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1. Introducéao

A prematuridade representa o nascimento de uma crianga ainda
imatura e com necessidades diferenciadas dos recém-nascidos que nascem a
termo, entre 38 e 42 semanas. As caracteristicas do bebé prematuro o tornam
singular quanto as suas necessidades e, consequentemente, quanto aos
cuidados ofertados pelas equipes de saude nos diversos servicos, visando
minimizar e evitar complicagbes futuras advindas dessa condig&o, incluindo
riscos a saude que podem se estender da infancia a vida adulta, como a
doenca metabolica 6ssea (EMBLETON & WOOD, 2014).

Para a garantia de um crescimento fisico e um desenvolvimento
neuropsicomotor adequado, o médico neonatologista, com o intuito da
diminuicdo dos fatores de risco importantes na determinagdo do aparecimento
de doencas, designa uma grande importancia a nutricdo pos-natal desses
prematuros, pois uma desnutricao fetal pos-natal ja tem sido considerada em
trabalhos epidemiolégicos como fatores no aparecimento de doengas como a

diabetes, hipertenséo e cardiopatias na fase adulta (TRINDADE, 2005).

Uma dieta bem balanceada contendo doses suficientes de teor cal6rico,
proteina e sais minerais, com as quantidades e propor¢cdes adequadas e
osmolaridade apropriada é essencial para que o recém-nascido pré-termo de
baixo, muito baixo e extremo baixo peso possa ter seu crescimento e
desenvolvimento aprimorado. Assim a obtencéo dessas fontes via leite humano
acrescidos de suplementos especiais tem se tornado mais disponivel no Brasil
nos ultimos anos, fornecendo uma concentracdo de nutrientes adequada, sem
ultrapassar as capacidades digestivas dessas criancas (GONCAVES et al.
2009).

A dindmica do crescimento no RNPT pode estar diretamente ligada a
intercorréncias clinicas, assim caracterizada por uma queda, seguida de uma
recuperacdo do peso no recém-nascido pré-termo (RNPT) sua intensidade e
duracdo desta fase sdo inversamente proporcional a idade gestacional. E
esperado que na terceira semana de vida a velocidade maxima de crescimento

seja alcancada, sendo essa evolucdo paralela a um crescimento intra-uterino,
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porém em algumas situacfes esses parametros na composi¢cao corporal ndo
consegue acompanhar um crescimento similar de um bebé nascido a termo
nao lhes permitindo as mesmas condicbes de crescimento, assim nesta
recuperacdo € percebido que essa evolugcdo ocorre primeiramente com o
perimetro cefalico, seguido do comprimento e por fim pelo peso (PONTES,
2006).

O desenvolvimento do esqueleto fetal na gestagdo € caracterizado por
precursores cartilaginosos com ossificagdo progressiva, em acdo metabolica
direcionada pelo horménio do crescimento (GH) e o horménio da paratireoide
(PTH), citocinas e vitaminas (A,D,C). Por esse motivo, condicbes como leséo
placentéria cronica, pré-eclampsia, restricdo de crescimento intrauterino e
corioamnionite, baixa oferta vascular e nutricional, podem estar associadas ao
aumento do risco para a ocorréncia de doencas metabdlicas 6sseas (DMO)
potencialmente associadas a diminuicdo do transporte de fosfato ao feto no
Gtero materno (RUSTICO, CALABRIA, GARBER, 2014).

Figueras-Aloy et al. (2014) propdem o termo doencga metabdlica 6ssea
da prematuridade para englobar diversas condicbes associadas a
hipomineralizacdo 6ssea, desde a mais leve alteracdo até condi¢cdes graves,
com presenca de fraturas, incluindo nesse termo a osteopenia da
prematuridade, onde os distlrbios metabdlicos sdo evidentes através das
concentracbes séricas de fosfatase alcalina (FA) , fésforo (P), célcio (Ca),
horménio paratireoide (PTH) e vitamina D. Cerca de 23% dos recém-nascidos
com peso de nascimento abaixo de 1500g e em 55% dos que nasceram com
peso abaixo de 1000g, e que nao receberam algum tipo de suplemento no leite
ou férmulas com teores elevados de fosforo (P) e calcio (Ca) apresentam
alteracdes nesses marcadores (CATACHE & LEONE, 2001).

Nessa condi¢cdo, pode-se também definir a doenca Ossea da
prematuridade por uma diminuicdo do conteddo mineral 6sseo resultante da
falta de ingesta adequada de calcio e fosforo na vida extrauterina,
demonstrando que, além da falta de aporte de nutrientes pela condicéo

intrauterina, a baixa atencdo ao aporte nutricional adequado durante o
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acompanhamento das criancas prematuras também pode ser considerado risco
para o desenvolvimento da doenca (PALHARES, 2017). Além da ingestéao
inadequada destes nutrientes, medicamentos diuréticos, esteroides e a

imobilizacdo podem contribuir para o desenvolvimento desta patologia.

Outros fatores de risco associados a doenca sao o tempo de nutricao
parenteral total (NPT), intolerédncia a formula ou leite humano suplementado
com conteudo mineral elevado, terapéutica de esteroides pds-natais em longo
prazo e a displasia broncopulmonar, principalmente se o tratamento incluir o
uso de diuréticos (VIGNOCHI, 2011).

Estudos relatam a incidéncia da doenca 6ssea da prematuridade desde
a década de 1980, e a sua diminuicdo é percebida principalmente pelos
avancos nos cuidados nutricionais, uso de fortificantes de leite humano e
férmulas comerciais para lactentes (VISWANATHAN et al., 2014).

Tendo como principal populacdo de risco os recém-nascidos com baixo
peso ao nascer, a DMO é observada entre 16% a 40% dos neonatos com muito
baixo peso (<1500g) e extremamente baixo peso (<1000) ao nascimento.
Englobando os termos osteopenia e raquitismo da prematuridade em condi¢des
mais graves, esta pode ser definida como uma diminuicdo do contetdo ésseo
em relacdo a esperada mineralizacdo do esqueleto do neonato para sua idade
gestacional, sendo estas observadas por exames de imagem em conjunto com
alteracdes bioquimicas (RUSTICO, CALABRIA, GARBER, 2014).

Mutlu et al. (2014) discutem que o0 aumento das taxas de sobreviventes
entre os lactentes de baixo peso ao nascer fez com que houvesse 0 aumento
da atencdo sobre o problema da reducdo do conteddo mineral désseo,
classificando-o como osteopenia, com ou sem a presenga de raquitismo no
bebé. Os autores corroboram com outras referéncias da literatura quanto a
importancia dos fatores nutricionais e biomecénicos no desenvolvimento da
doenca 0ssea da prematuridade e que a sua incidéncia esta diretamente ligada
a idade gestacional e peso ao nascer, revelando uma variacdo da incidéncia

entre 30% e 50% para lactentes com o peso abaixo de 1000g ao nascimento.
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O entendimento de como se da esse acompanhamento, através dos
prontuarios, com os valores dos marcadores bioquimicos pelas equipes de
salude nos primeiros anos de vida, especificamente para as criancas em
condicdo de maior risco, e em locais onde a densitometria 6ssea nao seja
acessivel para o diagnostico mais preciso, pode ajudar a evitar o
desenvolvimento de doencas Osseas futuras, utilizando de medidas simples
como a prescricdo da suplementacdo alimentar e acompanhamento do

crescimento desse recém-nascido pré-termo.
Reviséo de Literatura
2.1. Crescimento e mineralizacdo 0ssea intrauterina

Osteogénese € o processo de formacdo d6ssea a partir de células
chamadas osteoblastos que, junto com a matriz O0ssea, sdo de suma
importancia na formagao desse novo tecido. Dois processos, nomeados de
ossificagao intramembranosa e endocondral, apresentando trés etapas, estao
envolvidas na osteogénese: sintese de matriz organica extracelular,
mineralizacao da matriz, levando a formacao 6ssea, e, por fim, remodelacdo do

0sso0 pelo processo de reabsorcéo e reforma (KINI & NANDEESH, 2012).

Em artigo de revisdo sobre o desenvolvimento do esqueleto em
prematuros, Rauch & Schoenau (2002) afirmaram que, no processo fisioldgico
da mineralizac&o, a incorporacdo de minerais, tais como Ca e P, ocorre nas
matrizes 6sseas organicas, apos sintetizadas e depositadas por osteoblastos.
O conteudo de minerais pode resultar no aumento da densidade mineral éssea
e também no aumento no tamanho do 0sso, espessamento do cortex ou
trabéculas Osseas, ou sintese de novas trabéculas, sendo esses processos a

representacdo da formacao de um tecido 6sseo novo.

Nos bebés pré-termo, h4d um risco maior e significativo do
desenvolvimento de conteddo mineral 6sseo ser menor do que na crianca
nascida a termo, motivado pelo fornecimento inadequado de calcio e fosforo
(Ca-P), pois durante a gestacdo, ha a transferéncia ativa placentaria dessas
substancias ao feto, induzindo um acréscimo mineral elevado durante o ultimo

trimestre da gestacdo. Os niveis médios de Ca incorporados com 26 semanas
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de idade gestacional chegam a 120 mg/kg/dia, com 36 semanas a 130-140
mg/kg/dia e de 36 a 38 semanas de 150-155 mg/kg/dia. O aumento da massa
0ssea do feto entre a vigésima quarta e trigésima quinta semana de gestacao
passa de 5 para 30g, sendo responsavel por 80% da producdo no terceiro
trimestre gestacional (CHRISTIMANN et al, 2016; VIGNOCHI, 2011).

Um dos principais reguladores do transporte de calcio para oS 0Ss0s
esta relacionado ao horménio paratireoidiano (PTH), na sua converséo de 1,25-
dihidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D], a forma ativa de vitamina D, a partir de seu
precursor 25-hidroxivitamina D [25 (OH) D] promovendo o fluxo de calcio
através da placenta. Embora haja suspeita de que o processo ativo da
transferéncia do fosforo seja mediado em parte pelo PTH, ainda ndo estédo
claramente compreendidos esses processos, o resultado final é que quase 80%
da transferéncia do Ca e P ocorrem principalmente a partir da 242 semana de
gestacdo até o nascimento. Assim, com a diminuicdo dos niveis plasméticos de
Ca, a atuacdo do PTH induz aumento da reabsorcdo do célcio 6sseo,
promovendo a hipercalcemia e a diminuicdo da reabsorcao do fosfato nos rins,
resultando em hipofosfatemia. No tecido 6sseo o PTH estimula a reabsorcéo e
liberacdo subsequente de calcio e fosfato no sangue (RUSTICO, CALABRIA,
GARBER, 2014). A elevada concentracdo de calcitonina sérica favorece a
deposicdo mineral, e a liberacdo dos fatores de crescimento semelhantes a
insulina tipo 1 (IGF-I) estimula o crescimento do tecido 6sseo, e altos niveis de
estrogénio circulando no sangue materno, também favorecem a mineralizacéo,
resultando em um aumento na formacédo 6ssea e ganhos no contetldo mineral
no terceiro trimestre de gestacdo (VIGNOCHI, 2011).

King-woon & Pak-cheung (2005), relacionam variadas abordagens
terapéuticas disponiveis na literatura para evitar disfungdes do desenvolvimento
0sseo entre as criancas prematuras. Uma delas sugere que o uso de estradiol
pos-natal e a terapia de reposicao de progesterona pode prevenir a osteopenia
em recém-nascidos prematuros, baseados na observacao da exposicéo do feto
a altos niveis hormonais da fonte materna. Os autores ainda citam um estudo
piloto observacional em que substituiu a suplementagéo de célcio e foésforo por

estradiol e progesterona em lactentes e obtiveram um acréscimo de conteudo
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mineral 6sseo. Porém, ensaios controlados e randomizados subsequentes nédo
demonstram qualquer beneficio na retencdo de calcio e fésforo e na

mineralizacdo 0ssea dos lactentes submetidos a esse tratamento.

Outra abordagem terapéutica sao as interven¢des manuais, que podem
atenuar o impacto negativo do nascimento prematuro na formacado Ossea.
Nessa proposta o movimento cinestésico das extremidades do bebé gera um
aumento linear no crescimento e na mineralizacdo Ossea, podendo ser
resultante da reducdo de horménios envolvidos com fatores estressantes. A
estimulacdo téatil, como a massagem infantil, pode diminuir os marcadores
hormonais para o estresse com efeitos negativos nos 0ssos, como cortisol e
epinefrina. Outros estudos também demonstraram resultados positivos da
estimulacao tatil neonatal em modelos animais com roedores, como 0 aumento

da forca 6ssea e a melhora da sua arquitetura (HALEY et al, 2011).

Bonilha (2011), relatou que, num protocolo de exercicios descritos por
Moyer-Mileur et al (2000), a movimentacdo passiva das articulacbes dos
membros inferiores e superiores, dentro das limitagbes articulares, gerando
leve compressao articular ao final da extensao e flexdo, houve efeito protetor na
perda 6ssea e maior desenvolvimento deste tecido na populacdo de recém-
nascidos prematuros, quando confrontados ao grupo controle, especialmente

nos que tinham ao nascimento muito baixo peso.
2.2. Doencga Metabolica Ossea

O termo doenca metabdlica éssea foi proposto como uma alternativa
para englobar as diversas formas de desenvolvimento 6sseo aquém do
considerado saudavel, e nesse conceito estdo contidas as mais variadas
formas de alteragbes, desde a hipomineralizacdo, passivel de reversdo com
medidas simples, até o raquitismo, osteopenia, osteomaladcea e complicagfes
como fraturas 6sseas (REHMAN & NARCHI, 2005). Caracterizada por uma
falha na mineralizagdo, a osteomaléacia leva ao acumulo de matriz 6ssea néo
mineralizada, diminuindo o teor mineral e resultando em um 0sso mais “macio”.
A mineralizacdo defeituosa da cartilagem da placa de crescimento e suas

consequéncias morfologicas podem ser descritas como o “raquitismo”, sendo
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as caracteristicas esqueléticas observadas como deformidades do torax,
caracteristicas varo e valgo em 0ssos longos, amolecimento dos 0ssos e
cranio. A falta de mineralizacdo leva a uma diminuicdo da densidade e do
conteudo mineral ésseo que radiologicamente sdo classicas demonstracdes do
raquitismo e melhor vistas nas extremidades distais de radio, ulna, tibia e
porcao distal do fémur (LAND & SCHOENAU, 2008).

Ainda sobre a conceituagédo de termos envolvidos na DMO, Vignochi
(2011) afirmou que alteracbes de mineralizacdo em recém-nascidos s&o
denominadas de osteopenia da prematuridade, termo este utilizado para
diferenciar um quadro onde a hipomineralizacdo Ossea € constatada no
desenvolvimento neonatal. Osteopenia € tratada como a precursora da
osteoporose, que € definida como a reducdo na massa 0ssea, afetando a base
estrutural com a diminuicdo da espessura ou numero de trabéculas e/ou a
diminuicdo da espessura do coOrtex 0sseo. Deste modo, como ndo ha uma
definicdo reconhecida de osteoporose na pediatria, ndo pode se diagnostica-la
em criancas apenas pela relacdo da distribuicdo estatistica da densidade
mineral O0ssea. Sendo assim, a osteoporose do ponto de vista do médico
pediatra estd presente quando essa estabilidade 6ssea ndo se adaptada as
exigéncias mecanicas, por uma massa inadequadamente baixa (osteopenia)
podendo ocorrer fraturas por traumas pequenos. Por fim, uma reducdo do
volume da massa 6ssea na auséncia de defeitos na mineralizacdo define-se
osteopenia; e a reducdo da massa O6ssea com 0ssos mal mineralizados, na
ocorréncia de defeito da mineralizacdo, osteomalacia (LAND & SCHOENAU,
2008).

Em prematuros com idade gestacional inferior a 31 semanas, 0
conteudo mineral ésseo pode chegar a 50% dos que nasceram a termo, e
alguns autores consideram que ha incidéncia da doenca metabdlica éssea em
aproximadamente 55% em recém-nascidos com peso inferior a 1.000 g e de
23% aos que nascem com peso inferior a 1.500g, podendo levar a fraturas em
24% dos casos. Dependendo da oferta nutricional, a incidéncia de doenca

metabolica 6ssea fica em torno de 40% entre bebes em aleitamento materno
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exclusivo, em 20% no aleitamento misto e em 16% entre 0os que recebem
férmulas especiais (CATACHE & LEONE, 2001; QUINTAL, 2014).

Sendo assim, os fatores de risco para a doenca da metabdlica 6ssea
da prematuridade foi resumido por Nallagonda, Nallagonda e Deorukhkar
(2017), da seguinte forma: prematuridade extrema, peso ao nascimento inferior
a 1500 gramas, bebés com alimentacéo predominante de aleitamento materno,
uso de diuréticos em alca (por exemplo, furosemida), utilizacdo de esteroides,
administracdo de metilxantina (por exemplo, cafeina), ocorréncia de
enterocolite, atraso no estabelecimento de alimentacdo entérica, nutricdo
parenteral prolongada, ictericia de colestase, intestino curto, falta de
estimulacdo mecanica, pobre nutricAo materna, sepse, acidose, patologia
cerebral, condicbes neuromusculares, displasia broncopulmonar,
(provavelmente pelo tratamento que associa diurético e esteroides e sedacéo

associada a ventilacdo mecanica).

Com relacdo as condi¢cdes intrauterinas que podem influenciar
negativamente a dindmica da formacdo Ossea, Harrast & Kalkwarf (1998)
afirmam que algumas situacdes clinicas podem resultar em uma baixa massa
0ssea ao nascimento, como méaes com diabetes dependentes de insulina e o
atraso do crescimento intrauterino, em razao da reducdo da transferéncia de

minerais pela placenta.

Namgung e Tsang (2000), afirmaram que o metabolismo ésseo fetal
pode ser influenciado por altera¢cées no metabolismo da vitamina D, sendo essa
essencial para a homeostase mineral e adequada mineralizacao 0ssea. A falta
dessa substancia na gestacao pode prejudicar o metabolismo mineral materno
e, por consequéncia, o feto, na transferéncia placentaria de célcio (Ca).
Estudos demonstram que variagbes sazonais de 25-hidroxivitamina D em
mulheres gravidas e em seus recém-nascidos lactentes podem levar a um
retardo do crescimento intrauterino e a efeitos adversos na aparéncia de

centros de ossificagdo em neonatos.

O consumo de alcool e o tabagismo materno também representam

risco, pois estdo associados a menor concentracédo de calcio e PTH no sangue
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materno, vasoconstricdo dos vasos uteroplacentérios e atraso do crescimento

intrauterino, menor peso e ossificacao fetal (VIGNOCHI, 2011).

Geralmente a doenca metabolica 6ssea € assintomatica na maioria dos
bebés, por isso a triagem €& a forma ideal de se realizar o diagndstico e
prevencdo de condi¢cdes clinicas graves. Esse procedimento é baseado num
conjunto de critérios definidos por manifestacdes clinicas, achados radiolégicos,

marcadores bioquimicos e medi¢des no contetdo mineral 6sseo.

O  disturbio da mineralizagdo Ossea engloba estados de
hipomineralizac&o, osteopenia da prematuridade e raquitismo da prematuridade
em casos mais avancados, podendo gerar escoliose, deformidades articulares
e fraturas ndo traumaticas nos primeiros anos de vida (VIGNOCHI, 2011;
REHMAN & NARCHI, 2015).

Considerando-se que as manifestacdes clinicas e radioldgicas ocorrem
apenas nas formas mais avancadas da doenca e que mensuracdes do
conteudo 6sseo dependem de equipamentos de alta densidade tecnoldgica, os
marcadores bioquimicos representam ferramenta util no manejo clinico, com a
intencdo de identificar criangcas com maior risco de desenvolver formas graves
da doenca durante a primeira infancia. Alguns marcadores sao utilizados para
inferir o conteldo e a densidade mineral 6ssea, como o nivel de calcio (Ca)
sérico, a concentracdo de fosforo (P), correlacionados com a doenca
metabdlica 6éssea (DMO) e a fosfatase alcalina (FA) sérica, associada a
osteopenia, pois seus indices elevados indicam aumento da atividade celular
0ssea. Assim, o diagndéstico da DMO no pré-termo é sugerido geralmente pelos
baixos niveis de P séricos associados aos elevados niveis de FA (REHMAN &
NARCHI, 2015).

Outra forma utilizada para o diagndstico da doenca metabdlica 6ssea é
por meio de exames de imagem. O DEXA (Densitometria por dupla emissao de
raios X) é considerado hoje como o padrdo ouro para a mensuracao da massa
O0ssea em adultos, e para os bebés prematuros esse método ainda esta em
validacdo, sendo muito sensivel a mudanca do conteddo mineral 6sseo e

densidade, podendo predizer riscos de fraturas. O RX simples pode indicar a
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osteopenia da prematuridade através da deteccdo de ossos finos, fraturas
recentes ou fraturas em fase de consolidacdo, porém € necessario que haja
entre 20% e 40% de diminuicdo 0ssea para que 0s sinais sejam identificados
através desse exame. O ultrassom quantitativo demonstra como um método
simples, ndo invasivo e de baixo custo para relacionar medidas das estruturas
0sseas com a densidade, sendo a tibia um bom local para 0o exame, com

referéncias para criangas de termo e pré-termo (PALHARES, 2017).

A deficiéncia de substratos nutricionais, pode estar relacionada a uma
pior condicdo em relacdo as DMO. O leite humano n&o suplementado, formulas
infantis projetadas para bebés nascidos a termo, com a inclusdo daquelas
baseadas em aminoacidos e a base de soja, geralmente ndo contém uma
guantidade suficiente de calcio e foésforo para satisfazer as necessidades da
mineralizacdo 0ssea dos bebés prematuros em sua plenitude. Assim, formulas
inadequadas de alimentacdo do pré-termo seria um fator limitante no
crescimento 6sseo (ABRAMS, 2013).

2.3. Marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo e muscular

Um fenbmeno que esta presente em nossas vidas, a remodelacao
Ossea, € essencial para o esqueleto e a sua preservacdo. A reabsorcao,
seguida de formacéo Gssea por ciclos constantes e orquestrados pelas células
do tecido Osseo sdo, em situacdes fisiologicas, eventos acoplados e
interdependentes, que inserem osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos,
resultando assim em ganhos ou perdas 6sseas, dependendo do predominio de
um agente sobre o outro. Uma avaliacdo dinamica dos marcadores bioquimicos
séricos como célcio, fésforo e fosfatase alcalina tém sido utilizados para uma
precoce deteccdo da osteopenia da prematuridade (SARAIVA & LAZARETTI-
CASTRO, 2002; KING-WOON & PAK-CHEUNG, 2005).

2.3.1. Fosfatase alcalina

O limiar da fosfatase alcalina (FA) é uma alternativa como guia do

tratamento da doenca metabdlica 6ssea se avaliada periodicamente. Estudos
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relatam que um pico dessa substancia em valor maior que 900 mg/dL
demonstrou, com 88% de sensibilidade e 71% de especificidade, a baixa
densidade 6ssea em prematuros, confirmada pelo exame de imagem DEXA na
idade corrigida de 3 meses. Assim, valores combinados da fosfatase alcalina
(>500) e baixa densidade mineral 6ssea (<0,068 g/cm?) podem predisser o
desenvolvimento de DMO para a prematuridade (LEE et al, 2017). Podendo,
portanto, ser utilizada como um marcador do turnover 6sseo, a fosfatase
alcalina total tem sido frequentemente usada para a identificacdo da
osteopenia. Niveis elevados, em valores acima de 750 UI/L estdo associados a
osteopenia grave em criancas pré-termo (KING-WOON & PAK-CHEUNG,
2005).

Lee, J. et al (2017), demonstraram que o fosfato baixo, prolongado
entre 2 e 3 semanas pos-parto, associado a alta FA entre a 4 e 5 semanas poés-
parto estdo correlacionadas com a diminuicdo da densidade minera éssea,
observada pelo DEXA em bebés de extremo baixo peso. A fosfatase alcalina é
sugerida como medida alternativa na triagem precoce para 0O risco e
consequente suplementacdo mineral para a prevencdao da DMO. Evidéncias
sugerem que a FA elevada é um marcador acessivel e clinicamente util para

prevencao do risco de desenvolvimento de osteopenia e raquitismo.
2.3.2. Célcio e fosforo.

A homeostase do calcio e do fésforo € uma funcdo dependente de
horménios, vitamina D e ingestdo alimentar, além da absorcdo intestinal,
crescimento e reabsorcdo 0ssea, e excrecdo urinaria (PORTALE, 1999), o PTH
regula o metabolismo mineral e a homeostase esquelética através da sua acéo
nas celulas alvo dos ossos e rins, a ativacdo da sintese do calcitriol via
estimulacdes de atividades renais de 25 (OH) D3-1-alfa-hidroxilase e o 1,25
(OH) 2 vitamina D, com a presenca do PTH, aumenta o estimulo sobre uma
reabsor¢cdo de célcio e excre¢do de fésforo no rim e a reabsor¢cdo 0ssea de
calcio. (BOZZETTI & TAGLIABUE, 2009).

7

Em bebés prematuros o conteddo mineral ésseo € inicialmente

apropriado para a idade gestacional do nascimento, mas ndo aumentara
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adequadamente, acompanhando a necessidade do seu desenvolvimento se
nao for tratada, podendo resultar em sinais fisicos e radiolégicos de raquitismo
da prematuridade. A deficiéncia de calcio e fosforo no periodo pés-natal € uma
das principais causas de alteracdes 0sseas, seja ela provinda da incapacidade
de tolerar e absorver a alimentacdo enteral adequada ou da ingestdo mineral
deficiente quanto ao baixo teor de célcio e fosforo. No final dos anos 80, a
introducdo de minerais na dieta materna resultou em diminuicdo de 30% a
prevaléncia de osteopenia da prematuridade (KOVACS, 2015). Férmulas orais
especiais ou preparacdes parenterais contendo altos teores dessas substancias
(célcio e fosforo) corrigem a desmineralizacdo Ossea e permitem o
desenvolvimento esquelético normal na crianga RNPT (LEE et al, 2017; CHAN,
et al. 2008).

Assim, nos recém-nascidos pré-termo, alguns marcadores bioquimicos
podem ficar alterados, denunciando a deficiéncia mineral, como a hipofosfaturia
e hipercalciuria, que sédo observados como antecedentes das alteracdes séricas
e radiologicas. As concentracdes urinarias de calcio e fosforo dependem de
uma interacdo complexa entre ingesta, absorcdo e funcédo renal nos RNPT,
sendo recomendada a andlise urindria destes ions, como meétodo de
determinacdo para a suplementacdo, com o objetivo de melhoria do contetdo
mineral 0sseo e diminuicdo da incidéncia da doenca metabdlica Ossea
(QUINTAL, et al., 2014).

2.3.3. Vitamina D.

Envolvida no metabolismo de calcio e fosfato no 0sso, intestino e rins, a
0,25 diidroxivitamina D esta associada a integridade muscular, prevencao do
cancer e respostas imunes inatas e adquiridas. Pertencente a uma superfamilia
de receptores nucleares de hormoénios esteroides, mostrou-se regular tanto na
transcricdo génica quanto em respostas rapidas como aberturas dos canais de
Ca e absorcao intestinal (YOSHIDA& STERN, 2012).

A partir de 2008, a Academia Americana de Pediatria (AAP) passou a
recomendar uma dose de 400 Ul/dia de vitamina D para lactentes a termo com

a finalidade de garantir valores séricos de 25 (OH) D maiores que 50 mol/L e
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assim evitar o raquitismo entre criangas deficientes em vitamina D. Na
populacao de bebés prematuros extremo, em 2013, a politica da AAP sugeriu a
ingestdo de 200 — 400 Ul/dia de vitamina D em um periodo inicial, e ao atingir
alimentacdo entéricas total e pesando mais que 1500g, a dose deve ser
aumentada para 400 Ul/dia (VISWANATHAN, 2014). Na deficiéencia da
Vitamina D pode ocorrer uma alteracdo na diferenciacdo dos osteoblastos,
gerando aumentos desproporcionais nos niveis de fosfatase alcalina, que séo

achados em casos de ocorréncia de osteomalacia (VIEIRA, 1999).
2.4. Tratamento da Doenca Metabolica Osseas
2.4.1. Nutricdo e suplementacdo no RNPT.

O tratamento da doenca 0ssea inclui a garantia da ingestdo de minerais
na forma de suplementacédo, o monitoramento de fosfato sérico, da reabsor¢éo
tubular urinaria de fosfato, célcio, indice de creatinina e niveis de fosfatase
alcalina para orientar na substituicdo de fosfato e calcio, além da adicdo de
vitamina D. O uso regulado dos medicamentos que contribuem para o
desenvolvimento do quadro, tais como diuréticos, cafeina e esteroides, devem
ser analisados quanto a relacdo entre o custo e o beneficio (RUSTICO,
CALABRIA, GARBER, 2014).

A principal medida de prevencdo da doenca O6ssea da prematuridade
estd centrada na provisdo nutricional enteral ou parenteral adequadas,
particularmente quanto a ingestdo de fésforo e célcio, e de pequenos periodos
de atividade fisica quando o bebé estd em alimentacdo enteral adequada
(SHARP, 2007).

Para o bebé prematuro, a nutricdo adequada tem como finalidade a
melhoria da mineralizagéo 0ssea. No entanto, essa ndo oferece a igualdade da
oferta intrauterina de nutrientes, assim, para se obter a formacdo Ossea
extrauterina adequada faz-se necessaria a similaridade na oferta dos nutrientes
de célcio (Ca) e fosforo (P), correspondente ao terceiro trimestre da gestacao.
Por isso um retardo na introducdo da ingesta desses nutrientes, seja por

guestdes de patologias associadas ou de volume limitado da dieta, pode
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influenciar no desenvolvimento da doenca metabdlica 6ssea (VIGNOCHI,
2011).

Independente da idade gestacional é recomendado o uso de férmulas
projetadas para prematuros ou leite humano complementados com
suplementos em quase todos os bebés com peso de nascimento menor que
2000g. Para essas férmulas projetadas ou leite humano suplementado, nos
Estados Unidos, o padrédo da ingesta fornece de 180 a 220 mg/kg/dia de calcio
e aproximadamente a metade dessa quantidade de foésforo, levando essa
proporcao ideal de 2:1 (ABRAMS, 2013).

Com objetivo de ndo apenas manter niveis séricos normais, mas de
igualar os valores de acumulacdo de célcio e fosforo aos niveis uterinos, a
suplementacao é essencial para fornecer a ingestdo mineral adequada, pois o
leite humano ndo suplementado no volume de 180 a 200 mi/d proporciona
apenas 1/3 do acumulo de calcio e fosforo do atero materno (LAND &
SCHOENAU, 2008). A recomendacédo da Academia Americana de Pediatria diz
que as formulas para os RNPT precisam conter de 140 a 160mg de
calcio/100kcal, algo em torno de 200 a 250mg/kg/dia de célcio e 95 a 108mg de
fésforo/100kcal, contabilizando algo em torno de 150 a 170 mg/kg/dia e ainda
uma ingesta de vitamina D com 400Ul (GONCALVES et al. 2009).

Bozzetti & Tagliabue (2009) descreve as recomentacfes de acordo
com autores da ingesta de calcio, fésforo e vitamina D onde para a sociedade
europeia de gastroenterologia pediatrica a ingesta de célcio deve ser
administrada entre 70 a 140mg/kg/dia e a de fosforo representada entre 50 a
90mg/kg/dia e vitamina D em 800 a 1600 Ul/dia, jA para o escritério de
pesquisas em ciéncias da vida da sociedade americana de ciéncias da nutricao
a ingesta deve ficar entre 150 e 200 mg/kg/dia e 100 e 130 mg/kg/dia de calcio
e fosforo respectivamente, além da vitamina D com uma recomendacao de 90 a
225 Ul/kg/dia.

Rigo et al. (2007) em sua conclusdao do artigo considera que se
assegura uma mineralizagcdo adequada com uma diminui¢c&o do risco de fratura

e sintomas clinicos da osteopenia uma ingesta de 100 a 160 mg/kg/dia de



25

calcio e 60 a 90mg/kg/dia de fosforo e entre 800 a 1000 Ul de vitamina D s&o

os valores recomendados.

A constituicdo desses suplementos e formulas apresenta uma grande
variabilidade de conteudo relacionado a administracdo do calcio e fésforo por
kg/peso/dia, assim dentre as mais diversas opcOes fornecidas que haja um
aumento na retencado dos minerais e por consequéncia mineralizacao 6ssea, a
relagdo mais adequada esta em 2:1 na avaliacdo da biodisponibilidade do sal
de calcio e a quantidade de fosforo empregada, desta forma vale ressaltar que
a suplementacao de Ca e P no leite humano eleva a quantidade de calcio retido
no recém-nascido pré-termo (TRINDADE, 2005).

Assim, mesmo em condi¢cdes consideradas Otimas quanto a ingesta,
algumas criangas ainda desenvolvem DMO, especialmente em condi¢des de
doencas criticas, e podem requerer suplementacdo mineral mais direcionada
com calcio e / ou fésforo, com estratégias de alimentacdo mais agressivas,
destinadas a promover o crescimento e evitar o estado catabdlico, como a
introducdo precoce de suplementacdo de proteina em nutricdo parenteral e
alimentagdo enteral, comuns nas unidades de terapia intensiva neonatal.
Apesar da nutricdo enteral completa, a suplementacéo e/ou fortificacdo do leite
humano ainda se faz necessaria para se alcancar uma ingestdo adequada a
crianca prematura, o que pode ser também conseguido através do uso de
multivitaminicos ou suplementos de vitamina D (RUSTICO, CALABRIA,
GARBER, 2014).

Nesta relacdo do tratamento profilatico, Palhares (2017), orienta em
seu livro manual de neonatologia que os RNPT podem iniciar com nutricdo
parenteral quando ndo ha condi¢cdes de se realizar a alimentacdo enteral, em
relacdo ao tratamento profilatico, o fornecimento na nutricido parenteral seria
uma propor¢cdo de 1,7:1 para uma melhor mineralizagdo Ossea. JA em
condi¢cdes clinicas de nutricdo enteral se da preferencialmente pelo leite
humano, quando atingir em torno de 100 mL/kg/dia, pode-se adicionar o
suplemento FM 85 (Nestlé), na proporcao de 1 g/20mL de leite humanao.
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Deve-se lembrar de que dependendo da suplementacdo empregada ao
RNPT, a quantidade de célcio que for administrada deve ser descontado o
conteudo do leite humano suplementado ou da formula e ser oferecido o fosfato
tricalcico em um periodo de a cada 6 horas. (PALHARES, 2017).

2.4.2 Efeitos da carga mecéanica na mineralizacao

Um poderoso estimulador da formacdo Ossea e crescimento
corresponde a tensdo mecanica. Varios estudos demonstraram que a atividade
fisica aumenta a densidade éssea em criancas, adolescentes e adultos,
enquanto o contrario, a inatividade fisica, pode resultar em reabsorcdo e
diminuicdo da densidade mineral 6ssea. Um mecanismo regulatério chamado
‘mechanostat’ € favorecido pela tensdo transmitida ao o0sso e a sua
consequente formacdo é diretamente proporcional ao grau de tensdo e de
carga aplicada ao sistema esquelético, e por isso a movimentacdo ativa
influencia diretamente na formacdo da massa Ossea. Assim, periodos
prolongados de internacdo sem estimulacdo fisica podem contribuir para a
desmineralizacdo 0ssea (LITMANOVITZ et al, 2003; MORENO, FERNANDES,

GUERRA, 2011).

A intervengdo motora precoce pode facilitar o desenvolvimento motor e
minimizar os danos causados pelo ambiente das unidades de internacao,
resultando em impacto significativo na diferenciacdo das fibras musculares e,
consequentemente, no desenvolvimento da tonicidade e da postura dos bebés
prematuros. Estudos demonstram que criancas nascidas com baixo peso e que
participaram de programas de intervencdes precoces, apresentaram melhorias
em seu desenvolvimento neuromuscular e esquelético, além do
desenvolvimento funcional dos movimentos, sugerindo que a atividade pode ser
atil para diminuicdo do risco de osteopenia em lactentes prematuros, com

aumento da massa 0ssea e do peso do bebé (VALIZADEH, et al, 2017).
2.4.3 Fisioterapia motora e metabolismo 0sseo

Programas de atividade fisica mostraram que ha uma reducédo do risco
de fraturas e perda 6ssea em adultos, em criancas e na idade neonatal,

havendo também sugestbes de que a atividade fisica ajuda a promover a



27

densidade mineral Ossea, entre os cuidados das criancas prematuras, a
utilizacdo de protocolos de intervencdo minima € desejavel e utilizado como
rotina, visando manter a estabilidade clinica e minimizar o estresse, lesdes e
infeccbes, mas em contrapartida a inatividade pode representar uma
estimulacdo inadequada ao metabolismo ésseo (SCHULZKE, et al. 2014).
Exercicios didrios com compressdes leves, em movimentos de extensdo ou
flexdo das articulacdes, de modo passivo resultou em aumento do peso
corporal, do comprimento do osso do antebrago, da area 6ssea e do contetudo
mineral 6sseo (KING-WOON, PAK-CHEUNG, 2005).

A fisioterapia objetiva minimizar o decréscimo mineral 0sseo
predominante nas primeiras semanas de vida de criangas prematuras, e a
alternancia postural esta entre os métodos que visam evitar disfun¢des ténicas,
o desenvolvimento fisiolégico do tecido 0sseo, a tonicidade muscular e a
movimentacgao ativa (MORENO, FERNANDES, GUERRA, 2011).

Com o uso da massagem, pode-se perceber um ganho de peso,
aumento significativo dos niveis séricos de célcio e do PTH, este que tem
mostrado influéncia nos processos de reabsorcdo e formacdo Gssea, assim é
aconselhado esse procedimento em bebés estaveis e com peso minimo de
600g ao nascimento (ALY el al. 2004; MORENO, FERNANDES, GUERRA,
2011).

Outro estudo explana que um programa de estimulacdo motora,
especifico para evitar o desenvolvimento da DMO, passou a ser indicado nas
unidades de terapia intensivas, contendo exercicios de mobilizacdo passiva,
baseados em flexdes e extensées com leve compressdo em cada articulacao
do esqueleto apendicular, movimentando-se cinco vezes cada articulagéo.
Como sessOes durante 4 semanas, pode-se observar maior ganho de peso,
diferenca quanto a densidade e conteddo mineral 0sseo, aumentos dos
marcadores da formacdo 6ssea e reflexo da atividade osteoclastica (MOYER-
MILEUR Et. al. 2000; MORENO, FERNANDES, GUERRA, 2011).
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2.5. Curva de Crescimento — Fenton.

Desvios no crescimento fetal, tanto para ganhos ou perdas, geram
consequéncias para a familia durante a gestacdo e no parto, e para as
criancas, ndo sO nos primeiros momentos de vida, mas em algumas situacdes
ao longo da vida. As classificacbes de acordo com o peso e idade auxiliam o
médico em relagdo aos riscos de morbimortalidade neonatal e problemas de
desenvolvimento futuros (BALLARD, 1991).

Um dos fatores que influenciam a incidéncia do recém-nascido possuir
0 baixo peso ao nascer é o grau de desenvolvimento da populacdo avaliada,
cerca de 30 a 75% dos recém-nascidos de baixo peso a termo sédo PIG, essa
alta variacdo estd diretamente ligada ao desenvolvimento de cada pais
(RAMOS, VAZ & CALIL, 2002).

Varios fatores de risco podem ser associados ao nascimento do um
bebé PIG, dentre eles podemos destacar alguns como mudltiplas gestacoes,
malformacdes, infeccbes fetais e doencas genéticas relacionadas ao feto e
maternas como baixa estatura, peso, extremos de idade, doencas uterinas ou
placentarias, doencas maternas debilitantes, tabagismo, alcoolismo e falta de
acompanhamento pré-natal adequado (IBIDI & CARDOSO, 2011).

Uma quantidade reduzida de tecido adiposo, desproporcéo
cefalocorporal, globos oculares salientes, tremores com o0 manuseio, agitacao e
voracidade sdo algumas das caracteristicas de recém-nascido PIG. (RAMOS,
VAZ & CALIL, 2002).

Classicamente associada a um quadro de diabetes gestacional o
nascimento de um recém-nascido GIG ocorre em cerca de 38,7:1000 em
nascidos vivos (OSTERMAN, MARTIN & MENACKER, 2009). Denguezli et al
(2009) salienta que aproximadamente metade dos recém nascidos com
caracteristicas grande para idade gestacional se deve a correlagdo da

obesidade materna do ultimo trimestre da gestacéo.

Dentro das morbidades mais frequentes entre esse grupo de GIG esta
a cardiomiopatia, disturbios eletroliticos (hipocalcemia), hipoglicemia, fraturas
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de clavicula e umero, distocia de ombro com asfixia, hipertensdo pulmonar

persistente entre outras complicacdes (STEER, 2004).

Um instrumento importante para a avaliagdo da saude do RNPT, as
curvas de crescimento sao utilizadas para monitorar o crescimento durante uma
internacdo hospitalar e na continuidade do servico ambulatorial
(SCHLINDWEIN, 2008).

Na base desta avaliacdo, os gréficos de crescimento fornecem a
referéncia visual do tamanho e da trajetéria de crescimento do recém-nascido,
permitindo comparacdes entre criancas nascidas prematuramente. Em grande
parte, 0s recém-nascidos pré-termo apresentam peso e comprimentos
inferiores aos percentis se comparados com lactentes a termo (FENTON,
2003).

Fenton (2003) realizou uma pesquisa literaria entre 1980 e 2002 para
validar o seu modelo de gréafico de crescimento, selecionou estudos de grandes
tamanhos de amostras populacionais e realizou comparac¢des com o grafico de
Babson e Benda, referéncia para esse tipo de avaliacdo até entdo. Os
resultados produziram curvas que seguiram padrdes semelhantes as
avaliacdes anteriores, mas com adequacdes a novos percentis, adequando-se
aos bebés de nascimento prematuro. Assim um acompanhamento dessas
curvas resultam num melhor desenvolvimento dos atendimentos clinicos

promovidos pelos médicos em seus servi¢os de follow-up.
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1. Objetivos
Geral

Identificar as caracteristicas clinicas e marcadores bioquimicos
preditores de risco para a doenca metabdlica 6ssea de uma instituicdo publica

hospitalar no Brasil.
Objetivos Especificos

" Identificar os marcadores bioguimicos da osteopenia da
prematuridade de Ca, P e FA do periodo entre 2010 e 2017.

. Conhecer as caracteristicas clinicas e antropométricas da
populacdo envolvida no estudo, peso, comprimento, perimetro cefalico,
valorizando o estado nutritivo, de acordo menores de 1000g ou entre 1000g e
1,500g.
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4. Metodologia.
4.1. Delineamento.

Estudo quantitativo, de carater descritivo transversal e retrospectivo,
com uso de dados secundarios, oriundos de prontuarios de criangas nascidas

prematuras.
4.2. Amostra e critérios de selecdo

Foram utilizados na pesquisa prontudrios de recém-nascidos pré-termo
(RNPT) com idade gestacional < 31 semanas e peso inferior a 1,500kg de
muito baixo peso e extremo baixo peso, que foram internados na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal do Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian (HUMAP) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul — UFMS
e que foram seguidos no Ambulatério de “Follow-up” para criancas nascidas

com muito baixo peso, desenvolvido no ambulatorio de pediatria do HUMAP.

Foram selecionados pacientes dos ultimos 7 anos, criancas em cujo
nascimento ndo apresentavam sequelas de hipoxia, malformacdes e outros
doencas que pudessem interferir no prognéstico do desenvolvimento 6sseo a

longo prazo.

A determinagdo da idade gestacional foi através do método New
Ballard (1991), Moraes & Reichenheim (2000).

ApoOs pesquisa no livro de admissdes da Unidade de Terapia Intensiva
de bebés com as caracteristicas acima citadas, foram registrados os niumeros
de identificacdo dos prontudrios e solicitado a selecédo desses documentos nos
arquivos médicos do hospital participante para a analise e coleta dos dados.

N&o foram incluidas criancas de origem indigena e quilombola.
4.3. Local de coleta de dados

Os prontuarios de interesse para o estudo foram identificados atraves
da analise dos dados do livro de admissdo de recém-nascidos na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal e do ambulatério de follow up do Hospital

Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP), coletados os dados de
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identificag8o dos prontuérios que posteriormente foram selecionados no acervo

de arquivo médico dessa unidade hospitalar.
4.4. Instrumentos de coleta de dados.

e Prontuarios médicos disponiveis no arquivo meédico da unidade

hospitalar

o Ficha de registro dos dados com os marcadores da DMO em Ca,
P e FA, tempo de internacdo na UTI, Peso, Perimetro Cefélico e

Comprimento.
. 4.5 Analises dos prontuarios.

Foram analisados nos prontuarios o0s resultados dos exames
bioquimicos de marcadores da doenga metabdlica 6ssea, sendo eles o Caélcio
(Ca), o Fosforo (P) e a fosfatase alcalina (FA) na primeira coleta ap6s o
nascimento, com 40 semanas de idade gestacional corrigida (IGC), com 44
semanas de IGC, 48 semanas de IGC, 52 semanas de IGC, 64 semanas de
IGC e 76 semanas de IGC que estivessem registrados nos prontuarios médicos
da unidade hospitalar. Foi aceita a toleréncia de até duas semanas para menos
ou para mais desses periodos padronizados, considerando que a data das
consultas médicas ambulatoriais e coletas de exames ndo poderiam ser todas
coincidentes, além de uma atencdo adicional dos prontuarios em que a FA
estivesse acima de 600 mg/dL e P abaixo de 4,5 mg/dL.

Foram analisadas as evolucdes clinicas e prescricbes médicas dos
recém-nascidos pré-termo em relagdo ao peso corporal, comprimento,
perimetro cefélico, prescricdo da dieta e da suplementacdo de Calcio (Ca),

Fosforo (P) e Vitamina D.
4.6. Consideracdes éticas.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo parecer 2.519.573 do Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.
Por fazer parte de um estudo com caracteristicas observacionais, analiticos ou

descritivos retrospectivos, que contempla em sua pesquisa em prontuério, foi



33

solicitada a isen¢édo do termo de consentimento livre esclarecido (TCLE), pois
os dados foram analisados de forma andnima e os resultados apresentados
seguem de forma agregada, ndo permitindo a identificacdo dos participantes de

pesquisa.
4.7. Analises estatisticas.

As analises foram realizadas no Microsoft Professional Plus Excel (2010)
por mediana e média dos valores coletados nos prontuarios e apresentadas de
forma descritivas por tabelas e gréaficos através do uso do software Prisma 6 for
Windows GraphPad Software, Inc. (1992-2012). Para andlise dos gréaficos de
crescimento, foi utilizado o aplicativo Preterm Growth Track (2017), para
sistema |OS, Iphone 6. Para as andlises de normalidade e significancia foi
usado o software SPSS, Version 16.0, Chicago, IL, USA (2012).
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5. Resultados

Foram identificados os registros de 1176 recém-nascidos internados na
UTI neonatal HUMAP/UFMS entre o periodo de setembro de 2010 e outubro de
2017. Destes, inicialmente 189 recém-nascidos pré-termos foram selecionados
para o estudo e tiveram seus prontuarios solicitados no servico de arquivo
médico (SAME).

Do total de prontuarios a serem analisados, houveram 78 0bitos
(41,2%), 22 nao foram localizados nos arquivos (11,6%) e 17 ndo atenderam
os critérios de inclusdo apO6s a andlise mais detalhada (8,9%). Assim, 71
prontuarios restantes, que atenderam os critérios de inclusdo apés analise,
foram incluidos para a pesquisa (38,3%), conforme representacdo na figura

abaixo.

Figura 1. Caracterizacdo geral da sele¢édo dos prontuarios para a pesquisa.

1.176
Recém- nascidos internados

189 prontuarios
Selecionados

22 prontuarios 78 Obitos
nao localizados P
Identificados
(11,6%) (41,2%)

17 sem critérios 71 prontuarios com
para inclusdo critério para
8.9% inclusao
(6:9%) (38,3%)
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Para a caracterizacdo da amostra, através do peso, perimetro cefélico

(PC) e comprimento, de acordo com o Fenton (2003), foi realizado uma analise

a fim de determinar a classificacdo de acordo com o estado nutricional em

grandes para a idade gestacional (GIG), adequados para a idade gestacional

(AIG) ou pequenos para a idade gestacional (PIG).

A tabela 1, 2 e 3 apresentam as caracteristicas das criangcas nos

momentos de coleta quanto ao peso, PC e comprimento em percentuais, de

acordo com a idade gestacional ao nascimento e com * 40 semanas, 44

semanas, +48 semanas, 52 semanas, de idade gestacional corrigida.

Tabela 1. Caracterizagdo dos RNPT em nuameros (%) para cada percentil do
estado nutricional por momento de coleta.

Percentil Peso (Q)

PIG AlG GIG
N° de Momento
RNPT (1IGC) <3% 3-10% [10-50% 50-90% |90-97% >97%
71 Nascimento |3 (4%) 13 (18%) |37 (53%) 16 (23%) |1(1%) 1% (1)
64 +40 semanas 10 (14%) |52 (82%) 1 (2%) 1 (2%)
45 +44 semanas 10 (22%) |35 (78%)
35 +48 semanas 6 (17%) |29 (83%)
38 +52 semanas 5(13%) [|32(84%) 1 (3%)

PIG - Pequeno para idade

gestacional

AIG - Adequada para idade gestacional

GIG - Grande para idade gestacional.

IGC - Idade gestacional corrigida
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Tabela 2. Caracterizagdo dos RNPT em numeros (%) para cada percentil do
perimetro cefalico por momento de coleta.

Percentil Perimetro Cefalico (cm)

N° RNPT Momento (IGC) <3% 3-10% |10-50% 50-90% [90-97% >97%
71 Nascimento | 2(3%) 3(4%) |34 (47,5%) 31 (43%) |1 (1,5%)
64 +40 semanas |1 (2%) 3 (3%) 46 (72%) 14 (23%)
45 +44 semanas 4(9%) |39 (87%) 2 (4%)
35 +48 semanas 3 (8%) 30 (86%) 2 (6%)
38 +52 semanas 3 (7%) 32(86%) 3 (7%)

PIG - Pequeno para idade gestacional
AIG - Adequado para idade gestacional

GIG - Grande para idade gestacional.

IGC - Idade gestacional corrigida

IGC - Idade gestacional corrigida

Tabela 3. Caracterizagdo dos RNPT em numeros (%) para cada percentil do

comprimento por momento de coleta.

Percentil Comprimento (cm)

Momento
N° RNPT (IGC) <3% 3-10% |10-50% 50-90% |90-97% >97%
71 Nascimento |4 (6%) 20 (28%) (29 (41%) 15 (21%) |2(3%) 1 (1%)
64 +40 semanas |1 (2%) 18 (28%) |43 (67%) 2 (3%)
45 +44 semanas |1 (2%) 15 (33%) |29 (65%)
35 +48 semanas |1 (3%) 13 (36%) |22 (61%)
38 +52 semanas |1 (1%) 12 (31%) |25 (63%) 1 (3%)

PIG - Pequeno para idade gestacional

AlIG - Adequado para idade gestacional

GIG - Grande para idade gestacional.

IGC - Idade gestacional corrigida
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A figura 2, exposta abaixo, demonstra a média do peso aos
nascimentos dos 71 recém-nascidos em relacdo a idade gestacional ao
nascimento, destacando-se no grupo com menor peso oS nascidos com 25
semanas de idade gestacional, sendo que a maioria do grupo permaneceu com

peso em torno de 900 a 1200 gramas nas outras faixas de idade gestacional.

Figura 2. Média de peso ao nascimento dos RNPT de muito baixo peso em

relagéo a IG.
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O tempo médio de permanéncia de acordo com a idade gestacional ao
nascimento, no servico da unidade de tratamento intensivo e intermediario da
neonatologia do HUMAP esta demonstrado na tabela 4, separados por faixas
de peso a cada 250g a partir do menor valor encontrado até peso limite

estipulado pelo critério de incluséo.
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Tabela 4. Média de dias de internacdo em relacdo a faixa de peso ao
nascimento, sexo e IG ao nascimento.

Peso ao nascimento (g) 500- 750 750 - 1000 1000-1250 1250 - 1500
Numero de criangas 5 22 29 15
Idade Gestacional (semanas) 27+2,3 28+1,8 29+1,2 29+1,4
Percentual do sexo masculino 60% 48% 48,2% 48,2%
Percentual do sexo feminino 40% 52% 51,8% 51,8%
Tempo de Internacdo (dias) 144 + 56,3 102 +32,4 81,1 +39,9 70,3 £34,9

De um modo mais amplo, o grafico 2, a seguir, demonstra a analise de
correlacdo de Pearson, identificada a significAncia entre o peso de nascimento

e os dias de internagéo apresentados pelos 71 bebés da amostra.

Figura 3. Correlacdo da dispersdo dos 71 recém-nascidos pelo peso e
tempo de internacao
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Para as analises dos exames bioquimicos, apds ter sido realizado o

teste de normalidade de Shapiro-Wilk, optou-se pela apresentacdo em tabelas,

com o uso da mediana dos dados coletados. Assim, as tabelas 5, 6, 7 e 8

contém os resultados dos exames bioquimicos dos marcadores para a doenca

metabdlica 6ssea: calcio (Ca), fosforo (P) e fosfatase alcalina (FA); além do

peso ao nascimento, com + 40 semanas de IGC, + 44 semanas de IGC, * 48

semanas de IGC, + 52 semanas de IGC, +64 semanas de IGC e + 76 semanas

de IGC.

Tabela 5. Mediana de peso, Ca, P e FA de 25 e 26 semanas de IG

pelas coletas em IGC.

IG/ N° 25 semanas/ 4 bebes 26 semanas/ 4 bebes
Periodo (IGC) Peso(g) Ca P FA Peso (g) Ca P FA
1 coleta 743 106 5,4 274 1030 10,1 6,4 246
+ 40 sem 3165 9,6 4,3 596 3000 100 6,5 381
+ 44 sem 3860 99 |42 | 702 3860 110 6,3 345
+ 48 sem 4650 9,2 4,7 740 4775 104 7,3 330
+ 52 sem 5670 96 52| 676 5300 10,0 5,0 320
+ 64 sem 7300 93 | 29 | 1350 - = = =
+ 76 sem — — — — 9200 105 6,0 335

IG - Idade Gestacional ao nascimento

IGC - Idade Gestacional Corrigida
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Tabela 6. Mediana de peso, FA, Ca e P de 27 e 28 semanas de IG pelas
coletas em IGC.

IG/ N° 27 semanas/ 5 bebes 28 semanas/ 14 bebes
Periodo (IGC) Peso (g) Ca P FA Peso(g) Ca P FA
1 coleta 920 96 56 330 1155 99 57 201
+ 40 sem 2920 9,7 | 35 | 497 3250 101 55 373
*+ 44 sem 3900 10,5 5,8 320 3830 10,2 59 325
+ 48 sem 4550 9,8 5,0 536 4550 10,8 6,5 342
+ 52 sem 5315 10,7 6,2 400 5600 10,2 5.8 349
+ 64 sem - - - - 7280 105 6,6 225
+ 76 sem 7788 11,0 6,8 566 — — — —

IG - Idade Gestacional ao nascimento

IGC - Idade Gestacional Corrigida

Tabela 7. Mediana de peso, Ca, P e FA de 29, 30 e 31 semanas de IG
pelas coletas em IGC.

IG/ N° 29 semanas/ 21 bebes 30 semanas/ 13 bebes 31 semanas/ 10 bebes

Periodo
(IGC) Peso(g Ca P FA|Peso(g) Ca P FA|Peso(g Ca P FA

1 coleta 1220 9,7 53 296 1035 10,1 4,8 291| 1138 9,7 55 306
+40 sem 3170 9,8 5,0 444| 3075 99 6,0 546| 3255 9,8 6,0 435
+ 44 sem 3880 10,2 52 520| 3700 10,2 53 530| 4350 10,2 5,8 394

+48 sem 4650 10,2 5,0 558| 4600 10,4 54 404| 4850 9,1 4,8|899

+52 sem 5300 10,2 6,0 390| 5515 10,0 5,8 360| 5590 9,8 55 410
+ 64 sem 6875 10,5 6,0 351| 6950 10,4 5,7 308| 6550 10,8 6,2 352

+ 76 sem 8480 10,5 6,0 311| 7770 9,8 52 291| 8750 11 5,6 450

IG - Idade Gestacional ao nascimento

IGC - Idade Gestacional Corrigida
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Como apresentado na tabela 7, apenas a mediana do momento * 48
semanas de idade gestacional corrigida apresentou valor para a fosfatase

alcalina acima dos 800 (U.L/dia).

Outro fator observado pelas medianas foi o valor do fosforo (P) igual ou
abaixo do 4,5 mg/dia nos grupos de 25 e 27 semanas de idade gestacional na

primeira coleta apds o nascimento apresentados nas tabelas 5 e 6 acima.

A partir da aplicacdo do teste de normalidade de Shapiro-Wilk nas
amostras e verificada a significancia, optou-se por realizar testes né&o
paramétricos de Mann-Whitney, ndo tendo sido encontrada diferenca
estatistica entre os grupos, as apresentacfes das figuras 3, 4 e 5 a sequir
demonstram a evolugéo cronoldgica em idade gestacional ao nascimento, apés
*+ 40 semanas de IGC, = 44 semanas de IGC, + 48 semanas de IGC, = 52
semanas de IGC, +64 semanas de IGC e = 76 semanas de IGC, com o uso da
mediana e agrupados nas semanas entre 25-28 semanas de |G ao nascimento
e 29-31 semanas de IG ao nascimento dos 71 recém-nascidos, para 0s

marcadores da doenca metabolica 6ssea: fosfatase alcalina, célcio e fésforo.

Figura 4. Comportamento das medianas para a FA pelas IGC nos
grupos de 25-28 semanas e 29-31 semanas de IG.
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Figura 5. Comportamento das medianas para o Ca pelas IGC nos
grupos de 25-28 semanas e 29-31 semanas de IG.

e © 29 a 31 semanas
‘:‘"‘ 4 25 a 28 semanas
=l
T 1
o
£
.
o 10
E
‘O
O g9

2 40 44 48 52 64 76
Periodo (semanas)

Figura 6. Comportamento das medianas para o P pelas IGC nos
grupos de 25-28 semanas e 29-31 semanas de IG.
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Figura 7. Média de ganho de peso (g) pela fosfatase alcalina dos RNPT
com fosfatase acima de 600 (Ul.L/dia) com fosfatase nos grupos de 25 a 28
semanas.
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Figura 8. Média de ganho de peso (g) pela fosfatase alcalina dos RNPT
com fosfatase acima de 600 (Ul.L/dia) nos grupos de 29 a 31 semanas.
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Tabela 8. Valores individuais pela idade gestacional e sexo dos RNPT
em relacédo ao ganho de peso (g) e fosfatase alcalina acima 600(U.L/dia) entre
0s momentos das semanas de idade gestacional corrigidas (IGC).

40SemGC | 44SemGC | 48SemIGC | 528emGC | 4SemGC | 78SemIGC
N IG SEXO|GP. (g P** FA™|GP. (g P* FA™|G.P.(g) P* FA™|GP. (g} P** FA™|GP. g P™ FA™{GP. (g) P* FA™
12 m| 618 51 500 56 (102) 0 1150 500 - - -
2% m| 647 [35) 45| 750 00 47 55| 90 sa(68) - - -| - - -
32 m| 645 55 4% M (2] - - -| - - -| - - -] - - -
425 m| &7 - - - | 0 47(on) &0 623 - - -| - - -
52 f|64 60(85 - - -| - - -| - - | = - -| - - -
627 m | 625 (35)(947) 1000 g0 46(72)| @0 60(1088 - o
728 f| 720 [42) 40| 750 59 47| M0 56(ek)| - - - | 6 700643 - - -
828 f| - - - |18 6235 B0 70 42| &0 48885 - - -| - - -
929 |75 56(68)| 55 60(6%) 15 54 (@) ™ s0(8) - - -| - - -
029 m| M8 (41)es0) 000 (42)%)] - - -| - - -| - - -] - - -
129 f| 75 520 - - - | ™0 54 59| 53 60350| 3 62 3%
229 f| 689 47(68) 4% 52 40| wo (40 47| - - -| - - -| - - -
329 f| 6% 66 41| %00 52 50| 655 50(8%) @5 59 %7 - - -| - - -
420 m | 71 50(850]| 1000 50(83)| 650 56(7R) &0 52 55| 500 60362 - -
1529 m| 833 (44) 37| 50 48 50| &0 46(7A)| WO 0 M| - - -| - - -
%29 f | 742 50 56 35| - - - | W0 56 20| - - - -
730 f| me (40)(e10) - e T e e B
830 |68 60(7%0) s0 53(7®) - - -| %5 53(101g) 500 53(1098 53 30 528
030 m| 84 6078 - - -| - - -] - - -] = - -| - - -
30 m| 94 52(T85) 50 58 35| - - - | %0 50 40| 50 46293 %3 52 270
20 m| 80 59 89 - - - - - -] 80 0 60275 - - -
230 m| %2 470 (45)5% | &0 (20)50| - - - | 40 51378 - - -
B f| 80 45 47| 650 (456 - - -| - - -| - - -] - - -
%3 m| %4 65 40| - - -| - - -| - - -| 540 62705 73 58(645)
53 f| o 40 50 (720) &0 790 - - - - - -
31 m| 97 49 45| 1090 48 (%) 40 48 (9%] 0 (42]e5| - - -] - - -

* Ganho de peso

** Fosforo

** Fosfatase Alcalina
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6. Discusséao.

Reconhecendo a limitagdo da amostra decorrente da alta mortalidade
entre o publico estudado (figura 1), somada as dificuldades na andlise dos
dados pela eventual auséncia de registros nos prontuarios, observamos em
nosso estudo indicios do risco da DMO entre as criancas estudadas, o que
pode representar conhecimento Util para nortear mudancas na pratica dos
profissionais de saude.

O desenvolvimento da doenca metabdlica éssea da prematuridade é
condicdo que deve ser evitada através do conhecimento dos riscos e busca por
indicios de sua forma inicial, visto que a sub-mineralizacdo pode aumentar o
risco de fratura na infancia e causar a reducdo do pico de massa éssea e, por
consequéncia, aumento do risco de raquitismo, osteoporose e reducao da
estatura na vida adulta (WOOD et. al., 2013).

Sobre a abordagem profissional no acompanhamento das criancas
com nascimento prematuro apds a alta hospitalar, destacamos a necessidade
de um bom vinculo com os pais e da dedicacdo de tempo as acbes de
educacdo em saude como rotina durante as consultas, visando aumentar seu
conhecimento e, consequentemente, sua responsabilizacdo e adesdo ao

tratamento, que pode ser prolongado.

E compreensivel que, apdés meses de internacdo hospitalar, tendo
vivenciado situacfes de ansiedade e temor da perda, decorrentes das
inmeras intercorréncias durante o tratamento de criancas imaturas e instaveis,
ao receber a alta, grande parte da expectativa dos pais ou responsaveis ja
esteja contemplada. Sendo assim, 0 comparecimento ao ambulatorio
especializado por um periodo prolongado ap6s a alta pode parecer
desnecessario aos pais, que abdicam, assim, de possibilidades que
desconhecem, como a de suplementacéo alimentar para evitar a ocorréncia da
DMO, que pode ter prejuizos futuros, como o0 n&do aproveitamento da
potencialidade do crescimento da crianca e a reducdo da massa 0ssea na vida

adulta.
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Muitas vezes, as familias substituem esse cuidado especializado por
visitas esporadicas a servicos de urgéncia, motivadas por problemas agudos
de saude, ou mesmo por acdes de puericultura, em UBSFs, descontinuando o
acompanhamento e impossibilitando a realizacdo de investigacOes
programadas pelo servigo de referéncia para a crianga prematura. Sobre esse
abandono, Pontes (2006) analisou prontuarios em relagdo ao crescimento e ao
desenvolvimento de RNPT no primeiro ano de vida e concluiu que a falta de
informacdes contidas, ou a ndo localizacdo desses prontuarios € maior quanto
mais avancadas sao as idade gestacionais corrigidas, o que também ocorreu

em nosso estudo.

Outro obstaculo que pode estar associado a essas lacunas nos dados,
comumente observadas em estudos retrospectivos, é o fato de alguns RNPT
serem de origem do interior do estado, condicionando o0 acesso a consulta
especializada a disponibilidade de locomocédo até a capital, ou a substituicdo
das consultas especificas de acompanhamento do ambulatério para o
prematuro por consultas de puericultura em servicos de saude proximos as

suas residéncias.

Dentro de todos os numeros, o dado da taxa de mortalidade elevada na
populacao alvo do estudo preocupa (figura 1). A prematuridade é a principal
causa de Obito no primeiro més de vida, sendo que aproximadamente 70% das
mortes ocorrem nos primeiros 28 dias apds o nascimento. No Brasil, a taxa de
mortalidade entre criancas abaixo de 1 ano € de 16/1000 nascidos vivos
(MARCUARTU & MALVEIRA, 2017). Pontes (2006), afirma que recém-
nascidos pré-termo com peso de até 1500g tiveram um aumento significativo
na sobrevida nos ultimos tempos, com variacées nos percentuais que vao de
54% para 0s recém-nascidos com o peso entre 501 e 750g e a 97% nos pesos

de 1.251 a 1.500g ao nascimento.

Dependente da etiologia da doenca, da sua gravidade e duracdo da
restricdo de crescimento intrauterino, comparado ao recém-nascido a termo, a
taxa de mortalidade do RNPT pode ser de 5 a 20 vezes maior, de modo que, a

7

medida que a idade gestacional ao nascimento é menor, ha maior risco de
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mortalidade. Varios fatores biolégicos e ambientais ap0s 0 nascimento podem
influenciar no crescimento dos prematuros, como grau de prematuridade, a
evolucdo clinica durante a internacdo, aléem de como sdo desenvolvidas as
praticas nutricionais. Sendo assim € comum que possa haver uma
diferenciacdo do nivel socioecon6mica da regido, levando uma distincdo da
evolugdo entre grupos de RNPT de um mesmo pais e em periodos
contemporaneos (SCHLINDWEIN, 2008; GOULART, DE MORAES & KOPELN,
2011).

A frequéncia encontrada de prematuros nascidos pequenos para a
idade gestacional foi de 22%, o0 que caracteriza uma situacdo de restricdo de
crescimento e que pode ser associada a doencas maternas, como hipertensao
arterial sistémica, infeccbes e tabagismo (IBIDI & CARDOSO, 2011). Esta
condicdo de desnutricdo se manteve, em alguns casos, por um longo tempo,
chegando a + 52 semanas de IGC (Tabela 1). Porém, nossos resultados foram
menores do que o apresentado por Goulart; De Moraes & Kopeln (2011), que
encontraram 43,2% de criancas classificadas como PIG no grupo com peso <
1.000g, 38,5% com peso entre 1.000 e 1.500g ao nascimento, o que pode estar
associado, por exemplo a um servico de referéncia para a gestacdo de alto
risco. Nesse estudo os autores obtiveram esses valores ao nascimento, ndo
considerando o desenvolvimento posterior em idade gestacional corrigida,
referente ao desenvolvimento da crianca prematura. Por outro lado, sobre o
ganho de peso durante o primeiro ano de idade gestacional corrigida, o0s
mesmos autores informaram que 75,7% dos RNPT no grupo de peso <1.000g
e 47,9% no grupo entre 1.000g e 1.500g encontravam-se no percentil menor
que 10%, ficando também esse dado muito acima dos nossos achados num
periodo similar, de + 52 semanas de IGC, reforcando a dificuldade da crianca
prematura nascida PIG em alcancar a normalidade no percentil até + 52

semanas de vida corrigida.

Um possivel problema associado a esses resultados € a caréncia de
uma dieta mais proteica e caldrica na fase inicial do crescimento, como por
exemplo, situagbes onde as criancas nascidas com muito baixo peso se

alimentam exclusivamente do leite humano ndo suplementado ou fortificado,
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que apesar de suas propriedades imunoldgicas, ndo atendem totalmente as
necessidades de crescimento do RNPT. Além disso, € necessario considerar
outro fator, como o reduzido conteudo de célcio e fésforo presente no leite
humano da mée do prematuro, principalmente apdés 1 més de amamentacao,
gerando assim um déficit nas necessidades da criangca prematura, que tem
necessidades maiores desses minerais do que a crianga que nasce a termo
(APRILE, 2006)

E importante salientar que bebés prematuros sdo singulares quanto ao
crescimento e desenvolvimento, ja que nasceram em um momento de maior
potencial para o rapido crescimento e maturacdo intra-ttero tendo, portanto,
necessidades maiores e 0s atrasos no crescimento podem estar associados a
outras questdes como o desenvolvimento 6sseo, emocional e mental do RNPT.
Schlindwein (2008) indicaram varias condi¢cdes intervenientes no crescimento
de recém-nascidos com peso ao nascimento <1500g, como fatores
nutricionais, bioldgicos e condi¢des inadequadas do ambiente que podem, ao
longo da vida, contribuir para um crescimento pobre e uma recuperacéo tardia,
com risco de crescimento insuficiente em seus primeiros anos de vida. E
déficits precoces de crescimento em relacdo ao peso, ao perimetro cefalico e
comprimento podem ser associados a alteracbes do desenvolvimento
neuroldgico até a idade adulta (PONTES, 2006).

A promocédo do crescimento e o combate a desnutricdo precoce em
RNPT séo de suma importancia no primeiro ano de vida, pois os efeitos dessa
privacdo ou do atraso no “catch up” ainda ndo sao conhecidos, havendo riscos
até mesmo de desenvolvimento de doencas crbénicas, como diabetes, doencas
cardiovasculares, osteoporose e obesidade (GOULART; DE MORAES &
KOPELN, 2011; CASEY, 2008).

O tempo de internacao foi diretamente ligado ao peso de nascimento
do RNPT de muito baixo peso, em associacdo que demonstra que 0sS
portadores de maior peso ao nascimento Sdo 0S que apresentam maior
probabilidade de permanecer com um menor tempo em internacéo, correndo

menos riscos de complicagfes (figura 3). Os RNPT que ficaram com a média
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de idade gestacional abaixo de 29 semanas apresentaram mais de 100 dias de
internacdo em média e 0s que nasceram acima de 29 semanas de idade

gestacional ficaram abaixo de 100 dias em média internados (Tabela 4).

Goulart, De Moraes e Kopeln (2011) também citam que quanto menor
a idade gestacional do bebé&, menor o seu peso ao nascimento, em situacao
semelhante ao que observamos em nosso estudo (figura 2). De acordo com o
estudo de Siqueira e Dias (2011), bebés com peso abaixo de 1.000 gramas
ficaram, em média, 94 dias internados, enquanto 0os que apresentaram até
1.499 gramas tiveram internacdo de 50 dias, em média, dentro de um hospital
geral do SUS em Fortaleza (CE), demonstrando, assim, que entre oS 7 grupos
subdivididos para 0 nosso estudo de acordo com a idade gestacional entre 25
e 31 semanas, permaneceram apresentando caracteristicas similares ao
tempo de internacdo, além de que um alto tempo de internacdo reflete na
gravidade da situacdo do bebé e nos desgastes sofridos pelas méaes, que
acabam ficando divididas entre as tarefas da sua rotina diaria e a necessidade

de presenca no hospital para acompanhar o seu recém-nascido.

A figura 4 demonstra que a FA comportou-se de forma diferenciada
entre o grupo de criancas nascidas com menos de 28 semanas de IG e o grupo
gue comporta as criancas com mais de 29 semanas de IG ao nascimento. O
grafico demonstrou que a partir da 52 semana de IGC, ha aumento progressivo
no primeiro grupo enquanto entre as criangas que permaneceram por mais
tempo no ambiente uterino ha a reducdo progressiva. Sabe-se que o aumento
da FA esta associado tanto ao crescimento rapido quanto ao risco de
desenvolvimento da DMO. Por esse motivo, o valor isolado da FA ndo permite
inferir o risco para a DMO, sendo quando associado a baixos valores de célcio
e fosforo e, principalmente, da manutencdo ou a perda de peso. Nas figuras 7 e
8 é possivel comparar os dois grupos quanto aos valores da FA associada ao
ganho de peso no decorrer do tempo, sendo possivel observar que enquanto
na figura 7 a partir da 52 semanas de IGC ha o cruzamento seguido de
distanciamento entre as linhas, pelo aumento da FA acompanhado da redugé&o
de peso, na figura 8, representativa das criancas com IG ao nascimento entre

29 a 31 semanas, o aumento do peso é acompanhado da reducdo da FA, nao
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havendo cruzamento entre as linhas em nenhum dos momentos, até a IGC de

64 semanas de IGC.

Além disso, é possivel observar na figura 4 que o aumento progressivo
da FA que ocorre entre 40 a 48 semanas de IC, nas criancas de 25 a 28
semanas de IG tem um padrdo semelhante ao que ocorre entre 52 a 76
semanas entre as criangas de 29 1 31 semanas, demonstrando que quanto
mais prematuro o0 nascimento, ha necessidade de maior tempo para a

recuperacédo do crescimento afetado pela prematuridade.

Aceita na literatura como preditor de risco para a ocorréncia da DMO
entre 0os prematuros, a FA aparece nos estudos com grande variacdo de
valores associados a normalidade e ao risco. Autores niveis que variam desde
300 mg/dL (maximo nivel esperado para o recém-nascido) até 900 mg/dL
(FILGUERAS- ALOY et al, 2014). Apesar de o0 aumento da FA estar também
associado a velocidade de crescimento do RNPT, ha limites que servem de
alerta aos profissionais que acompanham as criancas ap6s a alta, no
ambulatério especializado. Para Hung et al (2011) valores maiores que 700
mg/dL ap0s a terceira semana de vida pode ser considerado como preditor da

osteopenia da prematuridade.

Em nosso estudo, as medianas referentes ao grupo de RNPT com 25
semanas de IG (tabela 5), com risco aumentado de desenvolver a DMO,
observa-se que h& aumento da FA associado a baixos valores de P,
especialmente entre as criangas com 25 semanas de IG ao nascimento, a partir

da +40 semanas de IGC, com aumento até a +64 semanas de IGC.

Esses resultados corroboram com o estudo de Filgueras-Aloy et. al.
(2014), que avaliaram a densitometria 6ssea de 336 bebés prematuros com
idade gestacional < 31 semanas e peso < 1.500 gramas, correlacionando os
valores séricos de Ca, P e FA a ocorréncia da DMO. Nesse estudo o limiar de
FA associado a DMO foi maior ou igual a 500 mg/dL com o P igual ou menor

gue 4,5 mg/dL.

Niveis elevados de FA sérica sdo considerados marcadores de

“turnover” 6sseo no processo de mineralizacdo desse tecido. Assim, quando
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seus valores ultrapassam 700 a 750 mg/dL, ainda que em condi¢des
assintomaticas, podem ser indicativos da osteopenia da prematuridade e do
desenvolvimento da DMO. Para aumentar a acuracia do diagnéstico da DMO
ou do risco de desenvolver a doenca, a associacao entre os altos niveis de
fosfatase alcalina a presenca de valores baixos de fosforo (P) é utilizada.
Deteccgbes de niveis séricos de foésforo inferiores a 1,8 mg/dL com fosfatase
alcalina superiores a 900 mg/dL indicam, com 100% de sensibilidade e 70% de
especificidade, o diagnéstico da osteopenia da prematuridade (REHMAN &
NARCHI, 2015). Outro parametro consiste na observacdo da FA e sua
correlagcdo negativa com o0s processos de formacdo Ossea, que nha
desmineralizacdo normalmente apresenta uma elevacdo dos seus valores
acima de 800 mg/dL. Assim um ponto limite usado como referencia na pratica
clinica é que esse aumento da FA pode ser correspondente a cinco vezes do
que os valores apresentados nos adultos (VIGNOCHI, 2011; TRINDADE,
2005).

Em nosso estudo, apesar de maioria dos valores para o fosforo ficarem
entre 5 e 6mg/dL no comportamento das medianas (figura 6), observamos que
no grupo de 29 a 31 semanas de IG ao nascimento esse padrao permaneceu
até a £76 semanas de IGC, mas no grupo de 25 a 28 semanas de IG houve um
pico ultrapassando o valor de 6mg/dL na +64 semanas de IGC, reforcando
deste modo que RNPT com menor IG, assim como na resposta da FA onde
aconteceu mais tardiamente (figura 4), o P apresentou esse comportamento
provavelmente devido a menor possibilidade de compensacédo de déficits em
curto prazo . A absorcédo de P tem uma melhor resposta em bebés prematuros
de acordo com o nivel da ingestdo e sua absor¢cédo ocorre no jejuno, além de
apresentar um menor valor comparado ao bebé de termo. O nivel sérico de P
com valores < 5,5mg/dL, demonstra uma sensibilidade de 96% e especificidade
de 50% no RNPT podendo relacionar com uma baixa densidade mineral 6ssea
(ACAR et al. 2015).

Assim, o uso do aumento da FA em valores acima de 800 mg/dL
combinada com o decréscimo de P abaixo de 3,5 mg/dL, é indicativo da

necessidade de tratamento da osteopenia da prematuridade (GLASS et al.
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1982; BACKSTROM et al. 2000), e medidas de prevencao devem ser adotadas
visando evitar que as criancas alcancem essa condicdo. No Reino Unido,
sugere-se gque o tratamento da DMO com suplementacdo de calcio, fosfato e
Vitamina D, seja iniciado quando bebés com peso <1.500g ou < 28 semanas e
= 4 semanas de nutrigdo parenteral, apresentarem a FA acima de 500 mg/dL e
fésforo <5 mg/dL (QUINTAL 2014).

Desta forma, considerando que as medianas apresentam um
panorama pouco especifico e ainda, por identificarmos que houve, na maioria
dos grupos classificados por idade gestacional, a auséncia de resultados de
exames nos prontuarios em algum momento desse estudo transversal,
optamos por proceder, adicionalmente, a analise individual da média de ganho
em peso mensal comparado aos valores correspondentes da fosfatase alcalina
dos bebés que apresentaram, em algum momento da coleta, os valores da
fosfatase alcalina acima de 600 mg/dL, no intento de diferenciar o crescimento
rapido do risco de desenvolvimento da DMO. Assim, identificamos em nossos
dados 13 ocorréncias entre os RNPT com até 28 semanas de IG e 19 entre os
RNPT com 29 a 31 semanas de IG, esses resultados estdo apresentados por
grupos que incluem as criancas entre 25 a 28 semanas de idade gestacional ao
nascimento e 29 a 31 semanas de idade gestacional ao nascimento nas figuras
7 e 8. (tabela 8).

Observamos, com relacdo a média de ganho de peso associada aos
valores da FA no grupo de 25 a 28 semanas de IG ao nascimento, 0 aumento
da média da FA nas +48 semanas e +64 semanas de IGC em relacdo ao
ganho de peso mensal (Figura 7), apontando para uma possibilidade de risco
para o desenvolvimento da DMO nestes momentos em que, provavelmente,
tanto profissionais como responsaveis pelas criancas estdo pouco atentos aos
riscos. Além desse dado, identificamos o aumento do peso com ganho médio
de 15g a 30g/dia, valores compativeis com o estudo de Anchieta, Xavier &
Colosimo (2004).

Por fim, identificamos que a maioria dos recém-nascidos prematuros

avaliados conseguiram realizar o rapido desenvolvimento, ou o “catch up”, se
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mantendo entre os percentis 10 a 50% na curva de Fenton. Observamos ainda
gue os bebés nascidos com maior peso permaneceram internados por menor

tempo no hospital, resultado ja esperado por nos.

No entanto, a maior importancia desse artigo encerra-se na
identificacdo de que parte dos bebés prematuros com idade gestacional menor
que 31 semanas e com peso abaixo de 1.500g ao nascimento, populacdo
frequente nas unidades de cuidado neonatal e com altas taxas de
sobrevivéncia, possui riscos para o desenvolvimento da DMO por um periodo
prolongado ap6s a alta hospitalar e essa condicdo pode estar sendo
negligenciada, tanto por profissionais da saude, em algumas situacfes em ndo
solicitar exames bioquimicos ou pela falta de disponibilidade desses na rede
publica de saude, e quanto por seus responsaveis em dar o devido
acompanhamento as criancas realizando as consultas de rotina estipuladas

pelos médicos nos servigos de follow-up.
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Conclusao

Foram encontrados, através da investigagdo dos marcadores
bioguimicos preditores da DMO, entre criancas prematuras de baixo e muito
baixo peso ao nascer, indicios de risco para o desenvolvimento da doenca, o
que deve servir de alerta para os profissionais que acompanham essas

criangas apos a alta hospitalar em ambulatérios especializados.

O acompanhamento do recém-nascido pré-termo abaixo de 31
semanas de IG, de baixo e muito baixo peso, deve incluir a investigacdo do
risco para a DMO através da solicitacdo de exames bioquimicos, marcadores
da doenca metabdlica 6ssea, pelo menos até 1 ano de idade gestacional
corrigida. As variacdes na curva de crescimento e a adequacédo da dieta com
suplementacdo também devem ser observadas para uma melhor analise

clinica.
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