nutricionais e mecanicos sao sinérgicos nesse ggocado sendo, portanto, excludentes, mas
complementares. Ainda segundo Rauch e Schoena@)(2X) creditar-se a oferta sérica de
minerais & mineralizacdo da matriz pode-se incemeerro, visto que o desenvolvimento do
sistema esquelético, bem como outros, € orientadogressidades funcionais.

Em condicbes fisioldégicas, a maioria das modifiesc@®sseas para desenvolver
estabilidade resulta da for¢a da contracdo museskwciada a acdo da gravidade, que exige
aumento do esfor¢co quando a musculatura tem quesarpara produzir movimento (Rauch
e Schoenau, 2002).

Semelhante ao que ocorre quanto a questdo nutricmds-nascimento, o recém-
nascido prematuro também apresenta condicfes dedfais a estimulacdo mecéanica do

sistema esquelético. O baixo tébnus muscular askwcia acdo da gravidade impele os
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membros contra o leito, dificultando a contracdoscnilar para a acdo do movimento
espontaneo, resultando em pequena capacidade diedadd dos membros e restringindo a
tracdo necessaria sobre 0s 0ssos para o seu degseewto. Ha ainda o agravante de que a
postura e imobilidade que a crianca experimentafadmrecem seu desenvolvimento motor.
Assim, ndo sendo exigido pelos musculos, o sistestmelético ndo realiza o acréscimo
0sseo, mesmo sob adequada oferta de minerais (Eadeone, 2001).

A importancia dos movimentos intra-uterinos no destvimento 0sseo do feto foi
descrita por Miller et al (2003). A bolsa uterinan¢iona como uma resisténcia aos
movimentos espontaneos da crianca, que é favorpeldopresenca do liquido amniotico. Na
medida em que a se crianca desenvolve em idadecgesl e maturidade do SNC, aumenta
sua capacidade de realizar movimentos e conforescer a bolsa uterina faz o papel de
ambiente contentor que possibilita 0s movimentoss nesiste a eles por sua caracteristica
elastica, retornando em estimulo a ossos e arimeda(Miller et al, 2003). Nesse caso, 0
principio da descarga de peso é o mesmo adotapgemencao da osteoporose em adultos e
esta bem estabelecido cientificamente.

Os sinais clinicos da osteopenia da prematuridaoleh®je em dia, menos freqlentes,
e esse fato tem sido atribuido especialmente abamelporte nutricional que as criancas
recebem consequente a evolucdo nessa area do icoahiec Devemos, no entanto,
considerar que nesse mesmo periodo as morbidadessle o tempo de ventilagdo mecéanica
associada a sedacao e a imobilidade também fordumzides, e podem ter influenciado no
desenvolvimento 6sseo, mas essa afirmativa € apgnassuposicdo, ndo havendo estudos
especificos sobre o assunto.

Além da existéncia dos sinais clinicos da doengageaencdo de quadros insidiosos
que culminem posteriormente em doencas estabedeeida dificil tratamento é preocupacao

dos profissionais que atuam na area da saude. Aibjmde de desenvolvimento de
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osteoporose na vida adulta entre as pessoas querarasprematuras tem sido discutida
ultimamente, pois existe a possibilidade destessihgos ndo atingirem o pico de massa
Ossea esperado para o0 sexo e a idade. Essa coséigimais frequente do que alguns casos
de fraturas de costelas e deformidades 6sseastdese literatura.

Hovi et al (2009) observaram em estudo do tipo teoque adultos nascidos com
muito baixo peso mantinham densidade dssea abaiesmgkrado quando avaliados em idade
de pico de massa 0ssea, somada a sinais de osts®gorrisco de fraturas. O estudo sugere
que haja maior vigilancia desta populacdo com atew@da a oferta nutricional de calcio e
vitamina D, além de aos exercicios com a utilizagg@opeso em todas as idades. Essa
constatacdo nos leva a pensar que ha, embora poasasciacdoes cientificamente
identificadas entre as condi¢cdes de nascimentadade adulta, ainda que a prevencdo de
doencas desde essa idade para a populacédo credegmeEmaturos possa significar reducao
de custos e de condicbes de adoecimento da popddoda.

Por isto, a intervencdo precoce desde o periodmatedo é justificada, por
corresponder a uma pequena e crucial janela deotempgue ha grande desenvolvimento do
sistema esquelético, grande formagcdo de matrizaéssmineralizacdo da matriz. Por esse
motivo precisamos criar situagfes que imponham menios resistidos aos recém-nascidos
prematuros. Seria ideal que fossem medidas simplgadas em investimento de baixo
custo e de facil manuseio por toda a equipe end@Ino cuidado, ndo requerendo aumento de
despesas e nem gasto excessivo de tempo pelosspoéis, para facilitar a difusdo em
grande escala. E, caso a intervencdo pudessetaespgiroposta da manipulacdo minima e
nao demandar recursos humanos especializados comsegingir os objetivos de promover
a saude 6ssea em recém-nascidos prematuros ematodesdades de neonatologia de um

sistema de salde, mesmo naquelas que contam cawspegursos financeiros e humanos.
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Véarios autores descreveram protocolos de exercidicecionados a estimular a
formacdo O0ssea entre os recém-nascidos prematlrakirh et al, 2002, Moyer-Mileur et al,
2000), contendo técnicas como a aproximacdo aaticidimulando descargas de peso
(Litmanovitz et al, 2007), massagens (Aly et alp£20e mobilizacdo passiva utilizados de
forma isolada ou combinada (Schulzke et al, 20B6)bora a metodologia e a amostra desses
estudos sejam heterogéneas, ha consenso de quecargde mecanica pode favorecer o
acréscimo de minerais aos 0sso0s, sendo recomesdadaclusédo no tratamento e prevencéao
de osteopenia da prematuridade (Rigo et al, 20&M todos esses direcionamentos ainda
inconclusos, as propostas sdo executadas por pessgae aumenta o risco de infeccoes,
hipotermia, hemorragia intra-periventricular e ksdosteomioarticulares relacionadas a
mobilizacdo do recém-nascido prematuro, além dgireri presenca de um profissional
especializado no servico.

Com a intencdo de desenvolver uma abordagem prexeat osteopenia da
prematuridade e de outras fragilidades no deseimrehto 6sseo, foi elaborada uma forma de
promocdo de estimulos mecéanicos através da mowag@mtespontédnea da crianca, que
corresponde ao exercicio resistido funcional, nficesentando riscos de lesGes ou de
complicagbes decorrentes da manipulacdo excesswdo ainda recurso confortavel e que
pode ser mantido por tempo prolongado.

O objetivo desse estudo foi, portanto, avaliarfau@mcia da permanéncia de recém-
nascidos prematuros em uma bolsa de tecido el&silwe os valores séricos da osteocalcina,
fosfatase alcalina e 1,25-diidroxivitamina D e asmoa utilizacdo da bolsa ao tempo de

permanéncia no ambiente hospitalar e ganho depgasgsentual.
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Metodologia

O estudo caracterizou-se como ensaio clinico exgerial, controlado e randomizado.
Dezesseis recém - nascidos prematuros com idatkcesl igual ou inferior a 30 semanas
completas ao nascimento, internados na Unidadeedspib Intensiva Neonatal do Hospital
Universitario na Universidade Federal de Mato Gsode Sul — HU/UFMS, no periodo
compreendido entre Setembro de 2008 e Setembro0#i@, Zoram acompanhados neste
estudo. Foram considerados critérios de inclusdada gestacional igual ou menor que 30
semanas ao nascimento, estabilidade clinica edaltdTI neonatal até a 42 semana de vida
completa. Nao foram incluidas criancas portadomsm@ formacdo congénita, doencas
genéticas, musculoesqueléticas e que sofreramihip&tinatal, além das que apresentaram
complicacbes clinicas com necessidade de manutelg&entilacdo mecanica e internacao
na UTI Neonatal além da 42 semana de vida. Asg@agnque evoluiram com 6bito durante a
internacéo foram excluidas da amostra.

A idade gestacional foi mensurada pela avaliaciicel através do método de exame
clinico New Ballard Score, realizado nas primelras$oras de vida (Ballard, et al, 1991).

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Psagodm Seres Humanos da
UFMS e o Termo de Consentimento Livre e Esclarepd@ Pesquisa foi assinado pelos
responsaveis para a participacao no estudo.

Os participantes foram alocados aleatoriamente e grupos, com inicio das
intervengcbes em torno da quarta semana de vidame téomino no momento da alta
hospitalar. O grupo de experimentacdo do estimutompermaneceu em uma bolsa de
tecido elastico, de formato oval, com abertura reontdechada por velcro, elaborada e
confeccionada especificamente para essa finalidaddois tamanhos: pequeno para 0s pesos

até 1200g e médio entre 1500g-2000g.



44

As criancas foram posicionadas pela pesquisadaiacando a bolsa totalmente
aberta sobre o leito, posicionando o bebé em diecdbrsal e com os membros inferiores
fletidos, ajustando ao fundo da bolsa a regiaceglifFechada a porcao inferior, o0s membros
superiores foram fletidos e posicionados na linkedien do térax, completando assim o
fechamento da por¢éo superior.

As criancas permaneceram em posicao de flexdo dotbnes, semelhante a situacao
intra-utero, mas com movimentagcao espontanea |penemitida pela caracteristica elastica do
tecido da bolsa. O estimulo motor foi resultantentlmvimento ativo da crianca contra o
tecido elastico. A permanéncia diaria no interiarkalsa foi de 4 horas, visando ampliar o
tempo de estimulo, considerando que o tempo ddiavigimenor nessa fase da vida. A
abertura anterior da bolsa permitiu que os procexios relativos aos cuidados fossem
realizados sem que houvesse a necessidade dersgice

Durante o periodo de permanéncia foi orientado @ssnpara que ndo removessem a
crianca, aguardando o término do periodo propostpratocolo. Posicionadas nas bolsas as
criangas puderam mamar e em caso de troca dedradtlarnaram o quanto antes. Se fosse
necessario, por irritacdo ou desconforto do beb@&ea poderia remové-lo, e nesse caso, foi
solicitado que declarasse o motivo e o tempo tadermanéncia na bolsa.

As criangcas que compuseram 0 grupo controle forasicipnadas em flexao de
membros superiores e inferiores e circundadas porlencol dobrado como rolo que
envolveu o bebé como um ninho, favorecendo a mawismgéo espontanea dos membros
superiores e inferiores. Esse modo de posicionacriascas € rotina na UTI e Unidade
Intermediaria Neonatal do HU/UFMS.

O aporte nutricional e a rotina restante do serpgomaneceram inalterados, sendo

iguais para os dois grupos.
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A avaliacdo de marcadores bioquimicos para o desgamento 0sseo foi realizada
pela dosagem de calcio sérico ibnico, osteocaleinh25-diidroxivitamina D na quarta
semana de vida e no momento da alta hospitalam Aléso, foram analisados semanalmente
calcio e fosforo sérico e fosfatase alcalina, éipda quarta semana de vida.

O método de analise para o calcio sérico ibnico Htetrodo Seletivo; para a
osteocalcina Eletroquimioluminescéncia; para a ataske alcalina a técnica Cinético-
Clororimétrica e para a 1,25-diidroxivitamina D @tedo HPLC- Cromatografia Liquida de
Alta Performance.

As amostras de trés mL de sangue venoso foramadakeino periodo da manha pelo
método de ordenha, antes do inicio e apos o térdonexperimento. Apds haver a retracao
do coagulo, foram centrifugadas, sendo o soro fedds para os tubos de transporte de
13x75mm e capacidade de trés mL, que foram vedaiotegidos da luz e congelados. O
material foi enviado ao laboratério de analisesi\deseque o técnico responsavel nédo teve
ciéncia quanto a identificacdo do paciente ou gagpqual pertencia no estudo.

Todas as amostras foram coletadas no mesmo proseide coleta para os exames
de rotina, evitando-se puncdes desnecessariaxabges foram realizados através de técnica
que utiliza volumes minimos de sangue para eviéspaliacdo dos pacientes.

Semanalmente foi mensurado o peso corporal, atrd@dsalanca digital da marca
Filizola, com intervalo de peso a cada cinco grareasdo registrado como o percentual de
ganho ou perda do peso com relagéo ao registrasemana anterior.

Os dados referentes ao calcio, fésforo e fosfatdsalina foram compilados do
prontuario por se tratar de exames de rotina daceee foram realizados no laboratério do
HU/UFMS.

A comparacgdo entre as criancas do grupo experitregtaipo controle, em relacdo as

variaveis: nutricdo parenteral, ventilagdo mecdnienpo de internacado, calcio, fosforo,
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osteocalcina, 1,25-diidroxivitamina D, fosfataseadha e percentual de variacdo de peso
semanal foi realizada por meio do teste t-stud&rdvaliacdo da correlacdo linear entre as
mesmas variaveis foi realizada por meio do testecakeelacdo linear de Pearson. A

comparacao entre as mensuracdes inicial e final mElatdo as variaveis osteocalcina,

fosfatase alcalina e 1,25-diidroxivitamina D faalizada por meio do teste t-student pareado.
Os demais resultados das variaveis avaliadas eesido foram apresentados na forma de
estatistica descritiva ou em forma de tabelas. #isnestatistica foi realizada utilizando-se o

SigmasStat, versao 2.0, considerando um nivel defis@ncia de 5% (Shott, 1990).

Resultados

Neste estudo foram avaliadas 16 criancas recénidaascom idade gestacional
entre 26 e 30 semanas e peso ao nascimento eptre 5270g. Houveram cinco exclusées
motivadas por 6bito apds a primeira coleta de egaeeuatro exclusdes decorrentes de
complicagfes clinicas que evoluiram para re-enfiba; permanéncia da criangca na UTI
Neonatal ap0s a quarta semana de vida.

N&o houve diferencas significativas entre os gryyas idade gestacional e peso ao
nascimento. As variaveis para a nutricdo parenterahtilacdo mecanica, internacao
hospitalar, variacdo semanal de peso, fosforoivelat sexta semana de vida, calcio ibnico,
osteocalcina, 1,25-diidroxivitamina D e fosfatakmalna estdo demonstradas na tabela 1.

Durante a conducdo do estudo, ndo houve a neadsside interrupcédo da
permanéncia na bolsa em nenhuma das criancas,egdexde eventuais trocas de fraldas.
Todas as criangcas permaneceram nas bolsas eldgétagperiodo de quatro horas, nédo
restritas ao leito. A maioria das maes referiu ppweamente o conforto dos bebés com a
utilizacédo do artefato. As criancas participaranpésquisa em média por duas semanas antes

de receber alta hospitalar.
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O peso corporal aumentou gradativamente nos dapogrndo havendo diferencas
significativas para essa variavel.

A segunda amostra de osteocalcina foi significatimate maior no grupo bolsa,
enquanto a segunda amostra de 1,25-diidroxivitamiag@resentou tendéncia a valores mais
altos no grupo controle.

As tabelas 2, 3 e 4 apresentam o0s resultados emédsr & comparacdo entre
avaliacdo antes e ap0s 0 experimento nos grup@ lelsontrole para as variaveis 1,25-
diidroxivitamina D, fosfatase alcalina e osteoa#girespectivamente.

Observamos que os valores de 1,25-diidroxivitaniindoram significativamente
mais altos na segunda amostra para o grupo contaterelacdo a medida inicial.

Para a osteocalcina e fosfatase alcalina ndo femeontradas alteracbes entre a

primeira e a segunda amostra para o grupo bolsape gontrole.
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Tabela 1: Variaveis clinicas, bioquimicas e individais para os grupos bolsa e controle (n=16)

Variavel Bolsa Controle Valor de p
NPP 23,13+11,13 26,50+13,16 0,588
VM 11,88+12,69 23,63+18,08 0,155
Internacao 50,75+15,52 52,38+19,39 0,856
Ca++ (1) Mmol/L 1,1940,13 1,26+0,16 0,324
Cat+ (2) 1,2540,15 1,28+0,15 0,660
Fosforo 5,42+0,86 5,58+1,22 0,790
Osteocalcina (1)Nanog/mL 77,25+48,13 68,13+47,20 0,708
Osteocalcina (2) 92,63+26,81 56,88+28,47 0,022 **
1,250H2Vit D (1) Pg/mL 65,64+12,51 63,94+30,64 0,887
1,250H2Vit D (2) 70,03+18,59 97,00+36,43  0,083*
Fosfatase Alcalina (1)U/L  317,63+94,79  358,63t58,40 0,315

Fosfatase Alcalina (2)

Ganho peso/sem (%)

363,63+127,71 398,50+107,26 0,564

6,82+2,20

7,48+2,31

0,565

NPP: nutricdo parenteral em dias; VM: Ventilacdcamca em dias; Ca++: Célcio 16nico; (1) 12Amost2y;2¢ Amostra;
Fosforo referente a sexta semana de vida ; Gardwgeen (%): ganho de peso semanal proporcionasmga semana
anterior.**estatisticamente significativo, *tendénc

Tabela 2: Comparacéo entre o grupo bolsa e grupo ntrole para a variavel 1,25-dihidroxivitamina D ao
inicio e final do experimento (n=16)

1,250H2Vit D Amostra 1 Amostra 2 t-student pareado
Pg/mL

Grupo Bolsa 65,64+12,51 70,03£18,59 P=0,370

Grupo Controle 63,94+30,64 97,00+£36,43 P=0,006*




49

Tabela 3: Comparacéo entre o grupo bolsa e o grupmntrole para a variavel fosfatase alcalina ao inic e
final do experimento (n=16)

Fosfatase Alcalina Amostra 1 Amostra 2 t-student pareado
IU/L

Grupo Bolsa 317,63+£94,79 363,63+£127,71 P=0,144
Grupo Controle 358,63+58,40 398,50+£107,26 P=0,250

Tabela 4: Comparacéo entre o grupo bolsa e o grupmntrole para a variavel osteocalcina ao inicio eoa
final do experimento (n=16)

Osteocalcina Amostra 1 Amostra 2 t-student pareado
Nanog/mL
Grupo Bolsa 77,25+48,13 68,13+47,20 P=0,408

Grupo Controle 92,63+£26,81 56,88+28,47 P=0,462
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Discussao

Um dos principais objetivos na prevencdo da doemgdabdlica Ossea entre
prematuros € o de favorecer, com seguranca, o0 noEsenvolvimento 6sseo possivel,
aproximando-se das taxas de formacado e deposicAerahiintra-utero que néo ocorreu
devido ao nascimento prematuro (Catache e Leoi®d,))20

A afirmacéo acima corresponde ao eixo norteadepdaquisas sobre a osteopenia da
prematuridade ou doenca metabdlica 0ssea. Recartwnmentretanto, a autora Fewtrell
(2011) identificou, ap6s estudo de revisdo daditen que o acréscimo da massa 6ssea que
perdura para a vida adulta é dependente do acr@sisseo no periodo intra-uterino e que
estratégias nutricionais visando aumentar a of#gtautrientes podem ter resposta limitada
para essa finalidade. Essa constatacdo nos faarpeas rumos que devemos tomar nas
investigacdes quanto ao desenvolvimento 0sseo amcas prematuras, pois a maioria dos
esforcos esta atualmente direcionada para o ddseneato de suplementos nutricionais e
estratégias para aumentar a oferta de minerataminas séricas.

Land e Schoenau, (2008) alertaram sobre a nea€ssdk considerar o tratamento e a
prevencdo da doenca além das necessidades nudigcidweitando que a disponibilidade do
substrato € condicdo essencial para o desenvoltom&sseo, os autores aprofundam a
discussdo quando instigam questdes quanto a figgotta formacdo e da arquitetura ossea.
Segundo os autores, as adaptacdes que ocorrersquedetos de bebés prematuros néo estéo
completamente elucidadas, mas esta claro que Buéss mecanicos apds 0 nascimento
podem contribuir para essas transformacdes. Paatoses, a presenca da resisténcia uterina
aos movimentos dos membros superiores e inferignasdo substituida pela auséncia de
carga ap0s 0 nascimento, pode ser um dos estimubsontribuem para a reabsorcdo e

reducdo da densidade 6ssea que ocorre nas prirseimasas de vida.
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Por esse motivo, a utilizacdo da bolsa de tedid@stieo como recurso terapéutico foi
resultante da constatacdo de que as criancas pr@asateveriam continuar expostas aos
movimentos resistidos que experimentavam no anwieiritra-Gtero, recebendo
reciprocamente o estimulo articular para a forma&cdeposicdo de minerais nos 0Ssos.

A necessidade de exposi¢cado a cargas mecanicaspémequisito para a manutencao
da massa 0Ossea foi relatada por Frost et al (188%)n como a perda da massa 6ssea na
auséncia de estimulos resistidos por carga foiridespor Van der Wiel, (1991). Esse
conhecimento oferece suporte para a adocado descaoyao recurso terapéutico entre os
recém-nascidos prematuros, com a intencdo de pmmadaptacdes fisiologicas que
correspondam ao acréscimo da massa 0ssea e audeefoca muscular (Van der Wiel,
1991).

Sobre a escolha do mecanismo de estimulo atrabslga, nds a consideramos uma
alternativa confortavel e pouco invasiva, além aenseter a crianca por periodos longos de
estimulos sem, no entanto, aumentar seu estressedesconforto pela manipulagéo
profissional excessiva. E, de acordo com a nosspeho, a experimentacao decorreu sem
desconforto para as criangas, confirmada peloorelas mées. Por outro lado, o conforto em
demasia n&o foi nosso interesse e a possibilidadgi@ as criangcas se acomodassem e nao se
movimentassem constituia um risco para o sucespoogasta. Optamos, entdo por deixa-los
por um periodo de quatro horas na bolsa, para aamanpossibilidade da execucdo dos
movimentos mesmo na vigéncia de longos periodese.

Observamos em nosso estudo valores aumentadosa pataocalcina (2), mensurada
apos o periodo de experimentagdo no grupo bolsadquabmparado ao grupo controle.

A constatacao dos valores aumentados de ostamzg@ara o grupo bolsa demonstrou

gue 0os movimentos resistidos pelo tecido elasticbalsa resultaram em estimulo do sistema
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esquelético quanto a necessidade de ‘reforcosijta@slo no aumento da massa 0ssea para
suportar a carga imposta.

A osteocalcina, proteina 0ssea nao-colagenaatiaena circulagcdo sanguinea pelos
osteoblastos em niveis compativeis com a formagé@ea representa as taxas de formacéao
0ssea, sendo que sua utilizacdo como marcadorre@géo 6ssea tem sido cada vez mais
aceita na pratica clinica (Salle et al, 2000).

Apés 0 nascimento, em criangas prematuras, ossnéeiosteocalcina aumentam
rapidamente até o quinto dia de vida e seguem damchm durante o primeiro mes,
acompanhando valores da 1,25-diidroxivitamina [y,s80 entanto, haver correlacdo entre as
mesmas (Salle et al, 2000).

Ng at al (2002) encontraram valores séricos créssencompativeis da osteocalcina
e da fosfatase alcalina revelando a alta mobilz&sgea durante o periodo neonatal precoce,
guando € necessario 0 acréscimo 0sseo em granpgergio. O aumento da osteocalcina
acompanhado do aumento da fosfatase alcalina fusiderado por esses autores como
representativos do aumento da atividade osteotdastigerindo formacao ossea.

Sobre isso, Rauch e Schoenau (2002) explicam cuemento da fosfatase alcalina
nao esta necessariamente associada a mineralinaf@&ente, mas pode representar também
alta taxa de crescimento.

Creditamos o maior valor da osteocalcina aos ekifmecanicos oferecidos pela
bolsa elastica que estimulou a formacdo 0sseansjderando que no grupo controle ndo
houve alteracdes na osteocalcina sérica, infergqmeso estimulo produzido pela bolsa é mais
eficaz para elevar as concentracdes de osteocdlcigae a movimentacdo espontanea.

Reforcando nossa hip6tese de que os resultades efsitdlo foram provenientes do
estimulo motor e ndo da disponibilidade de mines#dgcos; 0s valores aumentados da

osteocalcina para o grupo bolsa e da 1,25-diiditaxnina D para o grupo controle
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correspondem a valores séricos do calcio e fosfio padroes de normalidade, sendo as
amostras provenientes da mesma coleta. Esse fedmaea possibilidade de que em
condicbes semelhantes de disponibilidade de mmenai soro o0 esqueleto pode ter
aproveitamento diferenciado.

Outra constatacao que fizemos no estudo, alémaetdifidacdo da formacdo 6ssea
entre o grupo bolsa, foi a de que os valores dé&-dij@droxivitamina D apresentaram
tendéncia a valores mais altos no grupo controigerindo ocorréncia de reabsorcdo 0ssea
nesse grupo. Essa suspeita € confirmada ao compasatores de 1,25-diidroxivitamina D
para o grupo em dois momentos: antes e apos oiegueo. O grupo controle obteve valores
significativamente maiores para esse hormonio gargka amostra com relacdo a primeira
coleta, enquanto no grupo bolsa esse aumento hagmificativo, demonstrando que a bolsa
pode ter exercido um efeito protetor quanto a péssaa.

Em criancas nascidas apos as 28 semanas de gestag@iacdo do mecanismo da
1,25-diidroxivitamina D ocorre em 24 horas apdsasamento. Os valores para a forma
biologicamente ativa da vitamina D aumentam graedatente até atingir altos valores por
volta do primeiro més de vida. Isso ocorre, prolraeate, como um mecanismo
compensatorio com objetivo de aumentar a absore@aldio e fésforo da dieta para garanti-
los no soro ao mesmo tempo em que ocorre a formeEssia (Salle et al, 2000 ).

Kislal et al (2008) em estudo sobre dosagens idkaigtamina D referem que altas
doses correlacionam-se com a excrecdo aumentadadedexipiridinolina urinaria,
demonstrando o aumento da reabsorcdo éssea. EpdsEtude nutricdo adequada, o aumento
da 1,25-diidroxivitamina D pode estar associadopaaco aproveitamento dos minerais
séricos disponiveis.

Steichen et al (1981) observaram altos valores @&-diidroxivitamina D a

ocorréncia de fraturas em criangas nascidas corno finaixo peso na idade corrigida de termo
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enquanto Glass et al (1982) descreveram a ocoaréecfraturas associadas a altos niveis de
fosfatase alcalina subsequente a administracaoitdmina D. Segundo os autores, em
condicOes de alto remodelamento 0sseo, a admidéstrde vitamina D provocou nos rins
imaturos através da hidroxilacdo, a producéao dedgsmquantidades de 1,25-diidroxivitamina
D.

Os efeitos dos exercicios sobre a perda ¢sseatdssw literatura sdo conflitantes.
Litmanovitz et al (2007) apds intervencdo precom®m @plicacdo de movimentos passivos e
compressdes articulares referiram que o periodmnaer perda 6ssea ocorrido no grupo
controle foi nas primeiras quatro semanas de \es@uanto para 0 grupo experimental
observaram menor perda 0ssea avaliada atravéstrdesoin quantitativo. Neste estudo os
autores ndo identificaram alteracbes nos marcadmoegiimicos fosfatase alcalina e pro-
colageno-I, fato atribuido ao periodo do estudgrmmeiro més de vida, caracterizado pela
reducdo da massa 0ssea.

Litmanovitz et al (2003) e Moyer-Mileur et al (20060 observaram beneficios dos
exercicios quando aplicados a prematuros na pangegegunda semana de vida. E possivel
gue pequenos efeitos dos exercicios tenham sidcanzakos pelo aumento dos niveis séricos
dos marcadores de reabsorcdo Ossea, caracteridéssa fase (Shiff et al, 2001; Rauch e
Schoenau, 2002; Hung et al,2010).

Litmanovitz et al, 2003; Moyer — Miller et al, 200 afirmam que a iniciagao precoce
dos exercicios em prematuros pode resultar emogbeditetor a reabsor¢cdo de modo mais
eficiente do que a deposicao de matriz e mineCaso 0s exercicios possam evitar a reducao
do remodelamento, caracteristica dos recém-naspi@nsaturos nessa fase inicial da vida, é
possivel que em idades mais avancadas, atravésodanemtacdo espontdnea e maior

autonomia, a crianga mantenha preservada a massa 0s



55

Como opc¢ao metodolégica em nosso estudo, inclugnascas apds a 42 semana de
vida, justamente por ser esse 0 periodo anterfactaistico de grande mobilizacdo 0ssea na
fase de adaptacdo a vida extra-uterina 0 que @odwscarar os efeitos de nossa proposta.
Além disso, como os exercicios realizados na botspierem momentos de vigilia e
movimentacado espontanea, sua utilizacdo em sitsa@estabilidade clinica possivelmente
nao resulte em beneficios.

Quanto ao peso corporal, observamos que este mumprogressivamente nos dois
grupos, ndo havendo diferencas significativas evdrenesmos. Esse resultado € semelhante
ao encontrado por Litmanovitz et al (2007), gueideram criancas de muito baixo peso, e
atribuiram esse resultado ao baixo peso de naswmreeminicio precoce das intervengcdao. Em
NOSso caso, iniciando 0s exercicios na quarta sewhawvida e com algumas criangcas acima
de 1500 g, ndo podemos compartilhar dessa hipotasieos autores que adotaram outras
formas de exercicios referem aumento do peso das;as trabalhadas quando comparadas a
controles (Aly et al, 2004; Vignochi et al, 2008).

Podemos supor que o tempo prolongado na bolsaripadgor gastos maiores de
calorias, mas isso s6 aconteceria caso a criangepgienentasse em excesso e esse dado nao
foi avaliado em nosso estudo. O gasto energétiozeatado pelo crescimento acelerado e
pelo desenvolvimento e amadurecimento dos orgaaiséia podem justificar esse resultado.

Schanler et al (2005) sugerem que resultadosiyassipara o desenvolvimento 6sseo
ndo sao necessariamente acompanhados de ganhosode vigo que nao € possivel
diferenciar o tecido responséavel pelo aumento de pgavés da pesagem simples.

Sobre o assunto, Rohana et al (2007) refere qganbo de peso em estudos que
contam com exercicios em prematuros nao correspabrifgatoriamente ao aumento do peso

0sseo, podendo ser referente ao tecido adipostgouesmo a retencao hidrica.
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A literatura disponivel com relacdo aos exercidogcionados ao prematuro no
periodo neonatal indica que diferentes modalidddesxercicio podem resultar em beneficios
no acréscimo 6sseo, tanto com relacdo a producduatidaz 6ssea quanto com relacdo a
deposicdo de minerais sobre a matriz, refletidos gmomento em conteddo mineral e
densidade 6ssea (Nemet et al, 2002; Demarini, 286lzke et al, 2006; Litmanovitz et al,
2007; Massaro et al; 2009, Vignochi et al, 2010).

Schulzke et al (2006) em revisdo sistematica @maliira sobre os programas de
atividade fisica com a finalidade de estimular aeralizacdo e o crescimento 0sseo entre 0s
prematuros, identificaram beneficios como o aumdatmineralizacdo 6ssea e o aumento do
ganho de peso, embora tenha ressaltado que asagoes disponiveis sdo insuficientes para
suportar essa pratica como rotina nas unidadesidados intensivos e intermediaria.

Conhecemos, portanto, as evidéncias que apontaagpadocdo de praticas que
oferecam estimulos motores as criancas prematomagudo, precisamos estabelecer a
qualidade dos exercicios mais efetivos para o eionésde minerais aos 0ssos, bem como a
frequéncia e tempo de atividade que direcione acatuprofissional eficiente e segura.

Os resultados desse estudo devem ser interpretatioscautela, considerando a
amostra pequena e heterogénea. Sdo necessariagsastvdos que confirmem a hipotese de
que a utilizacdo da bolsa de tecido elastica coorefa a estimulo com resposta positiva
quanto ao acréscimo 0sseo e a protecdo contracacabsossea. E provavel que criangas
nascidas com menores idades gestacionais e comrnpEs® respondam de modo
diferenciado, sendo necessarios novos estudos quéengplem exclusivamente essa
populacdo. O tempo de vigilia e a qualidade do memio que cada crianca faz ao
permanecer na bolsa devem ser considerados, bema@uossibilidade de adoc¢do de outros
parametros para a avaliacdo dos resultados. Oaspsctos a ser avaliados em futuros

estudos sao a resisténcia maior ou menor do tecimdempo de permanéncia na bolsa, na



57

tentativa de encontrar a melhor forma de estimakrcriangas com maior seguranca e

conforto.

Conclusao

O uso da bolsa elastica foi benéfico para recénsidh@s prematuros com idade
gestacional menor que 30 semanas com inicio ar mhtiquarta semana de vida e com
permanéncia de pelo menos trés semanas por quaas &o dia, estimulando a formacéo e
evitando o remodelamento 0sseo.

Valores de osteocalcina significativamente aumestguhra o grupo bolsa apés o
experimento denotam atividade osteoblastica coreemiiente formacao 0ssea.

Valores aumentados de 1,25-diidroxivitamina D naupgr controle ap0s o
experimento denotam reabsorcdo 0ssea, confirmaddaapenento significativo do mesmo
marcador para esse grupo ao inicio e ao final dmes

A dosagem de 1,25-dihidroxivitamina D e de ostemcal parece ser um bom
marcador para a identificacdo do desenvolvimenée@sm criangas prematuras abaixo de 30

semanas.
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Resumo

A osteopenia da prematuridade é condicdo que teracide atencdo por estar associada a
reducdo do pico de massa 6ssea e possivel ocerdmoisteoporose na idade adulta que, por
sua vez, pode ser prevenida através de medidadesimmpmo adequacdo da nutricdo e
exercicios resistidos durante a infancia e adotesgé Exames de utilizagdo rotineira e
associacbes com possiveis fatores de risco podeitiaaumna identificacdo de individuos
vulneraveis, facilitando o acompanhamento espeeaidi a essa populacdo. Foi objetivo do
estudo: identificar fatores de risco entre recéstitims prematuros para 0 comprometimento
do desenvolvimento 60sseo através dos exames labarst de rotina, caracteristicas
individuais das criancas e procedimentos terap@itic

Foram estudados 30 recém nascidos com idade gesthajual ou menor que 30 semanas.
Os exames bioquimicos envolvidos foram fosfatasaiah, fosforo, calcio sérico semanal. A
idade gestacional e peso ao nascimento, variacfeste e do perimetro cefalico durante a
internacdo foram consideradas. As variaveis quan® procedimentos terapéuticos foram



61

tempo de permanéncia sob ventilagdo mecanica,ineeeto de nutricdo parenteral e dias de
internacdo hospitalar. Foi realizada a correlagéat de Pearson entre as variaveis citadas e
0S exames bioquimicos.

As criangas avaliadas apresentaram idade gesthci@tia de 28,72+1,21 semanas, peso ao
nascimento medio de 1191,43 £281,78 gramas e pexeeEm em nutricdo parenteral em
média 19,70+11,57 dias e sob ventilacdo mecani@1176,14 dias.

Obtivemos correlacdo negativa entre peso ao nastineefosfatase alcalina, entre fosfatase
alcalina e fésforo na 62 semana de vida, e tamb@melacdo negativa entre os dias em
ventilacdo mecanica e calcio referente a sextarszma vida. Obtivemos correlacéo positiva
entre o fésforo e calcio na sexta semana de vida. fram observadas correlacdes entre a
variacdo de peso e perimetro cefalico com a fasfaditcalina. Os resultados sugerem que 0
baixo peso ao nascimento e a baixo nivel de féstérco na sexta semana de vida sdo
indicadores de risco para alteracdes no desenvehtomosseo, devendo os profissionais de
saude e gestores promover a prevencao atravéodgachamento nutricional e indicacdo
de exercicios nessa populacgéo.

Unitermos: fosfatase alcalina, osteopenia da premdatie, prevencéo

Abstract

Osteopenia in premature infants has gained attefdiobeing associated with a reduction of
peak bone mass and possibly osteoporosis in adalthehich can be prevented by simple
measures such as adequate nutrition and residtanueg during childhood and adolescence.
Routine exams and associations with risk factors lwalp to identify the vulnerable and
provide specialised care to this population.

The objective of this study was to identify riskctiars for reduced bone development in
premature newborns by means of routine laboratesyst characteristics of the individual
child and therapeutic procedures.

Thirty newborns with gestational age of 30 weekkess were followed-up. Biochemical tests
included weekly serum phosphor, calcium, and alkajphosphatase from the fourth week
post-partum on. Included variables were gestatiagal weight at birth, variance of weight
and of cephalic perimeter during hospitalisatioarigbles related to therapeutic procedures
were time under mechanic ventilation, administrataf parenteral nutrition and days of
hospitalisation. Pearson’s linear correlation wasied out between these variables and the
biochemical tests.

The examined children had average gestational &g&88,G2 +1,21 weeks, average birth
weight of 1191,43 +£281,78 grams and stayed undegnperal nutrition for average 19,70
+11,57 days and under mechanic ventilation for ayerl7,81 £16,14 days.

There was negative correlation between birth weighdl alkaline phosphatase, between
alkaline phosphatase and phosphor levels in thevéek post-partum and also negative
correlation between days under mechanic ventilaiosh calcium levels in thé"6veek post-
partum. Positive correlation was observed betweewsphor and calcium levels in th& 6
week post-partum. There was no correlation of weagid cephalic perimeter variance with
alkaline phosphatase. These results suggest tabilth weight and low serum phosphor
levels in the sixth week post-partum are risk iathes for altered bone development. Health
care professionals and policy makers should pretheatby promoting nutritional care and
exercise in this population.

Keywords: alkaline phosphatase, osteopenia - puamaifants, prevention
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Introducao

A prematuridade representa condicdo clinica quaremsuidados e deve envolver os
profissionais da saude e gestores com o objetiveviiar possiveis complicacdes decorrentes
da exposicdo do organismo ainda imaturo e que posenestender pela vida adulta
acarretando sofrimento humano e demanda aumentadsedsicos e profissionais de saude.

Por isso, esse tema vem despertando interessem@ssendo destacados os fatores
que governam a aquisicdo mineral 60ssea no periddengtal, infancia e adolescéncia,
visando identificar a vulnerabilidade de individuesas possibilidades terapéuticas para
alcancar o pico de massa 0ssea ao final da adot@acélovi et al (2009), em estudo do tipo
coorte identificou comprometimento no desenvolviberdsseo de adultos nascidos
prematuramente e com muito baixo peso ao nascimento

Ainda no ambiente hospitalar € possivel prevergjasicriancas prematuras que estao
sob maior risco de desenvolver a doencga, com diditee de protegé-las através de
estratégias terapéuticas e acompanhamento regular.

Segundo Demarini (2005), as alteracdes clinicaglanca metabdlica 6éssea séo
identificadas apenas entre a sexta e décima segentna de vida. Nessa fase, a maioria das
criancas prematuras obteve alta hospitalar aposduerprolongada internacdo e seu
acompanhamento ambulatorial talvez ndo seja sepoi®depende da adeséo do responsavel.
Por isso, uma abordagem mais intensa seria neiggssas considerando que demanda maior
tempo dos profissionais e custos para a realizdeaxames néo pode ser estendida a toda
populacdo de recém-nascidos prematuros, sendo temperselecionar as criangas que
dependem dessa forma de intervencédo e envolverfapuares na proposta para que as

medidas preventivas sejam adotadas.
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O periodo de internacdo pode antever possibilidddedesenvolvimento da doenca
metabolica 0ssea através de exames por imagensitoavas da interpretacdo combinada de
exames bioquimicos utilizados como rotina, sendta esna das propostas atuais para a
prevencao de doencas futuras na populacao adulta.

Land e Schoenau, (2008) defendem que a primei@éadid € importante periodo para
acréscimo mineral nos ossos e afirmam que o picoagsa 0ssea € importante objetivo a ser
perseguido, pois esta associado diretamente camde ©ssea subseqiente do esqueleto.

Catache e Leon (2001) afirmaram que, em qualqser da crescimento € necessario
além da disponibilidade de minerais uma oferta adég de vitamina D e controle hormonal
que favoreca a mineralizacédo 6ssea e iniba a rmabdlo a partir dos 0ssos, com o objetivo de
aumentar a massa 0ssea.

O grande desafio ao lidar com a densidade minesdabé a auséncia de alteracdes
bioquimicas factiveis de serem realizadas na ratiimaca bem definidas para a deteccao
precoce (Catache e Leon, 2001). Ha entre autordésntativa de estabelecer valores de
exames laboratoriais que facam diagnoéstico prececendiquem o risco para 0
desenvolvimento da doencga, considerando que asges clinicas e radiologicas surgem
tardiamente, mas ainda ndo ha definicdo da meltdica. Assim, a definicdo de parametros
que ndo apenas estabelecam o diagndstico precaseque aponte aos vulneraveis se faz
necessario, visto que a prevencdo pode ser realizach medidas relativamente de baixo
custo.

Alguns autores defendem a possibilidade de detedgéisco através da interpretagcéo
conjunta entre exames de rotina e que podem sen@okms em momentos especificos, como
a terceira e a sexta semana de vida (Hung et HD, ZLatache e Leon, 2010).

Essa idéia avanca além do estabelecimento doddiigm precoce, mas propde-se a

identificar vulnerabilidade de individuos em umaplacéo.
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Exames disponiveis como RX oferecem diagnésticalida sendo importante
antecipar-se a evolucdo da doenca quando se coabegessibilidades e 0s recursos para
frea-la.

Foi objetivo deste estudo identificar fatores idea entre recém-nascidos prematuros
para o0 comprometimento do desenvolvimento Osseavésdrdos exames laboratoriais de

rotina, caracteristicas individuais das criangpsoeedimentos terapéuticos.

Metodologia

O estudo caracterizou-se como observacional lodigéli Trinta e sete prematuros
com idade gestacional igual ou inferior a 30 semaompletas ao nascimento, internados na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital/érsitario na Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul — HU/UFMS, no periodo compresmdntre Setembro de 2008 e
Setembro de 2010, foram acompanhados neste edfodam considerados critérios de
inclusdo: idade gestacional igual ou menor que &fasas ao nascimento, estabilidade
clinica e alta da UTI neonatal até a 4% semanaddecompleta. Nao foram incluidas criancas
portadoras de ma formacéo congénita, doengas gasétiusculoesqueléticas e que sofreram
hipoxia perinatal, além das que apresentaram coagdles clinicas com necessidade de
manutencdo de ventilagcdo mecénica e internacadr hélébnatal além da 42 semana de vida.
As criancas que evoluiram com 6bito durante anaigio foram excluidas da amostra.

A idade gestacional foi avaliada pelo método darexalinico New Ballard Score,
realizado nas primeiras 12 horas de vida (Ballaed,4991).

O estudo bioquimico para a avaliacdo do desenvehlionésseo foi composto pela
dosagem de calcio e fosforo sérico semanal e &ssfatlcalina semanal a partir da quarta

semana de vida. Os exames do calcio e fdsforooséficram realizados por técnica
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colorimétrica. A andlise da fosfatase alcalina f®&alizada pelo meétodo cinético-
clororimétrico. O fosforo sérico referente a quieta sexta semana foi destacado para ser
correlacionado a outras variaveis.

Todas as amostras foram coletadas no mesmo proseidide coleta para os exames
de rotina, evitando-se punc¢des desnecessariasanaenente foram mensurados o perimetro
cefalico com utilizacao de fita métrica com demeécaem mm e peso corporal, através da
balanca digital da marca Filizola, com intervalopéso a cada 5 gramas, sendo registrado o
percentual de ganho ou perda de peso com relac@esmoregistrado na semana anterior.

O tempo de nutricdo parenteral (NPP), ventilacdecanica (VM), tempo de
internacéo foi registrado em dias. Para essasvessifoi calculada a média e o desvio padrao
por meio da estatistica descritiva. A avaliacaccaoiaelacéo linear entre as variaveis NPP,
VM, tempo de internacao, calcio, fosforo e fosfatakalina, foi realizada por meio do teste
de correlacao linear de Pearson. A analise estatifgti realizada utilizando-se o SigmaStat

versao 2.0, considerando um nivel de significadei&% (Shott, 1990).

Resultados

Foram avaliadas 37 criancas com idade gestacioddiante 28,72+1,21, sendo que a
distribuicdo estd representada na tabela 1. O gesnascimento médio foi de 1191,43
+281,78 (entre 620g e 1770g); média de dias emcaotiparenteral 19,70+11,57(entre 4 e
43) e média de dias em ventilagdo mecéanica 17,81416ntre zero e 51).

Tabelal: Frequéncia de idade gestacional (IG) panarematuros abaixo de 30 semanas de IG (n=37)

Idade gestacional |Frequéncia Percentual % do Total

26 2 5,4% 5,4%
27 4 10,8% 16,2%
28 9 24,3% 40,5%
29 9 24,3% 64,9%
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Total

13 35,1%
37 100,0%

100,0%
100,0%
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Tabela 2: Correlacao entre as variaveis: idade gestional, peso ao nascimento, maior valor da fosfata
alcalina e fésforo mensurado na sexta semana de aid

Variaveis

Fosfatase alcalina (U/L)

Fosforo (Mmol/L)

Idade gestacional
(semanas)

Peso ao nascimento
(gramas)

p=0,488
r=-0,121

p=0,003
r=-0,491

p=0,764
r=-0,055

p=0,782
r=0,051

Tabela 3: Correlagdo entre as variaveis: fosfatasdcalina, nutricdo parenteral e ventilagdo mecanicaom
os valores séricos de célcio e fosforo na sexta sema de vida

Variaveis Calcio (MmolL) Fasforo 62 (MmoliL) Fésforo 52
Fosfatase alcalina p=0,151 p=0,048 p=0,561
(U/L) r=-0,269 r=-0,363 r=-0,110
Nutricdo parenteral p=0,425 p=0,628
(dias) r=-0,146 r=-0,089
Ventilacdo mecanica p=0,033 p=0,377
(dias) r=-0,378 r=-0,161
p=0,006

Fosforo 62 (MmoliL)

r=0,474
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Figura 1: Grafico de dispersao ilustrando a cocédalinear entre fosfatase alcalina e as variagpeso ao
nascimento e fésforo na sexta semana. Cada poptesemta 0 valor em ambos os parametros de um unico
bebé.
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Figura 2: Gréfico de disperséo ilustrando a cogédalinear entre calcio e as variaveis ventilac&eamica e
fésforo, nos bebés. Cada ponto representa o val@nebos os parametros de um unico bebé.

Discussao

Encontramos em nosso estudo correlagdo negativa erpeso ao nascimento e o
valor mais alto da fosfatase alcalina a partir dartq semana de vida, demonstrando que o
baixo peso ao nascer foi considerado fator de rg@m@ o desenvolvimento da doenca
metabodlica 6ssea. Nossos resultados coincidiram aamaioria dos relatos publicados na
literatura (Rubinacci et al, 2003; McDeuvitt et 2005; Teitelbaum et al, 2006).

Chan et al (2008) identificou entre criancas efire 9 anos de idade nascidos

prematuros com peso abaixo de 1500g e adequadada igestacional, menor contetudo
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mineral 6sseo mensurado em vértebra lombar, mestatuea e peso quando comparadas a
criancas nascidas a termo, demonstrando comprosrgtna longo prazo.

As criancas que apresentam menor peso ao nasoint@mt risco acentuado de
desenvolver doencas 0sseas metabdlicas. Isso p@mumaior necessidade de crescimento e
desenvolvimento 0sseo, podendo apresentar défitats qualidade &ssea por baixa
disponibilidade e aproveitamento dos minerais (€eta Leon, 2001).

Demarini (2005) atribui esse maior risco entreargas de baixo peso ao nascer
principalmente a auséncia ou reducdo da reservarahjrde que € privado o recém-nascido
prematuro, e em menor escala a nutricdo pos-niatal que, sob adequada oferta, a absorcéo
de minerais é passivel de manutencédo das necessidagrematuro. Neste sentido, o baixo
peso ao nascimento estaria associado ao baixouUclntaineral dos ossos, estabelecendo
uma relacdo compreensivel entre a necessidadententar a massa 0ssea e 0 aumento da
fosfatase alcalina, representando o remodelametrEseimento 6sseo.

Contrastando com esse direcionamento tedrico, Ktrhl (2000) afirma que a
prematuridade tem maior implicacdo no desenvolvimefsseo poés-natal do que o
crescimento intra-uterino. Embora haja associaglie ea idade gestacional e 0 peso ao
nascimento, para as criangas que nao apresenteysooapdequado para a idade gestacional
essa afirmacdo deve ser levada em consideracdondsso estudo ndo encontramos
associacdo entre a idade gestacional e elemen®singiguem risco de doenca 6ssea
metabdlica, demonstrando que podemos ter em nossstra criangas pequenas para a idade
gestacional.

A fosfatase alcalina tem sido associada ao meesp [0 nascimento, sendo o
marcador bioquimico 6sseo mais utilizado para aegéo clinica e controle da saude 0ssea,

mas esta associado tanto ao crescimento acelevattocp desmineralizacao e reabsorcao do
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tecido 0sseo, sendo necessaria interpretacdo osaamm a inclusdo de outros elementos
para a compreensdo do quadro clinico.

Segundo Litmanovitz et al (2007), a fosfatase limlaaapesar de bastante utilizada
clinicamente € questionada por ndo ser um marcselasivel as primeiras alteracbes de
reabsorcdo Ossea, sendo o0s valores preconizadas opaliagnostico normalmente sao
estabelecidos a partir da presenca de alteracdedogicas, o que ndo é suficiente para o
objetivo da prevencéo.

Estudos tém sido realizados na tentativa de eraomissociacfes possiveis que
indiguem precocemente o risco, mas ainda nao h&ensn sobre esses valores.

Um estudo conduzido por Backstrom et al (200(toei como valor preditivo para a
ocorréncia da osteopenia a fosfatase alcalina aden@00 IU/L a trés semanas de vida,
confirmada por alteracfes observadas ao raio-gaeicorrigida de 39 semanas. Segundo o
autor, apesar de também haver encontrado asso@aty@m fosforo baixo na terceira semana
de vida e a ocorréncia da doenca, a fosfataseirglcbdi melhor marcador bioquimico
preditivo.

A correlagdo positiva entre o fosforo relativoexta semana de vida e a fosfatase
alcalina foi observada em nossos resultados, assimo descreveram outros autores
(Ashmead et al, 2007), postulando que esse takjazusn meio de mensurar e inferir sobre a
identificagdo das criangas mais vulneraveis.

Vérios estudos, ao intentar obter valores pardagndstico precoce, investem na
seguranca dos valores propostos para prever owtsgiemento de alteracfes 0sseas. Deste
modo, ao investirem na certeza da ocorréncia desaebes em curto prazo, identificam um
ndamero menor de criangcas que apresentam maiot gataetrimento de um grande nimero
de criangcas prematuras que podem apresentar akeratais discretas do desenvolvimento

0sseo. Glass et al (1982) ja destacaram valoré9@¢U/L de fosfatase alcalina sérico como
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preditor do desenvolvimento da osteopenia da prgidatie, mensurando-a semanalmente
mesmo apos a alta hospitalar e indicando acompamitandiferenciado em valores acima
deste.

Sobre isso, Hung et al (2010) alertaram de quncas que possam ter osteopenia em
comprometimento ndo identificavel ao exame de faipsdem estar sendo negligenciadas,
recomendando a adoc¢ao da rotina de mensurar dafesfalcalina precocemente, na terceira
semana de vida para prever o risco da osteopemieedaturidade com maior sensibilidade.

Outras formas de identificacdo de sinais antesiaigndstico podem ser uma opcao.
Litmanovitz et al (2007) em estudo que propds urdatidade de exercicio para estimular o
desenvolvimento 6sseo em prematuros referiu ndcerhancontrado alteracbes em
marcadores bioquimicos embora tenha identificadteraaldes oOsseas ao ultra-som
quantitativo. Os autores ndo observaram alterag@iasto a fosfatase alcalina, o que pode
indicar que isoladamente esta ndo € capaz de fidanforecocemente a reabsorcdo 0ssea e
que outros marcadores devam ser adotados conjumntame

Segundo Bozzetti et al (2009) valores de fosfatssaina acima de 900 IU/L, quando
combinada com valores de fosfato sérico abaixo @ mimol/L alcancam 100% de
sensibilidade e 70% de especificidade para o d&tgode baixa densidade dssea, mas entre
os valores preditivos para a normalidade e os esl@revistos para essa proposta de
diagnostico ha um intervalo imenso de criancastréiadas em risco de desenvolver doencas
0sseas na infancia ou na idade adulta.

Ao abordarmos a prevencédo da forma como expusemsse restudo ndo estamos
visando exclusivamente casos diagnosticados deopmsie da prematuridade e sim a
ampliando o escopo de acgdo, na tentativa de praporotecdo das criancas vulneraveis
através da prevencdo, mesmo entre as que apresestemde condigdes brandas da doenca

0ssea. Leunissen et al (2009) descreveram apddoede coorte em populacdo adulta que,
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mais importante do que o0 peso ao nascimento pdesenvolvimento de doenca metabdlica

0ssea € 0 ganho de peso na infancia, reforcandi®iaade que essa condicdo desfavoravel e
de risco pode ser compensada por acdes que redazaesvantagem do nascimento

prematuro, reforcando a prevencéo secundaria cgamwioritaria.

A fosfatase alcalina apresentou-se também em nassodtados com correlagcéao
positiva com o fésforo, indicando adequacéo dagngim entre os dois minerais na dieta.

De acordo com Demarini (2005), a concentracacadate fosforo é dependente da
concentracdo deste na dieta e da proporcdo entédcm e fésforo. Aléem disso, 0s rins
assumem papel importante para a manutencdo doss rdeefosforo seéricos, visto que
reabsorvem em torno de 90% do fésforo filtrado. 8sse motivo, em recém-nascidos, 0s
niveis séricos desse mineral se mantém estavaisacdeeta seja equilibrada e a funcao de
absorcéo intestinal esteja preservada, visto quenssexcretam muito pouco fosforo nessa
idade pela baixa filtragem glomerular.

Catache e Leone (2001) associaram a dificuldadeideralizacdo 6ssea a deficiéncia
desse mineral, referindo que a insuficiéncia ddoféssérico mesmo entre criangas que
recebem suplemento poderia justificar a ocorrésiomltanea de ganho de peso e reducéo do
conteudo mineral 6sseo. Por outro lado esses autdi@ acreditam que o fésforo possa ser
indicador da osteopenia da prematuridade. Assumamapesar de o baixo nivel de fésforo
sérico concorrer diretamente para as alteracdepdi®logicas, esse ndo seria bom preditivo
para a identificagéo da doenca.

Awad et al (2010), no entanto, observou correlgudsitiva entre altos valores da
fosfatase alcalina e baixos niveis de calcio. Nessgdo, 0s autores compararam grupo que
receberam nutricdo parenteral com e sem suplendentie fésforo. Apesar de os niveis de
calcio e fosforo séricos terem permanecido iguaieeens dois grupos - provavelmente pela

alta capacidade de reabsorcdo renal do fosforo ecalasor¢cdo d6ssea - houve aumento
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significativo da fosfatase alcalina e da relacaéck@atinina urinaria no grupo que nao foi
suplementado. Além disso, os autores observararo lcanteddo mineral 6ésseo através do
exame absorciometria por duplo raio-x nesse gr@ssociado a aumento da fosfatase
alcalina, o que demonstra elevada atividade dergiizdssea.

Quanto a excrecao renal do célcio associada @abaredores de fosforo sérico, Aiken
et al (1989), estudando diferentes concentracée®sioro para a mesma concentracdo de
calcio ofertada via nutricdo parenteral em preneatupbservou que a infusdo de baixas
concentracdes de fosforo resultaram em hipercécibiaixa retencédo de calcio e fosforo, e
alteracOes séricas que foram detectadas apenas diag apos o inicio do experimento,
indicando que pode haver a principio, a manuterd@® valores séricos as custas da
reabsorcdo 0ssea, mas que ndo se mantém prolorgggdanksse conhecimento pode
justificar também a correlacdo negativa que obsepgaem nosso estudo entre os dias de
permanéncia sob ventilacdo mecanica (VM) e o cal@osurado na sexta semana de vida.

Em um primeiro momento seria natural associarmosveatilagdo mecanica
necessidades nutricionais aumentadas, consideeaptEsenca de maior morbidade clinica, e
a dificuldade de ofertar nutrientes, representagla pestricdo do volume de liquidos e da
oferta de nutricdo parenteral, embora em nossad@séssa correlagdo entre a nutricao
parenteral e baixos niveis de calcio sérico ndloa@torrido.

De fato, Catache e Leon (2001) referem como um fdtses de risco para o
desenvolvimento da doenca 6ssea metabdlica quatqurelicido que, no periodo neonatal,
adie ou dificulte a nutricdo do recém-nascido,uso da ventilagdo mecéanica é elemento que
concorre para a dificuldade da alimentacdo em veligdeal. O uso de diuréticos, comumente
adotado em doencas respiratorias do recém-nasctdmigem associado a dificuldade de

mineralizacdo Ossea, visto que aumenta as taxaxaecdo renal de calcio e potassio,
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reduzindo os valores séricos e aumentando a reguos0ssea com 0 objetivo de restabelecer
o equilibrio sérico do mineral (Demarini, 2005).

Nossos resultados, contudo, mostram relacédo emteio sérico apresentado na sexta
semana de vida com o tempo de permanéncia totaVesttilacdo mecanica, demonstrando
haver o efeito tardio da alta permanéncia em rasiar artificial sobre os niveis de calcio
Sérico.

Possivelmente esse resultado esta associadoadagpacidade de absorcéo intestinal
do calcio entre as criancas que permaneceram por teanpo sob ventilacdo mecéanica. Os
recém-nascidos incluidos em estudo, no momenteaameio que ocorreu apos desmame da
VM, estavam recebendo dieta via enteral, mas taelide em relacdo as outras que
permaneceram menor tempo sob VM e suas condi¢cdewrdadade podem ter acentuado a
dificuldade de absorcao de nutrientes.

Outra possibilidade que justificaria menores rsvde calcio sérico seria baixos
valores de 1,25diidroxivitamina D, reduzindo a ab&o intestinal do célcio, provocada por
deficiéncia nutricional e baixos niveis de fésfouee estimulariam a excregcdo de célcio via
renal (Narendra et al, 2001).

Para Demarini (2005), o maior responsavel pekngdto e consequente conteudo de
calcio no corpo humano é a absorcéo intestinalutor aessalta a essencialidade da vitamina
D no processo e ainda que aproximadamente 60%ldo a#gerido é absorvido. Esse autor
prevé também a possibilidade da desmineraliza¢@jpeecalcitria causada pela imobilizacao,
que, por estar associada a ventilacdo mecéanicaétanplode ter interferido nos valores de
calcio sérico em nossos resultados para as criaofagM prolongada.

A ventilacdo mecanica e todas as condi¢fes jaithsgue a acompanham, ocorrendo
guase exclusivamente nas primeiras semanas depwuia ser considerado como fator de

risco para o desenvolvimento da osteopenia (Kual,&000).
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Hung et al (2010) referiram que as trés primeiesanas de vida seriam decisivas
para a formacéo 0ssea entre criancas prematunas gualquer condicdo que interfira nesse
processo, como complicacdes clinicas ou a dificlddde nutrir adequadamente podem
resultar em desenvolvimento da osteopenia.

Litmanovitz et al (2007) corroboram com Hung e{(2010), em que a maior perda
0ssea entre recém-nascidos prematuros ocorre inaanas 4 semanas de vida, avaliada pelo
US quantitativo. Esses autores alertam para odatque as alteracGes bioquimicas podem
ocorrer muito antes de as alteracdes estruturai©esos poderem ser notadas. Por isso, sao
necessarias a realizacdo de pesquisas que perrattanges de maior conhecimento, elaborar
protocolos de intervencédo visando a salude 0sse¢ades os ciclos da vida.

Rohana et al (2007) observaram associacao entrerlidade clinica e o contetdo
mineral 0sseo, encontrando ainda coincidéncia enpeesenca de maior morbidade com a
menor idade gestacional. Em nosso estudo nao valbses correlacdo positiva entre
permanéncia em ventilagio mecénica ou em nutrigiengeral e valores sugestivos de
reabsorcdo 6ssea entre 0s grupos.

Quanto a correlagdo positiva que observamos emsoaagsultados entre valores de
calcio e fosforo, confirmamos os dados relatadda pwioria dos estudos e o avaliamos
como uma condicdo adequada para favorecer a qdelia desenvolvimento ésseo entre as
criancas analisadas.

Os baixos niveis de calcio apresentados logo aptesscimento e que perduram por
aproximadamente nos primeiros dias de vida, ernaonge em equilibrio ap6s a primeira
semana do nascimento, mantendo altos valores dutaaé a infancia com a finalidade de
manter o desenvolvimento 6sseo acelerado que ones®e periodo. Os niveis de fosforo,

contudo, aumentam nos primeiros dias de vida, pelreente devido a alta reabsorcéo renal
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e permanece em valores mais altos do que em adiuitaste toda a infancia, acompanhado a
variacao descrita para o calcio (Catache e Leddl )20

Como em nosso estudo as mensuracdes foram reaiagolartir da quarta semana de
vida, os valores entre o calcio e o fésforo ja ecamespondentes. A correlacao positiva entre
os valores de calcio e fosforo sérico evidencia gueutricio esteve proporcionalmente
adequada quanto a esses minerais no momento da daleamostra, favorecendo a absorcao
intestinal, a disponibilidade sérica e a retencéo miveis adequados para garantir o
desenvolvimento 0sseo (Rigo et al, 2007). Segumthaldde (2005) e Bozzetti et al (2009). A
relacdo de aproximadamente 2:1 entre o calcio ferfb:os ossos favorece a formacao da
hidroxiapatita em processo descrito na mineralizaggsea, e por isso 0 controle da oferta
desses minerais nessa proporcao ja esta estabeteciwtina clinica dos servicos ha muitos
anos. Por esse motivo, para criangas com risccegengiolverem doencas do metabolismo
0sseo ha a necessidade de controle tanto da diEstaninerais quanto dos valores séricos,
que é também resultado da absorcédo intestinalad (@atache e Leon, 2001).

Sobre a abordagem nutricional hd extensa varieda@studos e publicacdes sobre as
vantagens e desvantagens de diferentes tipos @eadopie fogem do objetivo desse estudo,
mas € importante ressaltar que proporcao Otimaalbgoce fosforo sérico é indispensavel a
formacdo 6ssea no recém-nascido prematuro. Aléso,dis importante considerar que a
oferta adequada, isoladamente, ndo garante osesad@ricos que encontramos em noSSO
estudo. H& também o envolvimento de horménios corparatorménio, 1,25-vitamina D e
calcitonina nesse processo e que nao foram avaliado

A correlacao entre a disponibilidade de calciogdro € necessaria para que ocorra a
deposicdo dos minerais na matriz 6ssea. Niveisobaile fésforo ja foram descritos na
literatura por diversos autores como sinais desra o desenvolvimento da osteopenia da

prematuridade (Catache e Leon, 2001; Ashmeade @0@F). Considerando a dificuldade
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quanto a oferta dos minerais, da absorcao e apaovento destes para a formacao 0ssea entre
prematuros, o estimulo motor pode ser um elemamgdayoreca a retencéo e deposicédo dos
minerais nos 0sSs0s, mesmo em quantidades sérispsndieis aquém do que é ideal
(Trindade, 2005; Rigo et al, 2007).

Desse modo, mesmo em condicbes de desvantagensiongli com relacdo as
criancas nascidas de termo, os bebés prematuresiggoddesenvolver melhor ossificacao,
pois apresentariam demandas 0sseas mecanicas aaysdos estimulos. O exercicio tem
sido abordado em varios estudos recentes como anddigrevencao a ser realizada em todas
as criancas prematuras nascidas até 32 semanatadie gestacional em condicbes de
estabilidade clinica (Catache e Leoni, 2001; Dema2D07).

Assim, a partir deste estudo, observamos a coQéelanegativa entre peso ao
nascimento e fosfatase alcalina e entre o tempovemtilacdo mecanica e calcio sérico,
demonstrando a vulnerabilidade dessas criancas egendolvimento de doenca Ossea
metabdlica, indicando a necessidade de acompankammettricional e a prescricdo de
fisioterapia para a realizacdo dos exercicios cowbjetivo de aumentar a massa 6ssea
precocemente. A dosagem dos niveis de fosforo csér sexta semana de vida foi
correlacionada positivamente a fosfatase alcabnggerindo que a mensuracdo do fosforo
sérico na sexta semana possa auxiliar na idemificadas criancas que devam ser
acompanhadas com maior atencdo da equipe, tansemmo da realizacdo e interpretacdo
dos exames bioquimicos de rotina quanto na abomu&geapéutica-preventiva’”.

N&o foram observadas nessa amostra correlacdoes @nariagcdo de peso e do

perimetro cefalico com a fosfatase alcalina.
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4. CONCLUSAO

1. O uso da bolsa elastica foi benéfico para reséstidos prematuros com idade
gestacional menor que 30 semanas com inicio ar htiquarta semana de vida e com
permanéncia de pelo menos trés semanas por quaas &o dia, estimulando a formacéo e
evitando o remodelamento 6sseo.

2. Valores de osteocalcina significativamente axtados para o grupo bolsa apés o
experimento denotam atividade osteoblastica cormampiente formacao 0ssea.

3. Valores aumentados de 1,25-diidroxivitamina D grpo controle apés o
experimento denotam reabsorcdo Ossea, confirmadaapenento significativo do mesmo
marcador para esse grupo ao inicio e ao final dmes

4. A dosagem de 1,25-dihidroxivitamina D e de ostémna parece ser um bom
marcador para a identificacdo do desenvolvimenée@sm criangas prematuras abaixo de 30
semanas.

5. A utilizacdo da bolsa nédo interferiu no tempo pEgmanéncia no ambiente
hospitalar e no ganho de peso percentual.

6. Houve correlacédo negativa entre peso ao nastineefosfatase alcalina e entre o
tempo em ventilagdo mecanica e calcio sérico

7. A dosagem dos niveis de fosforo sérico na sexteana de vida foi correlacionada
positivamente a fosfatase alcalina

8. Nao foram observadas correlacdes entre a var@e@eso e do perimetro cefalico

com a fosfatase alcalina sérica.



82

REFERENCIAS

Abrams,S.A. (2007) In utero physiology: role in ment delivery and fetal development for
calcium, phosphorus, and vitamin Am J Clin Nutr85: 604S-607S.

Aiken, C.G., Sharewood, R.A., Kenney, 1.J., Furnéll, Lenney, W.(1989). Mineral balance
studies in sick preterm intravenously fed infantsing the first week after birth. A guide
to fluid therapy Acta Paediatr Scand Sup@55: 1-59.

Aly, H., Moustafa, M.F., Hassanein, S.M., Massakd\., Amer, H.A., Patel, K. (2004).
Physical activity combined with massage improvesebmineralization in premature
infants: a randomized trial. Perinatol,24:305-309.

Ashmeade, T., Pereda, L., Chen, M., Carver, J.G0{R Longitudinal measurements of bone
status in preterm infant§.Pediatr Endocrinol Metal®0(3):415-424.

Awad, H.A., Farid, T.M., Khafagy, S.M., Nofal, K2010) Bone mineral content
measurement by DEXA scan in preterm neonates liegeigtal parenteral nutrition with
and without phosphorus supplementatidfakistan Journal of Biological Sciences,
13(18): 891-895.

Backstrom, M.C., Kouri, T., Kuusela, A.(2000). Bonsoenzyme of serum alkaline
phosphatase and serum inorganic phosphate in nlietddmme disease of prematurity.
Acta Paediatyr 89(7):867-873.

Ballard, J.L., Khoury, J.C., Wedig, K., Wang, LildEs-Walsman, B.L., Lipp, R. (1991). New
Ballard score expanded to include extremely prersatnfants.Journal of Pediatrics,
119: 417-423.

Bozzetti, V., Tagliabue, P. (2009) Metabolic bongedse in preterm newborn: an update on
nutritional issuedltalian Journal of Pediatrics35(20): 1-8.

Catache, M., Leone, C.R.(2001). Analise critica dgpgectos fisiopatoldgicos, diagnosticos e
terapéuticos da doenca metabdlica 6ssea em recsmitos de muito baixo pesd.
Pediatr, 77(S1): s53-s62.

Chan, G.M., Armstrong, C., Moyer-Mileur, L., HoffC.(2008) Growth and bone
mineralization in children born prematurelpurnal of Perinatology28: 619-623.

Demarini, S. (2005) Calcium and phosphorus nufritio preterm infantsActa Paediatr
Suppl,94(449): 87-92.

Fewtrell, M.S., Prentice, A., Jones, S.C., Bishég,., Stirling, D., Buffenstein, R., Lunt, M.,
Cole, T.J, Lucas, A.(1999) Bone mineralization amchover in preterm infants at 8-12
years of age: The effect of early di@BBone Miner Resl4(5):810-820.

Fewtrell, M.S., Willians, J.E., Singhal, A., Murgayd, P.R., Fuller, N., Lucas, A. (2009)
Early diet and peak bone mass: 20 year follow-up edndomized trial of early diet in
infants born preternBone,45(1): 142-149.



83

Glass, E.J., Hume, R., Hendre, G.M.A., Strange,.,R=Grfar, J.0.(1982) Plasma alkaline
phosphatase activity in rickets of prematurirchives of Disease in Childhoodl7:373-
376.

Hovi, P, Andersson, S; Jarvenpaa, A.L.; Erikssafy. Btrang-Karlsson, S et al. (2009)
Decreased bone mineral density in adults born wetly low birth weight: a cohort study.
PLoS Med§(8): e1000135.

Hung,Y., Chen, P., Jeng, S., Hsieh,C., Peng, 868, R., Chou, H., Chen, C.,Tsao,P., Hsieh,
W.(2010). Serial measurement of serum alkaline phatase for early prediction of
osteopaenia in preterm infand@urnal of Paediatrics and Child Health7: 134-139.

Kislal, F.M., Dilmen, U.(2008) Effect of differerdoses of vitamin D on osteocalcin and
deoxypyridinoline in preterm infantBediatr Int,50 (2): 204-207.

Kurl, S., Heinonen, K., Lansimies, E. (2003) Prelpost-discharge feeding of very preterm
infants: impact on growth and bone mineralizati@fin Physiol Funct Imaging23(4):
182-189.

Land, C., Schoenau, E.(2008) Fetal and postnata¢ levelopment: reviewing the role of
mechanical stimuli and nutritiorBest Practice & Research Clinical Endocrinology &
Metabolism 22(1):107-118.

Leunissen, R.W. Stijnen, T., Hokken- Koelega, A(Z0D09). Influence of birth size on body
composition in early adulthood: the programmingtdex for growth and metabolism
(PROGRAM) — studyClin Endocrino| 70(2): 245-251.

Litmanovitz, I., Dolfin, T., Friedland, O., Arnoigs., Regev, R.H., Shainkin-Kestenbaum, R.,
Lis, M., Eliakim, A.(2003). Early physical activiiptervention prevents decrease of bone
strength in very low birth weight infantBediatrics,112: 15-19.

Litmanovitz, 1., Dolfin, T., Arnon, S., Regev, R,HNemet, D., Eliakim, A.(2007). Assisted
exercise and bone strength in preterm infaD#dcif Tissue Int80: 39-43.

McDevitt, H., Tomlinson, C., White, M.P.; Ahmed,F5.(2005) Quantitative ultrasound
assessment of bone in preterm and term neonAtebk. Dis Child Fetal Neonatal9O:
F341-F342.

Moyer-Mileur L.J., Brunstetter, V., McNaught, T.RGill, G., Chan, G.M.(2000) Daily
physical activity program increase bone minerailmatind growth in preterm very low
birth weight infantsPediatrics,106:1088-1092.

Narendra, A.; White, M.P., Rolton, H.A., Alloub,lZ.Wilkinson, G., Mccoll, J.H., Beattie,
J.(2001) Nephrocalcinosis in preterm babfggh Dis Child Fetal NeonataB5:207-213

Nemet, D., Dolfin, T, Litmanovitz, I. Shainkin-Kestbaum, R., Lis M., Eliakim, A. (2002).
Evidence for exercise-induced bone formation immatire infantsint J Sports Med23:
82-85.



84

Ng, P.C., Lam, C.W.K.,, Wong, G.W.K., Lee, C.H., @be P.S., Fok, T.F., Chan,
I.H.S.,Wong, E., Cheung, K., Lee, S.Y.(2002). Clem@ markers of bone metabolism
during dexamethasone treatment for chronic lungadis in preterm infant&rch Dis
Child Fetal Neonatal86:F49-F54.

Rauch,F., Schoenau,E. (2002). Sketetal developmgmtemature infants: a review of bone
physiology beyond nutricional aspeddsch Dis Child Fetal Neonata86: F82-F85.

Rigo, J., Pieltain, C., Salle, B., Senterre, JO@J0Enteral calcium, phosphate, and vitamin D
requirements and bone mineralization in preterantd.Acta Paediatrica96: 969-973.

Rohana, J., Rasmawati, J., Zulkifli, S.Z.(2007)kRectors associated With low bone mineral
content in very low birth weight infantSingapore Med %8(3):191-194.

Rubinacci, A., Moro, G.E., Boehm, G., De TerlizA, Moro, G.L., Cadossi, R. (2003)
Quantitative ultrasound for the assessment of pst@a in preterm infantsEur J
Endocrinol 149(4): 307-315.

Salle, B.L., Delvin, E.E., Lapillonne, A., Bihop,.N, Glorieux, F.H.(2000) Perinatal
metabolism of vitamin DThe American Journal of Clinical Nutritio1: 1317S-1324S.

Santos, M.L.M., Souza, L.A., Batiston, A.P., PadisarD.B. (2009). Efeitos de técnicas de
desobstrucdo brénquica na mecanica respiratériaedaatos prematuros em ventilacdo
pulmonar mecanic&ev Bras Ter Intensiv2]1l (2): 183-189.

Schanler, R.J., Burns, P.A., Abrams, A.A., Garza(2005) Bone mineralization outcomes in
human milk-fed preterm infantBediatr Res31:583-586.

Shott, S. (1990) Statistics for health professisnabndon: W.B. Sauders Company.

Shrivastava, A., Lyon, A., Mcintosh, N.(2000). Th&ect of dexamethasone on growth,
mineral balance and bone mineralization in pretefiants with chronic lung diseasiur
J Pediatr,159:380-384.

Specker, B. (2004) Nutrition influences bone depsient from infancy through toddles.
Nutr, 134(3): 691S-695S.

Teitelbaum, J.E., Rodriguez, R.J., Ashmeade, Thniv, I., Osuntokun, B.O. Hudome, S.,
Fanaroff, A. (2006) Quantitative ultrasound in thaluation of bone status in premature
and full-term infantsJ Clin Densitom9(3):358-362.

Trindade C.E.P.(2005) Importancia dos minerais lraeatacdo do pré-termo extrema.
Pediatr,81: S43-S51.

Van der Wiel, H.E. (1993) The influence of mechahitactors on the skeleton. Thesis.
Amsterdam#¥ree University Amsterdam

Vignochi, C., Miura, E., Canani,L.H.(2008). Effectd motor physical therapy on bone
mineralization in premature infants: a randomizedtmlled study physical therapy for
bone mineralization in premature infanisurnal of Perinatology28: 624-631.



85

Vignochi, C., Teixeira, P.P., Nader, S.S. (2010je& of aquatic physical therapy on pain
and state of sleep and wakefulness among stabierpr&@ewborns in neonatal intensive
care unitsRev Bras Fisioterl4(3): 214-220.



86

APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PES QUISA

Titulo do Projeto: AVALIAGAO DOS EFEITOS DA ESTIMULAGAO MOTORA
DIARIA SOBRE O REMODELAMENTO OSSEO EM RECEM-NASCII®O
PREMATUROS

Pesquisador Responsavel: Lais Alves de Souza Bomilh

Este projeto tem @bjetivo de avaliar os efeitos do exercicio no dasslvimento dos ossos do
recém-nascido prematuro Os bebés prematuros que nascem com o peso mead500gramas tém maior
risco de desenvolver uma doenca denominada osteogarprematuridade, que pode resultar em fragiéida
fraturas 6sseas. Alguns estudos cientificos témriiegjue essas criangas prematuras tém benefioiagalizar
0s exercicios que objetivam a estimulacdo motoraeth@. Os beneficios citados incluem maior ganhgede e
menor risco de desenvolver a osteopenia da preiciadier Estamos realizando um estudo que pretende
esclarecer qual seria a melhor forma de estimgkasecriancas para alcancarmos os melhores resultad

Para tanto serd necessario realizarmos os segpnoieedimentos:

As criancas fardo parte de whos dois grupos explicados abaixo:

1. Os recém-nascidos serdo posicionados de modo tévébpela fisioterapeuta. A posi¢édo
sera o decubito ventral, ou seja, com a barrigwstada na cama, as pernas e bragos
dobrados e a cabeca em linha reta, levemente yi@dao lado. Essa posicdo ajuda o bebé
a respirar melhor e ajuda também no seu desenvehion

2. Os recém nascidos seréo colocados em bolsas de tamih a cabeca para fora. Essa bolsa
¢é feita de algodao e tecido elastico, permitinde gucrianca se movimente dentro dela
como se estivesse envolvida pelo Utero maternoccu@iados médicos e da enfermagem
podem ser realizados normalmente pela aberturaxjsie na parte da frente da bolsa.

Nenhuma das duas técnicas utilizadas € um procatbhnmevo. Na rotina do hospital utilizamos essa
forma de posicionamento durante o cuidado da aiaAgbolsa de tecido elastico foi confeccionadaapar
substituir a contencéo do bebé que é feito comdlerau cueiros, conhecido por “charutos”.

N&o poderemos escolher o grupo em que a criangiaipard, porque o tipo de atendimento que ela ird
receber sera escolhido por sorteio.

Os cuidados relativos ao controle da infeccdo talspi serdo adotados conforme a indicacdo da
comissdo de infeccdo hospitalar do Hospital Unitémis.

Todas as criancas seréo alimentadas e medicad@srmera necessidade delas e as decisdes do médico
responsavel. A pesquisa ndo altera as rotinas agdicda enfermagem.

Seréo copiados do prontudrio da crianca informacée® 0 peso e o comprimento, o tipo do alimento
que recebe, e os resultados dos exames de cakjmésio e fésforo, que ja sao realizados comoa@in uma
UTI neonatal, os dias que a crianca ficou respoaswin a ajuda de aparelhos.

Sera necessario coletar uma amostra de sanguéadaacpara realizar os exames de calcio ionizado,
1,25 dihidroxi-vitamina D, osteocalcina, calcitomire paratormdnio, que sdo importantes para avaliar
desenvolvimento dos ossos do bebé. Esse exame fefto @elo laboratério do Hospital Universitariosera
feito em um outro laboratério da cidade de Campan@e-MS. O sangue sera colhido no leito da cripeda
médico responsavel no mesmo momento e com a measnnga da coleta dos exames de rotina e depois 0
sangue sera separado e levado para o outro laborato

As criancas internadas na UTI neonatal tem a nielseless de fazer exames de raio X em algum
momento da internacéo. Sera utilizada uma dessagims para observar o desenvolvimento dos 0ssos.

A familia da crianca ndo tera qualquer gasto entigi@ar dessa pesquisa. Todos 0s exames e 0
atendimento da fisioterapia ndo tém custos partamgiares e também para o Sistema Unico de SaDde.
exames que nao sao realizados como rotina seré@ados pela pesquisadora.

Todas as informacdes serdo dadas aos participamtegialquer momento da pesquisa. O participante
pode perguntar o que quiser para a pesquisadgran®s/el e pode reconsiderar sua participagdo tmdaes
desistindo em qualquer momento.
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E possivel ao participante desistir de participapdsquisa a qualgquer momento sem ter que oferecer
explicacbes e nem ele nem a crianga terdo quajiye@rizo no atendimento que esta sendo ofereciddTia
neonatal e no atendimento ambulatorial apés @hakpitalar.

As informacgdes que serdo anotadas durante a pastfigsserdo divulgadas com o nome ou registro das
criancas ou dos familiares. Em nenhum momento iglendtificado o participante da pesquisa, nem mesmo
quando forem apresentados os resultados do estudo.

N&o existe risco de lesdo nas criancas que pantanp dos grupos. Os bebés prematuros ja recebem
atendimento de fisioterapeutas como uma rotina @tméonatal e sabe-se que este atendimento é bepsiia
a crianga. A bolsa, de algodao, é confortavel déamndo oferece qualquer risco ou desconforto.

A coleta de sangue nao ocorrera exclusivamentegpesquisa. Serad aproveitado o momento da coleta
de sangue para os exames de controle do bebéu@eale sangue a ser utilizado é de 3 ml em ceaalmedo,
sendo realizadas duas avaliagBes durante o estudo.

O sangue coletado para os exames serdo utilizadbsswamente para a finalidade descrita nesse
termo.

A prematuridade é uma condicdo que inspira cuislapeciais, considerando-se a imaturidade da
crianca prematura. Considerando-se essa questiofissional responsavel pela pesquisa sera a [eissoa
que realizara os procedimentos descritos nestel@ssendo necessario informar que a mesma ja ersgze
funcdo em cuidados de bebés prematuros ha no mg@ae@nos.

Os beneficios que a crianca poderd ter sera oradevadiado cuidadosamente o desenvolvimentos dos
seus 0ss0s, porque € comum entre os bebés presngaue@corra alguma alteragdo, que pode ser aarggim
medicamentos se soubermos da existéncia de andauhesi logo no inicio.

N&o havera indenizagdo ao participante da pesqumasiderando que ndo ha riscos de lesbes
provocadas durante a realizagdo desta.

Esse Termo de Consentimento Livre e Esclarecidoisggresso em duas vias, devendo o pesquisador e
0 participante da pesquisa ficar cada um com uma vi

ApGs ler e receber explicacdes sobre a pesquisaneeus direitos de:

1. Receber resposta a qualquer pergunta e esclardoirs@bre os procedimentos, riscos, beneficios e
outros relacionados a pesquisa;

2. Retirar o consentimento a qualquer momento e deixgrarticipar do estudo;

3. Nao ser identificado e ser mantido o carater cenfithl das informacgdes relacionadas a privacidade.

Declaro estar ciente do exposto e desejar que miho fou filha
participe da

pesquisa.

Campo Grande, de de 2009.

Nome do responsavel:

Assinatura:

Eu Lais Alves de Souza Bonilha declaro que fortaeas as informacdes referentes ao
projeto ao responsavel.

Data: [

Telefone: 8428. 3121
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