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“4 mim a crianga ensinou tudo:
Ensinou-me a olhar para as coisas,
Ensinou-me que o amor é o pai da inteligéncia e que sem

amor todo o conhecimento permanece adormecido.”

Rubem Alves
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RESUMO

INTRODUGCAO: Recém-nascidos pré-termo tém risco aumentado de
apresentarem crescimento diminuido e mineralizagdo &ssea deficiente em
relagdo a recém-nascidos a termo, mas os efeitos a longo prazo desta
deficiéncia mineral ndo estdo bem determinados.

OBJETIVO: Avaliar o crescimento e a mineralizacdo Ossea, através de
densitometria de corpo inteiro, de criangas nascidas pré-termo em torno dos 6
anos de idade.

METODOS: Medidas de massa 6ssea e composicdo corporal de corpo inteiro
foram realizadas através de densitometria éssea com raios X de dupla energia
(DXA) em criangas em torno de 6 anos de idade, nascidas com peso <1750g e
idade gestacional <34 semanas e que haviam realizado uma densitometria no
momento da alta da Unidade Neonatal-UN (Grupo Pré-termo). Foram obtidas
medidas antropométricas ao nascimento, na alta hospitalar e aos 5-7 anos, bem
como informagdes sobre o tipo de alimentacdo lactea utilizada por estas
criangas no periodo neonatal. Para comparacao foram estudadas 20 criancas
recém-nascidas saudaveis a termo ou préximas ao termo (Grupo Controle
Neonatal) e 20 criangas com idade entre 5-7 anos, saudaveis, nascidas a termo
(Grupo Controle 6 anos).

RESULTADOS: No Grupo Pré-termo (n=39) o peso e a idade gestacional ao
nascer foram 1299g+266 e 31,7+2,2 semanas, respectivamente. No momento
da alta da UN o peso era 1961+118g e a idade gestacional corrigida 38+3,2
semanas. No Grupo Controle Neonatal eram 2350g+306 e 36,8+1,3 semanas.
O conteudo mineral 6sseo (CMO) e o CMO ajustado pelo peso corporal
(CMO/kg) no Grupo Pré-termo foram significativamente menores do que o do
Grupo Controle Neonatal: 7,3+4,0g e 3,7+2,0g/kg versus 22,4+7,5g e 9,9+2,1
respectivamente (p<0,001). Em torno dos 6 anos o CMO do Grupo Pré-termo
foi significativamente menor do que no Grupo Controle 6 anos (614,4£102,7¢g
versus 697,5£102.3g - p<0,05), porém a diferengca nao foi mais observada
quando o CMO foi ajustado pelo peso (30,2+3.5 versus 28,8+3,4g/kg,
respectivamente - p=0,14). Aos 6 anos de idade os pacientes do Grupo Pré-
termo eram mais leves e mais baixos que os do Grupo Controle 6 anos (peso
20,4+3,1kg versus 24,5t4,6kg - p<0,001 e estatura 114,414, 8cm versus
118,2+5,1cm - p<0,01). Nesta idade, o grupo de criangas que recebeu na UN
leite materno sem adigdes tinha, em média, um peso menor que o grupo de
criangas que recebeu leite com maior concentracao de nutrientes, incluidos no
mesmo grupo criangas que receberam formula e leite materno fortificado
(19,3+2,2kg versus 21+3,4kg - p<0,005). Entretanto, o CMO e o CMO/kg aos 6
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anos eram similares nestes dois grupos (CMO 566,4+99,5g versus 641,3196 e
CMO/kg 29,3g+4,2 versus 30,7+£3,1g, respectivamente).

CONCLUSOES: recém-nascidos pré-termo, que na alta da UN tinham
evidéncias de desmineralizagdo 6ssea, recuperaram-se na avaliagdo em torno
de 6 anos de idade. Entretanto, nesta idade, tiveram em média crescimento
inferior @ das criangas saudaveis nascidas a termo. Da mesma forma, aos 6
anos de idade as criancas alimentadas no periodo neonatal com leite materno
sem adigdes tiveram, em média um peso mais baixo que as alimentadas com
um leite com uma concentracdo maior de nutrientes.

Palavras-chave: Conteudo mineral ésseo, DXA, crescimento, prematuridade,
recém-nascido de baixo peso.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Preterm babies are at a greater risk of having stunted growth
and insufficient bone mineralization than full-term infants; however, the long-
term effects of this mineral deficiency have not been clearly established.

OBJECTIVE: To assess growth and bone mineralization using whole body
densitometry in children aged around 6 years who were born prematurely.

METHODS: Bone mass and whole-body composition were measured by dual
energy X-ray absorptiometry (DXA) in children aged around 6 years who had
weighed <1750g at birth, with gestational age <34 weeks, and who had been
submitted to densitometry at the time of discharge from the neonatal unit
(preterm group). Anthropometric measurements were obtained at birth, at
hospital discharge and at 5-7 years, as well as information about the type of milk
diet used in the neonatal period. For comparison purposes, 20 healthy full-term
or near-term infants (neonatal control group) and 20 healthy children aged 5-7
years born to term (6-year-old control group) were assessed

RESULTS: Birth weight and gestational age in the preterm group (n=39) were
1299g+266 and 31.7+2.2 weeks, respectively. These infants were discharged
from the neonatal unit with a weight of 1961+118g and at a corrected gestational
age of 38+3.2 weeks, comparatively to 2350g+306 and 36.8+1.3 weeks,
respectively, in the neonatal control group. The bone mineral content (BMC) and
the BMC adjusted for body weight (BMC/kg) were significantly lower in the
preterm group than in the neonatal control group: 7.3+4.0g and 3.7+2.0g/kg
versus 22.4+7.5g and 9.9+2.1, respectively (p<0.001). Around the sixth year of
life, the BMC of the preterm group was significantly lower than that of the 6-year-
old control group (614.4£102.7g versus 697.5£102.3g - p<0.05), but no
difference was observed when the BMC was adjusted by body weight (30.2+3.5
versus 28.813.4g/kg, respectively - p=0.14). At the age of 6 years, patients in
the preterm group had a lighter weight and were shorter than those in the 6-
year-old control group (weight of 20.4+3.1kg versus 24.5t4.6kg - p<0.001 and
height of 114.4+4.8cm versus 118.2+5.1cm - p<0.01). At this age, the group of
infants who had been given unfortified breastmilk in the neonatal unit had a
lower average weight than those infants fed fortified human milk or preterm
formula who were included in the same group (19.312.2kg versus 21+3.4kg -
p<0.005). Nevertheless, the BMC and the BMC/kg at 6 years were similar in
these two groups (BMC of 566.4199.5g versus 641.3t96 and BMC/kg of
29.3g+4.2 versus 30.7+3.1g, respectively).

CONCLUSIONS: preterm babies with evidence of bone demineralization at the
discharge from the neonatal unit showed recovery around the age of 6 years.
However, at this age, their average growth was lower than that of healthy full-
term infants. Likewise, at the age of 6 years, those infants who had been given
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unfortified breastmilk in the neonatal period had a lower average weight than
those fed higher density of nutrients milk.

KEY WORDS: Bone mineral content, growth, DXA, prematurity, low birth weight
infants.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 INTRODUGAO

A vida pré-natal, a infancia e a adolescéncia sao periodos criticos
caracterizados por alta plasticidade, onde a exposi¢do a um estimulo ou agravo
significativo pode levar a ajustes metabdlicos precoces, podendo causar
alteragdes persistentes no funcionamento do organismo e determinando

desfechos mérbidos ao longo da vida.'2

Sabe-se que o desenvolvimento dsseo do recém-nascido prematuro é
complexo e que restricdo do crescimento intra-uterino e pds-natal pode levar a
repercussdes na idade adulta.® Nos Ultimos anos tem havido um grande
interesse em determinar quais fatores influenciam a mineralizacdo 6ssea na
criangca porque, cada vez mais, torna-se claro que a quantidade de massa
Ossea adquirida nas fases iniciais da vida € um importante determinante do pico

de massa Ossea e no risco futuro de osteoporose e fraturas. Por isso, é
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fundamental que criangas otimizem sua massa 6ssea antes e durante os
periodos de crescimento para garantir pleno desenvolvimento do seu potencial

genético.

A mineralizacdo 6ssea tem seu inicio na vida fetal, estende-se por toda
a infancia e apresenta seu pico maximo na idade adulta. Assim, o decorrer da
infancia e da adolescéncia constituem-se no periodo de maior incremento no
capital mineral 6sseo, sendo uma época fundamental para aquisicdo da massa

0ssea em ambos 0S Sexos.

E referido na literatura que criancas nascidas prematuras tém risco
aumentado para menor crescimento e mineralizagdo 6ssea comparadas com
criangas nascidas a termo. Segundo alguns autores, no momento da alta
hospitalar que, em geral, coincide com a aquisicdo da idade gestacional a termo
corrigida, criangas prematuras tem conteudo mineral 6sseo (CMO)
significativamente menor que recém-nascidos a termo, indicando que a
aquisicdo da massa 60ssea no meio intra-uterino € maior que no extra-uterino
neste periodo.*® As consequéncias a curto prazo da deposigdo inadequada do
substrato mineral durante o periodo de rapido crescimento esquelético podem
ser manifestadas por pobre mineralizagdo, crescimento linear diminuido,

raquitismo ou fraturas.

As consequéncias no longo prazo da desmineralizagdo é6ssea e da
chamada doenga metabdlica 6ssea da prematuridade (DMOP) através da

infancia, adolescéncia e idade adulta, porém, ainda nao estdo bem
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estabelecidas. Nao esta claro se criangas nascidas prematuras recuperam a
massa 0ssea apos o periodo neonatal e como se comportam em relacéo as

criangas nascidas a termo ao longo da infancia.”®

Em relagao a nutricdo neonatal os desafios ainda sdo muitos e, apesar
dos avangos no conhecimento das peculiaridades nutricionais dos prematuros,
existem muitas controvérsias em relagdo a nutricdo, ao crescimento e ao

desenvolvimento dessas criangas a curto e longo prazo.9

Idealmente, a dieta do prematuro deveria satisfazer suas necessidades
nutricionais especificas, garantindo um crescimento pés-natal semelhante ao
crescimento intra-uterino do feto normal da mesma idade gestacional.'®"?

Porém, esse objetivo muitas vezes nao é possivel de ser atingido devido as

inumeras intercorréncias que atingem essas criangas no inicio da vida.

O desenvolvimento, nos ultimos anos, de métodos para avaliar a
massa 0ssea com grande acuracia permitiram obter uma melhor compreenséo
da dinamica do tecido 6sseo.”™ Entre eles, a densitometria 6ssea de dupla
emissdao com fonte de raios X (DXA) se destaca, propiciando uma analise
altamente precisa e com baixa exposi¢cdo a radiagdo, sendo adequada para
avaliacdo de massa 6ssea e composi¢cao corporal de criangas e adolescentes,
especialmente a medida de CMO de corpo inteiro, considerada atualmente a
melhor abordagem em criangas, uma vez que o desenvolvimento 6sseo da
criangca ndo € homogéneo, o que limita a avaliagdo através de estudos

regionais.”'*>'® No entanto, existem poucos estudos comparando prematuros
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com criangas saudaveis nascidas a termo para avaliagdo da recuperagao da
massa 0ssea medindo CMO utilizando DXA de corpo inteiro e os resultados séo
controversos. Se, por um lado, alguns destes estudos indicam que a

7,17
l,

recuperacao tardia da mineralizacdo O0ssea € possive por outro ndo ha

consenso sobre a época em que isso ocorre e se ocorre.'81°

Resultados de estudos prospectivos sugerem que a nutrigdo precoce
afeta o crescimento tardio, especialmente crescimento linear em criancgas
nascidas prematuras, sugerindo que a mineralizacdo Ossea ¢é afetada
negativamente pela alimentacdo com leite humano nao fortificado e
positivamente com alimentacdo com féormulas enriquecidas, porém para efeitos
a longo prazo ndo ha dados suficientes.®® O padrdo de crescimento a ser
considerado inclui ndo somente peso e comprimento, mas também valores para

as taxas de retengdo individual de nutrientes e minerais. "

Dentro desta perspectiva, a nutricdo precoce dos prematuros com foco
nos minerais adquire importancia, pois estes apresentam funcdes diferenciadas
no organismo, embora haja pouco conhecimento sobre os mesmos e varias
questdbes permanecem controversas quanto ao metabolismo mineral e
mineralizagdo Ossea mais adequada a longo prazo de criangas nascidas

prematuras.’%??
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1.2 Doenga Metabélica Ossea da Prematuridade

A Doenca Metabodlica Ossea da Prematuridade (DMOP), também
chamada de  “osteopenia da prematuridade’, hipomineralizagao,
submineralizacdo ou desmineralizacdo € um problema bem reconhecido do
lactente prematuro e refere-se as alteragdes de mineralizacdo esquelética
observadas nestas criancas, quando comparado ao esqueleto fetal normal,
resultante de deficiente acréscimo mineral no periodo neonatal.?*** Segundo
Senterre, nenhum dos termos é o ideal para uma condi¢gdo que engloba uma
variedade de disturbios variando de uma leve submineralizacdo ao franco

raquitismo com diagndstico radioldgico de fraturas.?

Considera-se que a DMOP atinge todos os RN de risco na sua forma
leve que é a osteopenia, sendo que cerca de 30% destes recém-nascidos
evoluem para as formas mais graves. Alguns autores relatam a incidéncia de
55% para os RN com peso inferior a 1000g e de 23% para os RN menores de
1500g, com ocorréncia de fraturas em 24% dos casos. Ha relato de incidéncia
de DMO nos prematuros alimentados com leite humano de 40% e de 16%

naqueles recebendo férmulas especiais para prematuros.?

As manifestacdes clinicas, usualmente aparecem entre a 6° e a 12°
semanas de vida poés-natal, e ndo existe um quadro clinico caracteristico,
podendo variar de uma parada no crescimento longitudinal, com manutengéo

de perimetro cefalico, até o raquitismo na sua forma mais grave com
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craniotabes, edema das jungdes costocondrais, alargamento de ossos longos, e
fraturas espontaneas. Estes recém-nascidos podem apresentar quadro de
insuficiéncia respiratéria por falta de sustentacdo do arcabouco ésseo toracico,
com formacéao de atelectasias, podendo agravar um quadro de displasia bronco

pulmonar.

Na verdade, doenca déssea franca, com manifestacbes clinicas de
fraturas e problemas respiratorios € relativamente incomum; a grande maioria
dos casos com doenca Ossea sdo subclinicos. Um estudo de Lucas et al,
encontrou que 66% dos prematuros com peso de nascimento inferior a 1200g
tinham fosfatase alcalina (FA) superior a 1000UI/L e que menos de 2% destes
prematuros apresentavam manifestagoes clinicas, alertando que a DMO pode
ser silenciosa, sendo importante o seu reconhecimento, pelas alteracbes de

crescimento que os RNPT podem apresentar na sua evolug;é\o.27

1.2.1 Patofisiologia

No inicio do século, a principal causa para a DMOP era a deficiéncia de
vitamina D. Hoje, quando um numero muito maior de pré-termos de muito baixo
peso esta sobrevivendo, o principal fator etiologico parece ser um aporte
mineral insuficiente através de uma oferta inadequada de calcio (Ca) e fésforo

(P) na dieta dos pré-termos, sendo que a incidéncia desta desordem pode ser
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reduzida pelo suplemento da oferta destes minerais para este grupo de

lactentes.?®

As taxas de acréscimo mineral para Ca e P aumentam durante a
gestacédo, alcangando um maximo durante o terceiro trimestre quando 80% do
total de 30g do Ca do esqueleto fetal € retido. O suprimento mineral para o
recém-nascido pré-termo recebendo somente leite humano, parece ser
insuficiente. A alpha-1-hidroxilase, que €& essencial para a sintese da
1,25(0H),D3 parece ser funcional somente durante o periodo fetal. Quando um
prematuro é alimentado somente com leite humano, a liberagdo reduzida do P
estimula a producgédo renal da 1,25(0OH),D3. Esta, por sua vez, aumenta a
absorcao intestinal tanto de Ca como de P. Em adigdo, a liberagdo do
paratorménio é inibida, reduzindo a perda de P urinario. Ao mesmo tempo, a
reabsorcao renal do Ca é reduzida, com consequente hipercalciuria. A inibicao
da liberacdo do paratorménio pode também reduzir o processo de reabsorcao

ossea.

Entretanto, a potente atividade de reabsor¢do o6ssea da 1,25(0OH)2D
continuara a remover algum Ca e P do osso, ativando uma bomba de Ca
osteoblastico e aumentando a producdo de interleucina 1 e osteocalcina nos
osteoblastos. Estes fatores estimulam a atividade osteoclastica. Osteoblastos e
osteoclastos atuam juntos para promover a reabsorgao 6ssea. Os osteoclastos,
que nao possuem receptores para o paratorménio, evidenciam atividade

reabsortiva em resposta aos sinais dos osteoblastos.?>?® A manutencdo da




Referencial Tedrico ?

oferta deficiente de minerais leva a uma mobilizagdo cada vez maior, com

conseqliente intensificagdo da perda 6ssea.?®

Reduzidas concentracdes de fosfato na urina e plasma precedem uma
perda urinaria aumentada de Ca, e em casos extremos, hipercalciuria.
Entretanto, calciuria de mais de 4mg/kg/dia € um achado comum mesmo em

um prematuro com uma dieta com alto conteudo de Ca e p.2®

Os estudos desenvolvidos por Koo et al mostraram que os niveis
séricos de 25(0OH)D e de 1,25(0OH)2D encontram-se normais em prematuros
alimentados com férmula pré-termo com adequado conteudo de Ca e P,
recebendo 160 Ul/dia de vitamina D, reforcando a hipotese de que a deficiéncia

de vitamina D n&o seja um fator determinante de DMOP.*

Um estudo com recém-nascidos pré-termo alimentados com leite
materno exclusivo, sem suplementacdo de vitamina D até as 16 semanas de
idade pds-natal, mostrou uma mineralizacdo normal nestes prematuros,
sugerindo que neste periodo o leite materno fornece quantidades suficientes de

vitamina D para garantir uma boa mineralizagao.'

Mais recentemente, estudos sobre determinantes genéticos de CMO
em prematuros verificaram que lactentes com receptores para vitamina D do
gendtipo “tt” tem CMO mais elevado do que os dos gendtipos “Tt” ou “TT7,
sugerindo que multiplos gens podem estar envolvidos na regulagado de sites

especificos de acimulo de massa dssea durante a infancia.*?
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1.2.2 Fatores de risco

A prematuridade é um fator importante para osteopenia neonatal
porque a passagem de Ca e P é maior apds 24 semanas de gestagdo, sendo
que 2/3 do acréscimo ocorre durante este periodo.®*® O Ca e o P sé&o
importantes para a mineralizacao 6ssea fetal e pds-natal. O periodo de maior
desenvolvimento esquelético e de mineralizagdo 6ssea ocorre no terceiro
trimestre da gestacgéo, quando o feto incorpora quantidades elevadas de Ca e
P, em média 120 a 140 mg/kg/dia e 60 a 75 mg/kg/dia, respectivamente. Os
niveis de incorporacdo mineral aumentam exponencialmente entre 24 e 37
semanas, resultando em 80% de acumulo de minerais no terceiro trimestre.
Como consequéncia, prematuros nascidos com idades gestacionais entre 24 e
34 semanas ficarao privados de suprimento intra-uterino de Ca, afetando a
mineralizagdo oOssea intra-uterina e a pdés-natal. Assim, recém-nascidos preé-
termo tém estoque mineral ésseo que pode nao ser adequado para o rapido

crescimento 6sseo que ocorre no periodo pds-natal.

Fatores mecanicos também estio relacionados. O desenvolvimento do
esqueleto é fortemente influenciado por forcas que sdo exercidas sobre os
ossos. Criancas com niveis diminuidos de atividade fisica e movimentagao
contra uma resisténcia tem risco de osteopenia, pois a falta de estimulo
mecanico leva a um aumento na reabsorgédo 6ssea, diminuindo a massa 0ssea

e aumentando a perda urinaria de Ca.***°
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Alguns medicamentos utilizados para doengas neonatais sao outro
fator de risco. Em pré-termos o uso de metilxantinas e diuréticos (como a
furosemida) pode aumentar a perda urinaria de minerais necessarios para
crescimento 6sseo, enquanto que tratamentos com corticosterdides sistémicos
podem levar a uma reducdo na fosfatase alcalina dssea e na osteocalcina e
estdo associados a repercussbdes futuras no crescimento e aquisicao

Ossea. 3637

Deficiéncia nutricional poés-natal resultante de nutricdo parenteral
prolongada, nutricdo com baixo aporte de calcio e fosforo, leite materno
exclusivo também é referida como fator de risco aumentado em pré-termos. Os

aspectos nutricionais serao abordados mais adiante.

1.2.3 Marcadores Bioquimicos

As alteragdes bioquimicas sado observadas em torno da terceira
semana de vida. A avaliagao das alteragdes fisiologicas é realizada através de
marcadores bioquimicos urinarios e séricos como o calcio, fésforo, fosfatase
alcalina, osteocalcina, hidroxipolina, etc., que tém sido usados para determinar
o balango entre formacéo e reabsorgcédo 6ssea e detectar o desenvolvimento de
osteopenia em criangas prematuras, porém existem varias limitacbes para o

uso destes marcadores, além de haver duvidas se esses marcadores sao
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capazes de diferenciar crescimento linear de crescimento por ganho de massa

corpdrea.>® Ha poucos estudos correlacionando esses marcadores com CMO.

Estudo avaliando o ‘“status™ mineral d&sseo através de féton
absortiometria simples, mostrou relagao significativa com as concentragdes de
FA em neonatos pré-termo. No entanto, esta relagdo ndo pode ser utilizada
como um preditor acurado de CMO, pois a atividade da FA € um marcador de

“turnover” 6sseo, e ndo de CMO.*°

Assim, os estudos relacionando a FA com o CMO sio escassos e
conflitantes,observando-se relatos de associagdo pobre em outros estudos.*%*!
Faerk et al., em estudo relacionando FA com CMO determinado com

densitometria por absor¢cao de fétons ndo observou associagcado entre CMO e a

FA ou o P sérico em pré-termos, por ocasido da idade corrigida a termo.*’

Fosfatase alcalina 6ssea, um marcador mais especifico que esta
localizado na superficie dos osteoblastos pode dar uma visdo mais acurada do
“turnover” 0sseo e pode ser considerada em casos de fosfatase alcalina total

elevada para aumentar o valor diagnéstico.*’

Outro marcador de atividade osteoblastica é a osteocalcina, uma
proteina nao-colagenosa da matriz 6ssea, cujos niveis circulantes estédo
elevados durante os periodos de turnover 6sseo aumentado.®” Apesar da
especificidade, nao foi encontrada correlagado entre osteocalcina sérica e CMO

durante os primeiros 4 meses de vida.*
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1.2.4 Investigagao Radiolégica:

O o0sso é um material composto de aproximadamente 1/3 de matéria
organica (colageno) e 2/3 de componente inorganico. O componente inorganico
consiste de cristais de carbonato, que contém uma forma de fosfato calcico
chamado hidroxiapatita. Por causa de seu alto coeficiente de reducédo, a fragao
mineral contribui para a representacdo radiografica do osso. Estudos
radiograficos podem, as vezes, mostrar evidéncias de osteopenia como, por
exemplo, fraturas prévias e cortical mais delgada. Porém, a avaliagdo do CMO
no esqueleto por radiografia convencional é relativamente pouco sensivel, e a
massa 0ssea ja pode ter um decréscimo de 30 a 40% quando a alteracéo de
massa 6ssea € detectada. Assim, o desenvolvimento recente de métodos mais
sensiveis para medir o CMO tem contribuido significativamente para uma

melhor avaliacdo das variacdes na massa 6ssea.***?

1.2.5 Medidas de Avaliacdo do Contetido Mineral Osseo e Composicao

Corporal

A importancia de se avaliar a mineralizagdo 6ssea em neonatos
cresceu com o numero de prematuros pequenos que sobrevivem, que sao os

que apresentam maior risco para desenvolver osteopenia. Todos os métodos
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previamente disponiveis para a estimativa indireta de CMO e composigéao
corporal em lactentes mostraram-se falhos e nenhum apresentou uma técnica

“padrao ouro”.*®

1.2.5.1 Féton-absorgao simples (SPA)

E um método largamente utilizado para avaliacdes de CMO em
lactentes; entretanto, tem valor limitado, pois apenas um unico local é avaliado,
quer seja o meio do Umero ou o terco distal do radio.***’ Com a SPA do ante-
braco, curvas de acréscimo intra-uterino foram construidas utilizando dados de
cortes transversais obtidos de recém-nascidos de varias idades gestacionais.
Porém, com esta técnica os lactentes de muito baixo peso, no momento da alta,
tiveram valores de CMO consideravelmente mais baixos do que a populacéo de
referéncia.*® Avaliagdes utilizando sitios regionais devem ser interpretadas com
cuidado em criangcas, pois que o desenvolvimento ésseo da crianga nao é
homogéneo, podendo haver diferengcas de mineralizagdo em determinadas
partes do esqueleto num mesmo momento, o que limita a avaliagdo através de

estudos regionais.' >
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1.2.5.2 Densitometria dupla de fétons (DPA)

Foi introduzida mais tarde como um método de medir a densidade de
segmentos do esqueleto que sédo cercados por tecidos ndo homogéneos, tais
como a coluna e quadril, embora densidades regionais e de corpo inteiro
também possam ser determinadas.*® Uma das maiores limitagdes para o uso de
SPA e DPA é que séao inapropriados para uma abordagem de observagbes

longitudinais.*>*°

1.2.5.3 Tomografia computadorizada quantitativa (pQTC)

Permite uma avaliagao seletiva da densidade mineral (BMD) da coluna
lombar e também a avaliagédo da densidade tri-dimensional verdadeira (g/cm?),
ao contrario da densidade de area (g/cm?), que é medida pelas técnicas
mencionadas anteriormente. A maior desvantagem da pQTC ¢é a alta dose de
radiagdo usada (200mrem), o que praticamente exclui o seu uso para neonatos,
aléem de haver poucos dados normativos e pouca disponibilidade do
aparelho.**®! Porém, tem sido cada vez mais utilizada em criancas maiores e

adultos.®>>?
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1.2.5.4 Densitometria Ossea com Raio X de Dupla Energia

A densitometria com raio-X de dupla energia (DXA) é considerada a
técnica nao invasiva mais precisa e reprodutivel para definir a mineralizagao
ossea in vivo, tornando-se, desde a sua introducdo em 1987 a técnica mais
comumente empregada para medir composi¢ao corporal. Determinagao de
conteudo mineral 6sseo, area 6ssea, massa magra e porcentagem de gordura
podem ser obtidos.** Oferece maior precisdo que as medidas de emissao
simples, além de expor a crianca a uma dose minima de radiagao e fornecer
dados de CMO do corpo inteiro.>*%%%51%45%% Qg |ocais anatémicos preferidos
para medidas de CMO por DXA, incluem a coluna lombar, o fémur proximal e
corpo inteiro, mas locais periféricos tais como antebrago e maos também

podem ser avaliados.”

Com DXA, um tubo de raios X é a fonte de fotons, resultando em um
fluxo de foton 1000x superior, com melhor poder de deteccdo e, portanto,
melhor precisdo. O principio basico de aquisicdo de dados da DXA esta
baseado na atenuacao sofrida pelos raios X ao atravessar os diferentes tecidos
de um corpo (osso e tecidos moles). Os dois tipos de energia padronizados
nesses raios X possibilitam a diferenciacdo entre os varios tecidos corporais: a
baixa energia de fétons penetra somente em tecidos moles que envolvem o
0sso, enquanto que os fotons de alta energia penetram em ambos (tecidos

moles e 0sso). Um detector passa pelo paciente, registrando a variagado de
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niveis de raios X que sao absorvidos pelas estruturas anatbmicas do paciente,
medindo os fétons que saem da regido de interesse e enviando os dados para
um computador que gera uma imagem do corpo em “pinpoint pixels®, que
podem ser “contados”, dividindo o organismo em conteudo mineral, massa
gorda e massa magra (isenta de gordura). No compartimento 6sseo, o método
€ capaz de determinar a quantidade de mineral em gramas (conteudo mineral
0sseo) contida em uma determinada proje¢cdo do osso. Os valores resultantes
sdo convertidos em medidas de massa do mineral com o uso de materiais de
calibragao e os resultados sdo expressos como CMO em gramas (g). Dividindo
esse conteudo mineral pela area éssea projetada do local analisado, obtém-se
0 que se convencionou chamar de densidade mineral éssea (DMO), embora se
trate de uma medida de g/cm? isto &, areal e ndo volumétrica (CMO/area).
Como estas medidas ndo sado representativas da densidade verdadeira do

0sso, elas sdo comumente referidas como densidade de area.*?

Empregando esta técnica e calculando o CMO e a area 6ssea (AO),
observou-se que ambas as medidas correlacionam-se com o0 peso corporal, o
comprimento e a idade gestacional. Em analise multivariada, o peso corporal foi

o maior preditor destes parametros.™
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1.2.5.4.1 Radiagao de Exposigcao

A radiagdo de exposicdo envolvida em exames por DXA ¢é
extremamente baixa. A dose efetiva estimada é de 1uSv para medidas de
coluna lombar e cerca de 4uSv para medidas de corpo inteiro, sendo 10x menor
que a radiagdo de um raio X de térax.*>*® Devido ao fato dos raios X serem
direcionados o operador pode permanecer na sala e nenhum cuidado adicional

€ necessario.

1.2.5.4.2 Densitometria Ossea com Raio X de Dupla Energia (DXA) em

Criancgas

Os primeiros estudos realizados em neonatos com analise de CMO
foram de coluna lombar.’” Atualmente, o método mais utilizado em
neonatologia e pediatria é a analise de corpo inteiro, que permite a aquisicao de
dados referentes a CMO total do esqueleto e composigao c:orporal.60 Medidas
regionais tem valor limitado em criangas porque o desenvolvimento do
esqueleto e da mineralizagdo 6ssea ndao € um processo homogéneo: os
componentes cortical e trabecular do esqueleto ndo acumulam minerais nas
mesmas taxas e algumas partes do esqueleto (por exemplo, coluna lombar)

podem permanecer osteopénicas por um periodo de tempo mais Iongo.58
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1.2.5.4.3 Limitagdées na interpretacao da medida de Densidade Mineral

Ossea (DMO) em Criangas

Para populag¢des adultas a DMO é largamente utilizada na avaliagao do
risco de fraturas, porém, na populacdo infantil ha uma limitagdo no seu uso e
uma dificuldade de interpretacdo dos dados. Por definicdo, a DMO medida por
DXA é resultante do conteudo mineral ¢sseo dividido pela unidade de area do
osso (CMO/area, g/cm?), que é uma medida bidimensional (medida areal). A
verdadeira densidade € uma medida tridimensional e deveria ser resultante do
CMO dividido pela area Ossea avaliada e profundidade do osso (medida
volumétrica). Assim, como a medida de densidade obtida por DXA é areal e nédo
volumétrica e como a area ndo aumenta na mesma proporcao que o volume
durante o crescimento, ossos grandes superestimam e 0sSSOsS pequenos
subestimam a DMO, devido a uma limitagdo técnica do método.*® A infancia e a
adolescéncia sao periodos de crescimento, portanto, o tamanho dos ossos
varia intensamente e neste caso, variagbes de DMO nessas faixas etarias
podem refletir crescimento volumétrico do esqueleto e ndo aumento na

mineralizagdo.®
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1.2.5.2.4 Valores Normativos

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) desde 1994 estabeleceu
critérios para definir osteoporose baseada em valores médios de uma
populagdo adulta jovem (20-30 anos) e utilizando T escore (numero de desvios
padrdao abaixo desta média) para diagnostico (T escore abaixo de de -2,5 é
considerado osteoporose e escore T entre -1 e -2,5 osteopenia).®’ No entanto,
nao ha curvas similares para criangas e nao € possivel utilizar os mesmos
critérios definidos pela OMS, comparando criangas ou adolescentes com
adultos jovens, utilizando T escore para definir o diagndstico, o que se constitui

em erro freqliente na interpretacdo de resultados.®?

Alguns fabricantes disponibilizam curvas de DMO obtidas em
populagdes americanas com resultados apresentados em z escore (numero de
desvios padrao distantes da meédia) e curvas com valores de referéncia de DXA

. : : : : 44,49,63-68
para criangas normais nascidas a termo tem sido publicadas. Para a
faixa etaria do nosso grupo de estudo e utilizando DXA de corpo inteiro com
método e aparelho similar existem poucos estudos na literatura, em geral com
numero reduzido de pacientes, além de tratar-se de criangas nascidas a

6367 Para a padronizagdo da massa 6ssea normal na infancia e na

termo.
adolescéncia muitas variaveis devem ser levadas em consideragcéo (idade,
estatura, peso, sexo, origem étnica, estagio puberal), o que dificulta estabelecer

um padrao de normalidade adequado. Além disso, é dificil realizar comparacoes

de dados normativos para recém-nascidos e criangas dos estudos do CMO
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devido a variedade de locais avaliados (radio, ulna ou ambos, ou umero, coluna
vertebral, corpo inteiro, etc.), como também por causa dos diferentes aparelhos

(marcas, modelos e softwares variados).**°"%

Foi demonstrado em estudos de calibracdo cruzada que diferentes
densitdbmetros ou modelos de scanners podem influenciar os resultados de
CMO. O uso de diferentes instrumentos de absortiometria e softwares por
diferentes investigadores, na auséncia de estudos adequados de calibragao
cruzada, nao permite comparagdes rigorosas dos resultados obtidos em

diferentes centros.*>404749.70

1.2.5.4.5 Consideragoes Técnicas

O método de DXA n&o requer qualquer preparagdo especial do
paciente; estes devem vestir roupas leves para evitar a absor¢cao de qualquer
material que possa criar um artefato. Geralmente as criancas ficam na posicao
supina na mesa de exame com uma folha de papel interposta e criancas
pequenas podem ser envolvidas em gaze ortopédica presa com fita crepe para
evitar movimentagdo durante as avaliagbes. Sedacédo geralmente ndo é
necessaria. A presenca de artefatos de movimento, contrastes radiograficos e
pecas ortopédicas ndo metalicas interferem significativamente com as leituras

de CMO.* Recentes estudos mostraram que artefatos de movimento podem
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aumentar os valores de area 6ssea projetada em 9% e CMO em 13%. O

posicionamento correto também tem importancia nos estudos em criancas.*?

Outras limitagdes de estudos de DXA em criancas muito pequenas
incluem sua falta de cooperacédo para a realizagdo do exame, resultando em

movimentacao e presenca de artefatos no scan.

O tempo para a realizagado do procedimento inicialmente era de 6 a 15
minutos, com o aperfeicoamento dos aparelhos de ultima geragéo, este tempo

foi reduzido para até 2 minutos.

1.3 Determinantes do Contetido Mineral Osseo

Tamanho e composi¢cdo corporal, horménios, fatores genéticos e
fatores ambientais interagem entre si para influenciar acréscimo de massa
Ossea através da infancia. Dentre os fatores ambientais estdo influéncias

neonatais e fatores nutricionais precoces que serao abordados aqui.

1.3.1 Fatores Neonatais Precoces e Histéria de Nascimento prematuro

Como ja referido, o maior acréscimo de calcio durante a gestacao

ocorre no ultimo trimestre.”" Em decorréncia do acréscimo ésseo substancial
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que ocorre durante o ultimo trimestre criangas nascidas pré-termo tem CMO
menor que criangas nascidas a termo.”>" Apesar do uso de féormulas para pré-
termo com alto teor mineral ter reduzido a ocorréncia de osteopenia neste grupo
de alto risco, segundo estudos publicados, esta pratica n&o eliminou a doencga.
474 Alguns estudos com avaliagao regional do radio mostram recuperagao do
CMO em pré-termos.”>"® Varios estudos, porém, tem mostrado que criancas
nascidas prematuras tendem a ser mais baixas e mais leves que seus pares
nascidos a termo.'®’” Em um deles foi encontrado CMO de corpo inteiro e area
cortical no tergo distal da tibia eram mais baixos, mesmo apds ajuste pelo peso
corporal em criangcas nascidas prematuras aos 3-5 anos comparadas com
criangas nascidas a termo.”® A razzo para essa deficiéncia a longo prazo entre

criangas nascidas prematuras nao esta clara.

1.3.2 Fatores Nutricionais Precoces

1.3.2.1.Tipo de alimentagao lactea no periodo neonatal

Varios estudos tem comparado mudancas no CMO e na DMO através
de avaliagdo de densitometria regional e de corpo inteiro em recém-nascidos a
termo e pré-termo utilizando diferentes tipos de dieta.’® %% Estudos tem

encontrado que criangas alimentadas com leite humano tem menor acréscimo
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0sseo0 comparadas a criangas alimentadas com féormulas. O tipo de formula
também parece ter um papel na determinagdo do acréscimo de massa Ossea

durante a infancia.

1.3.2.1.1 Formulas especiais para prematuros

A utilizacdo de formulas especiais para prematuros tem o objetivo de
assegurar uma incorporagao de Ca e P, em niveis semelhantes aos que ocorre

intra-utero, e promover aceleragao no crescimento no primeiro ano de vida.

A Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda que as formulas
lacteas a partir do leite de vaca, desenvolvidas especialmente para o recém-
nascido pré-termo, promovam a seguinte oferta mineral: Ca=140-160 mg/100
Kcal, P=95 mg/100Kcal e vitamina D=400Ul/dia.’® A ESPGAN recomenda uma
oferta diaria de: Ca =77-231mg/Kg, P=55-148 mg/Kg e vitamina D=800-1000

ul/ dia.”

A oferta mineral contida nas férmulas pode afetar a homeostase do
calcio e o acréscimo 6sseo. No periodo neonatal, uma férmula com relagao
Ca:P baixa, como naquelas de alto conteudo de foésforo, leva a um decréscimo
no calcio sérico resultando em aumento na concentragcdo sérica de

paratorménio.®® Este aumento na concentragdo de paratorménio pode aumentar
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0 “turnover® Osseo e levar a uma diminuicdo no acréscimo mineral ésseo.
Contudo, durante o periodo neonatal, férmulas de conteudo mineral elevado

levam a um maior acréscimo de massa ossea.

Estudo randomizado em 2 fases no primeiro ano de vida, utilizando 3
dietas com conteudo mineral diferente a cada 6 meses mostrou que criancas
que receberam mais aporte mineral nos primeiros 6 meses tiveram maior
acréscimo de massa 6ssea, porém, ao final dos 12 meses de vida nao havia
diferengca no CMO entre os grupos, mostrando que o aporte mineral precoce
esta associado com acréscimo de massa 6ssea, e quando a oferta mineral é

aumentada posteriormente, essa diferenca desaparece.85

1.3.2.1.2 Leite materno

O leite humano promove varios beneficios ao pré-termo e seus
componentes funcionais tem sido associados com cognigdo, crescimento e

funcao visual 2”888

Calculos tedricos para a composi¢éo do leite, porém, sugerem que pré-
termos de muito baixo peso irdo receber quantidades inadequadas de proteina
e sodio do leite de sua propria mae apos a primeira semana de lactagao ou leite

maduro de doadoras em qualquer fase que o leite seja usado.>*"%? O contetido
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de Ca e P do leite humano no volume possivel de ser ministrado, ndo é
suficiente para manter a mineralizagao pds-natal de prematuros de muito baixo
peso em niveis observados na fase intra-uterina e ndo supre a demanda dos

mesmos para crescimento.®%%%4%

Assim, as vantagens do leite “pré-termo” ndo parecem se estender ao
seu conteudo mineral, pois as concentracdes de Ca e P do leite da mae do
RNPT sao similares as do leite maduro (que fornece 340mg/l de Ca, 140 mg/l
de P, e 20-60 Ul de vitamina D) e ndo levam os prematuros a acumularem
estes minerais nas taxas intrauterinas.*® O recém-nascido pré-termo que é
alimentado com o leite de sua propria mae com um volume de 180-200ml/kg/d,
recebe somente 40 a 60 mg/kg/d de Ca e 20 a 30mg/kg/d de P, n&o atingindo
os valores preconizados de ingestao destes minerais para suas necessidades
nutricionais, a fim de promover uma incorporagao comparavel a intra-uterina no
terceiro trimestre.?’ Como resultado, evidéncia bioquimica de deplecdo de P
caracterizada por hipofosfatemia, hipercalciuria, hipofosfaturia e niveis elevados
de fosfatase alcalina s&do comumente observados em recém-nascidos pré-termo

alimentados com leite humano.?’- 9%

Assim, apesar das vantagens e das transformagdes no conteudo de
nutrientes através das fases da lactacdo, ele ndo satisfaz completamente as
necessidades nutricionais do pré-termo, considerando-se o seu conteudo

mineral.
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A retencdo de Ca, diferentemente de sua absor¢cdo, depende da
quantidade de P ingerida. Desta forma, como o LM é pobre em P, a retencao de
Ca dos pré-termos alimentados com LM é de apenas 25-28mg/kg/dia,
insuficiente em relagdao a Ca e P, contribuindo para uma mineralizacao éssea
deficiente. Por este motivo, a suplementacado do leite humano para pré-termos

de muti baixo peso com estes minerais esta indicada.'*%

Estudos demonstram que o crescimento e a mineralizacdo 6ssea dos
prematuros alimentados com LM ndo suplementado sdo afetados durante o

periodo de hospitalizagdo e também apds a alta hospitalar.®®°

Criancas
alimentadas com leite materno exclusivo tem CMO menor que as alimentadas
com férmula.®® O baixo contetdo de vitamina D no leite humano e a reducdo na
concentragdo de fosforo ao longo da lactacdo séo fatores relacionados ao
menor acréscimo 0sseo em criancas alimentadas com leite materno. Porém, os
resultados dos estudos sdo controversos e n&o consistentes e podem ser

devidos ao fato que os achados 6Osseos utilizando DXA ou SPA em criancas

diferem .

1.3.2.1.3 Fortificantes do leite materno

S&o preparagdes industrializadas (sob a forma liquida ou em pd)

adicionadas ao leite materno, desenvolvidas para de melhorar a oferta de
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nutrientes, particularmente de calorias, proteinas e minerais nos recém-
nascidos prematuros, objetivando a prevencdo da DMOP e promovendo uma
melhor absor¢cdo destes nutrientes, aproximando sua absorcdo as taxas de

retencao intra-uterina.® 1%

Com a utilizacdo destes enriquecedores obtém-se uma oferta total de
Ca= 148-232 mg/kg/dia e de P=76-128mg/kg/dia e estudos mostram uma

melhor retencio de Ca e P e uma mineralizacdo 6ssea mais adequada.*®®’

A suplementacdo com um unico multinutriente tem sido associada com
um melhor crescimento e status nutricional no curto prazo. A suplementacao
mineral do leite humano nao fortificado durante a hospitalizagdo previne um
decréscimo no crescimento linear e melhora a mineralizacdo 6ssea durante e
apos o periodo neonatal.®®* Quando energia e proteinas sdo suplementadas,
ocorre um melhor ganho de peso, e melhor status nutricional proteico, incluindo

nitrogénio ureico e albumina sérica a curto prazo. "%

Estudos de seguimento de lactentes prematuros alimentados com leite
humano suplementado, na América do Norte, indicam que eles recebem menos
volume, mas com uma maior oferta de proteinas e minerais, e experimentam
um maior ganho de peso e acréscimo no crescimento linear do que os

prematuros alimentados com leite humano ndo suplementado.?'#31%3

Com a utilizacado do leite humano suplementado, as taxas de retencao

de nutrientes se aproximam mais das taxas de acréscimo intrauterino
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esperadas. Por este motivo, tem sido recomendada a suplementacao do leite
humano com minerais e proteinas, no suporte nutricional do pré-termo. A
utilizacdo de suplementos para o leite humano, na tentativa de aumentar a
oferta protéica e mineral, principalmente, tornou-se uma pratica frequente,
havendo ja varios estudos sugerindo os beneficios a curto prazo desses
suplementos. Estudo de meta-analise comparou prematuros alimentados com
leite humano n&o suplementado com prematuros alimentados com leite humano
suplementado. Os prematuros alimentados com leite humano suplementado,
(n > 500 lactentes), tiveram melhores resultados a curto prazo em ganho de
peso, crescimento linear e perimetro cefalico. A retengéo de nitrogénio e o CMO

também foram maiores no grupo suplementado.20

Entretanto, embora os suplementos disponiveis acrescentados ao leite
humano, fornecam quantidades elevadas de Ca e P, nos mesmos niveis da
oferta intra-uterina, os resultados quanto ao metabolismo destes minerais e a
mineralizagao éssea a curto prazo néo tem sido consistentemente os esperados

e os resultados a longo prazo nao s&o conhecidos.?

Em estudo realizado em nosso servigo os pré-termos alimentados com
leite da propria mae fortificado (LMF) tiveram crescimento linear maior que os
lactentes alimentados com LM. Porém, a suplementacdo do LM com FM 85°
(Nestlé Nutrition) ndo melhorou o metabolismo calcio-fosforo e ndo aumentou a
mineralizagdo 0ssea dos pré-termos quando comparados com os do grupo de

LM, avaliando CMO através de DXA de corpo inteiro.'®
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Diferencas nas taxas de crescimento em lactentes prematuros
recebendo LMF versus formula pré-termo, mesmo para férmulas contendo
quantidades menores de proteinas e minerais do que as avaliaveis nos Estados
Unidos, tém sido relatadas. Entretanto, nestes estudos a mineralizacdo dssea
nao difere significativamente. Assim, taxas mais baixas de crescimento podem
nao ser um marcador de pobre status nutricional. Nenhum dos estudos sugere
que taxas mais baixas de crescimento dos prematuros alimentados com LMF
seja prejudicial. Na verdade, tem sido mostrado que estes lactentes tem menos
tempo de hospitalizagao e menos infecgdes e enterocolite necrosante do que os

lactentes alimentados com férmula.*

Schanler et al, em um estudo de seguimento de criangas prematuras
que receberam LMF como parte de seu manejo nutricional durante o periodo de
hospitalizagdo demonstraram que a mineralizacao 6ssea fez o seu “catch-up”
no segundo ano de vida, e acreditam que sem o suporte nutricional adequado
no inicio, o catch-up no CMO nestes prematuros poderia ndo ter ocorrido aos

dois anos.”

Wauben et al avaliaram crescimento e composicdo corporal de
lactentes pré-termo e a influéncia da fortificagdo de nutrientes do leite materno
durante a hospitalizacédo e apos a alta hospitalar concluindo que, embora a
suplementacado do leite humano com fortificantes tenha mostrado melhorar o
crescimento a curto prazo, parece nao trazer beneficios a longo prazo para o

crescimento e composig¢ao corporal. A nutricdo apds a alta hospitalar parece ter
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um maior impacto sobre a composigao corporal durante o primeiro ano do que a

nutricdo no periodo neonatal inicial.'®

1.3.2.2 Influéncias Nutricionais no Crescimento Osseo de Criangas

O prematuro de baixo peso, por ocasido da alta hospitalar,
frequentemente apresenta restricdo do crescimento e hipomineralizagao dssea,
decorrentes das dificuldades de receber nutricdo adequada.'® Estudos
epidemiologicos sugerem que a restricdo de crescimento intra-uterino e pos-
natal pode levar a doencas no adulto, tais como: diabetes, hipertensao,
cardiopatias3. O ritmo de crescimento tanto intra como extra-uterino parece ter
importantes repercussdes na vida futura da crianca e o maior desafio atual é

justamente encontrar o ritmo de crescimento adequado para cada crianga.

Efeitos no curto prazo da deficiente ingestdo de Ca e P, levando a
CMO reduzido por ocasido da alta, tém sido relatados por diversos autores.
Segundo Rigo et al., em 2000, em estudo com DXA de corpo inteiro, a
recuperacao da mineralizagdo pode ocorrer ao redor da 122 semana poés-
termo."® Entretanto, as conseqiiéncias tardias sobre o esqueleto ainda precisam
ser determinadas. Estudos no longo prazo sdo escassos e dificeis de serem
avaliados em funcdo dos diferentes tipos de protocolos de alimentacdo de

prematuros. Ha indicios de que o déficit no CMO desapareca na infancia,
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principalmente se corrigido em fungao de dados antropométricos. Kurl et al, em
2003, avaliou 64 prematuros com idades gestacionais inferiores a 32 semanas
e, entre estes, 30 prematuros extremos com idade gestacional inferior a 28
semanas que receberam leite materno suplementado durante a internacgao.
Apods a alta, foram alimentados com leite materno ou formula padrdo. Quando
atingiram entre 5,0 e 7,0 kg, o CMO da coluna lombar foi avaliado por DXA
coluna lombar. Por ocasido da alta, 70% deles haviam desenvolvido déficit de
crescimento. Com o leite materno exclusivo, foi mantido o ganho de peso linear,
porém com risco aumentado (OR 7,0; 1C95% 1,2-41,7) de apresentar valores
baixos de CMO. O P sérico baixo com 6 semanas de idade pds-natal foi
identificado como fator de risco para hipomineralizagao éssea, concluindo os
autores que a fortificacdo do leite humano apds a alta hospitalar deve ser

considerada.'®”

Em outra pesquisa, Backstrom et al., em 1999, estudaram 2 grupos de
prematuros que receberam LH sem e com suplementacdo de Ca (108
mg/kg/dia) e de P (53 mg/kg/dia) até atingir 2000 g e que foram examinados
aos 3 meses de idade. O CMO foi 36% maior no grupo suplementado.
Entretanto, quando examinado aos 9 e 11 anos de idade, o CMO foi igual em

ambos os grupos e adequado para o tamanho.’®

Fewtrell et al, em 1999, ao avaliarem criancas aos 8-12 anos nascidas
prematuras e alimentadas com leite humano, férmula para prematuro ou

féormula de termo, com DXA de corpo inteiro, concluiram que os prematuros
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permanecem menores do que os recém-nascidos de termo aos 8-12 anos, mas
que o CMO, embora menor, estava adequado ao tamanho, concluindo que as
diferengas na ingestao de minerais ndo afetaram a massa 6ssea deste grupo de
criangas. Consideram que, para melhorar a massa 0ssea, ha necessidade de

melhorar o crescimento.®

Porém, a maior parte das pesquisas sobre consequéncias de
hipomineralizagdo em etapas precoces da vida refere-se a avaliagao no longo
prazo de coortes analisadas em anos anteriores, em geral, com casuistica
pequena e, por vezes, comparando prematuros que receberam, a época, dietas
insuficientes do ponto de vista mineral. Além disso, ha grande variedade de
métodos de avaliagdo da mineralizagdo, sendo poucos os estudos com DXA de

corpo inteiro medindo CMO.8

1.4 Dieta Precoce e Saude Ossea Tardia

Os efeitos biolégicos da nutricdo na saude dos recém-nascidos pré-
termo estdo sendo ativamente pesquisados com o objetivo de verificar o quanto
praticas alimentares precoces afetam a morbidade e quais os efeitos na saude

no longo prazo.
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Na ultima década varias pesquisas focaram-se nos efeitos de diversos
tipos de nutricdo sobre o vulneravel lactente prematuro, introduzindo o conceito
de “programacao”, defendendo a idéia de que um estimulo ou uma agressao
aplicados num periodo critico ou sensivel do desenvolvimento podem exercer
um impacto no longo prazo ou de carater duradouro sobre a estrutura ou fungéo

do organismo.'"108-11°

Bishop et al. relataram que pré-termo alimentados com leite materno
suplementado no periodo neonatal tem massa 6ssea de corpo inteiro menor
aos 5 anos comparados com pré-termos alimentados apenas com leite
materno."”” Esses achados levaram a especulacdo de que realmente ocorre
uma “programacao precoce’, onde criangas com baixo aporte mineral em fase
precoce da vida desenvolvem aumento na retengdo de calcio em anos
posteriores. Contudo, estudo posterior dos mesmos autores, com grande
numero de pacientes, ndo encontrou associagao entre CMO de corpo inteiro na

infancia e praticas de alimentacéo precoce.®

Estudo retrospectivo com 106 meninas em torno de 8 anos de idade
encontrou CMO maior naquelas que receberam suplementacédo de vitamina D

no primeiro ano de vida, utilizando, porém, DXA regional.''®

Jones et al. por sua vez, medindo DMO regional e de corpo inteiro,
encontraram associacdo benéfica entre amamentacdo nos primeiros 3 meses
de vida e massa 6ssea aos 8 anos em criangas nascidas a termo, mas nao

encontraram o mesmo efeito em prematuros.’’” Porém, este estudo apresenta
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limitacbes importantes ja que apenas 40% das criancas retornaram para
reavaliacédo, além da utilizagdo de DMO para avaliar a massa 6ssea. Por outro
lado, se esta associacado se confirmar em outras populagdes e permanecer até
a idade do pico de massa 0Ossea, significaria que os programas de prevengao

de osteoporose deveriam iniciar muito mais precocemente no ciclo da vida.

Em resumo, influéncias nutricionais podem afetar o acréscimo mineral
O0sseo. Mas, a despeito das influéncias precoces mais definidas na literatura, as
implicagdes no longo prazo sao desconhecidas e os resultados dos estudos sao
controversos e intrigantes. Portanto, mais estudos utilizando DXA de corpo
inteiro s&o necessarias para que esses resultados possam ser confirmados e
indicar quais sdo as consequéncias tardias da hipomineralizagdo no periodo

pos-natal.
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2 JUSTIFICATIVA

Questdes importantes permanecem controversas em relacdo a
evolugdo da mineralizagcdo Ossea a longo prazo em criangas nascidas

prematuras.

O desenvolvimento de técnicas de avaliacdo da massa Ossea e
composi¢cdo corporal através de densitometria O0ssea tem confirmado as
limitagbes das medidas bioquimicas para diagnostico de osteopenia . Porém, o
uso de DXA para neonatos e criangas € relativamente recente e os estudos
mostram que nao ha consenso sobre recuperagao de prematuros osteopénicos
ao longo da infancia. Os métodos de avaliagdo do CMO utilizados nestes
estudos variam em relagdo ao equipamento (modelos e softwares diferentes),
medidas utilizadas e locais avaliados, dificultando comparagdes. Ha poucos
estudos utilizando DXA de corpo inteiro, considerada atualmente a melhor

abordagem e os resultados sao conflitantes.
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Assim, dentro deste panorama, decidimos comparar o crescimento e a
mineralizagao 6ssea a longo prazo de recém-nascidos com peso de nascimento
<1750g avaliados na alta da UN e aos 6 anos de idade e levantamos a hipétese
de que condigdes associadas ao inicio da vida do pré-termo podem determinar

diferengas no crescimento, CMO e composi¢ao corporal a longo prazo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a mineralizagdo 6ssea e o crescimento somatico aos 5-7 anos
de idade de criangas nascidas pré-termo e comparar com um grupo controle de

criangas saudaveis nascidas a termo.

3.2 Objetivos Especificos

a) Comparar o CMO de corpo inteiro, outras medidas de mineralizagao
O0ssea e dados antropométricos de recém-nascidos pré-termo na alta hospitalar

com a de um grupo controle saudavel, nascidos a termo ou proximos do termo.




Objetivos 39

b) Comparar as medidas de mineralizagdo 6ssea no periodo neonatal

com as medidas aos 5-7 anos de idade.

c) Comparar o CMO de corpo inteiro, outras medidas de mineralizagao
O0ssea, composicdo corporal e dados antropométricos das criangcas nascidas
pré-termo aos 5-7 anos com um grupo controle de criangas saudaveis,

nascidas a termo.

d) Avaliar a influéncia do tipo de alimentagdo lactea utilizada nas
primeiras semanas de vida no crescimento e na mineralizacdo 6ssea aos 5-7

anos.
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 Delineamento do estudo:

Trata-se de um estudo observacional do tipo longitudinal de criangas
em torno de 6 anos de idade, nascidas prematuramente e que tiveram uma
densitometria 0ssea realizada por ocasidao de sua alta da Unidade Neonatal,

delineado para avaliar sua mineralizagao 6ssea e seu crescimento.

5.2 Local e Periodo do Estudo

A pesquisa foi realizada nos Ambulatérios de Seguimento Neonatal, de
Pediatria e no Alojamento Conjunto do Hospital Sdo Lucas (HSL) da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre, RS, no

periodo de agosto de 2006 a agosto de 2007.
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5.3 Populagao

Participaram do estudo 39 criangcas com idade entre 5 e 7 anos,
nascidas prematuras (peso de nascimento <1750g e idade gestacional (IG) < 34
semanas), de um total de 54 que haviam sido admitidas na Unidade Neonatal
do HSL no periodo de abril de 1999 a junho de 2001. Estas criangas haviam
participado de estudo clinico durante sua internagdo envolvendo a realizagao de
uma densitometria 6ssea quando atingiram a idade gestacional corrigida a
termo ou préximo do termo por ocasido da alta da Unidade Neonatal (Grupo
Pré-termo).1 Neste estudo, durante a internagdo, os prematuros com situacéo
clinica estavel e recebendo alimentacdo enteral a partir do 15° dia de vida
(> 80% das necessidades diarias) foram randomizados em 3 grupos conforme o
tipo de leite que recebiam na Unidade Neonatal (UN): leite materno (LM), leite
materno fortificado (LMF) — FM-85® (Nestlé Nutrition) e férmula para prematuros
(FP) — PRE-NAN® (Nestlé Nutrition). Foram excluidos a posteriori da analise os
prematuros que receberam menos de 80% do total da dieta determinada pela
randomizacao, durante todo o tempo do estudo, até a alta da unidade ou menos
de 60% de LM, valido para os dois grupos que receberam LM. As
concentracdes dos nutrientes para LM, LMF e FP em 100 ml sdo apresentadas

na tabela 1.
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Tabela 1- Composicao média basica de nutrientes do leite materno, do
complemento FM85, da mistura de ambos na proporgao de 5g do
p6/100ml (LMF) e da férmula para prematuros (FP).

NUTRIENTES LM FM85 LM+FM85 FP
100ml 59 100ml 100ml
Proteina, g 1,2 0,8 1,9 2,0
Gordura, g 3,8 0,0 3,8 3,4
Carboidratos, g 7,0 3,6 10,2 8,0
Energia, kcal 67,0 18,0 85,0 70,0
Saédio, mg 15,0 27,0 40,4 26,0
Potassio, mg 52,0 12,0 61,5 75,0
Calcio, mg 31,0 51,0 78,8 70,0
Fésforo, mg 15,0 34,0 47 .1 45,0
Cloreto, mg 42,0 19,0 58,7 40,0
Magnésio, mg 3,7 2,0 55 8,0

|
LM= leite materno; FM85= fortificante para leite materno; LMF= leite materno
fortificado; FP=férmula para prematuros.

Para comparacgao foram constituidos dois grupos controle: um com 20
criangas recém-nascidas a termo ou préximas ao termo, saudaveis, nascidas no
HSL e recrutadas do Alojamento Conjunto, no periodo de margo a agosto de
2007 (Grupo Controle Neonatal) e um com 20 criangas com idade em torno de
6 anos de vida, saudaveis, recrutadas do Ambulatorio de Pediatria do HSL no

periodo de janeiro a agosto de 2007 (Grupo Controle 6 anos).
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5.4 Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi definido pelo nimero de criancgas localizadas

do grupo estudado durante o periodo neonatal (amostra de conveniéncia).

5. 5 Caracterizagao dos grupos de pacientes e critérios de inclusao

5.5.1 Grupo Pré-termo

Todas as criangas pré-termo com peso de nascimento <1750g e IG <
34 semanas que participaram de estudo clinico prévio conduzido na Unidade
Neonatal e que realizaram densitometria 6ssea por ocasido da alta, com idade
corrigida a termo ou proximo do termo foram convidadas, através de carta
enviada aos pais ou responsaveis a comparecer ao Ambulatério de Seguimento
Neonatal do HSL da PUCRS. Das 54 criancas envolvidas no estudo prévio, foi
obtida resposta de 41. Trinta e nove concordaram em participar do estudo, uma
nao aceitou participar e, em um caso a mae informou que a criangca havia
falecido com 3 meses de vida por diarréia e desidratacao. As demais 13 cartas
retornaram devido “endereco inexistente ou ndo encontrado”. Tentativas de

localizagdo através de outras formas (telefonemas, servicos de "motoboy”,
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revisdo de enderegos, procura de novas admissbées no HSL) também néo

obtiveram sucesso.

Assim, o Grupo Pré-termo ficou constituido por 39 criangas: 23

meninas e 16 meninos, com idade entre 5 e 7 anos.

Ap6s o agendamento da consulta com marcagdo de horario via
telefone foi realizada uma entrevista com os pais ou responsaveis, seguida de
revisdo clinica da crianca, incluindo obtencdo dos dados antropométricos.
Foram obtidas, nesta entrevista, informacdes sobre consumo alimentar,
preferéncias, recusa de alimentos e realizacdo das principais refei¢cdes
relacionadas ao calcio e possiveis fatores que pudessem interferir na
biodisponibilidade deste mineral. A ingestao diaria de calcio foi avaliada através
de um questionario adaptado, baseado em um método quantificacdo rapida
validado.? A necessidade minima de calcio para criancas de 4 a 8 anos

considerada foi 800 mg/dia, conforme preconizado® .

Foram obtidas informacgdes a respeito de fraturas prévias e estatura
dos pais. Apos, efetivou-se o esclarecimento para os responsaveis e para a
criangca sobre a densitometria O0ssea a ser realizada, obtendo-se, neste

momento, o consentimento livre e esclarecido.

A crianca era entdo encaminhada ao Servico de Densitometria Ossea
do HSL - PUCRS, acompanhada pela pesquisadora e pelos pais ou

responsavel para realizacdo do exame.
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Foram incluidas todas as criangas que responderam ao chamado para
avaliagdo ambulatorial e que haviam realizado densitometria éssea na alta da
Unidade Neonatal, nascidas com peso <1750g e idade gestacional < 34
semanas e que tinham condicao clinica estavel a partir da 22 semana de vida e
que receberam 80% ou mais de dieta enteral durante o periodo de internagao.
Foram excluidos pacientes que durante a evolugcdo na Unidade Neonatal
tivessem apresentado processos morbidos ou intercorréncias que pudessem
interferir no ganho de peso e/ou no seu crescimento. Foram excluidos também
os que estivessem em uso de diuréticos ou corticoesterdides. Dos prematuros
que receberam LM, foram excluidos os que receberam menos de 60% de leite

materno do total da dieta oferecida, durante todo o tempo do estudo.

5.5.2 Grupos Controle:

5.5.2.1Grupo Controle Neonatal:

Foram incluidos 20 recém-nascidos saudaveis, a termo ou proximos ao
termo. Criangas com malformagdes congénitas, anormalidades cromossémicas,

infecgdes intra-uterinas e quaisquer anormalidades clinicas foram excluidas.
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5.5.2.2 Grupo Controle 6 anos:

Foram incluidas 20 criancas saudaveis, nascidas a termo, com idade
entre 5 e 7 anos, com peso e estatura acima do 10° percentil até o 90° percentil
da curva de crescimento do National Center for Chronic Disease and Health
Prevention-CDC 2000.* Nao foram incluidas no Grupo Controle 6 anos criancas
com histéria de prematuridade ou baixo peso ao nascer, as que tivessem
apresentado doenga grave ou prolongada em sua evolugao, as submetidas a
terapia prolongada com corticéides, as que tivessem utilizado suplementacgéo
com calcio e/ou ferro nos ultimos 12 meses e drogas que afetam o metabolismo
0sseo0 negativamente, como anticonvulsivantes, diuréticos (furosemida) e
antiacidos com aluminio. Quanto a avaliagdo dietética, ndao foram incluidas
criangas que fizessem uso exclusivo de dieta vegetariana, aquelas com alto
consumo de fibras ou refrigerantes e as que ndo consumissem produtos lacteos

diariamente.

A sequéncia da coleta de dados do Grupo Controle 6 anos teve inicio
no Ambulatério de Pediatria do HSL-PUCRS onde, num primeiro momento,
através da historia e do exame fisico, era verificada a normalidade clinica. Caso
a crianga e os pais aceitassem participar do estudo, procedia-se a mensuragao
do peso, da estatura e perimetro cefdlico. Quando a mensuragao
antropométrica se enquadrava nos critérios de inclusao propostos, procedia-se

0 questionamento sobre habitos alimentares. Uma vez satisfeitos esses
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quesitos, era feito o esclarecimento sobre a densitometria 6ssea para os
responsaveis e para a crianga e posterior obtengdo do consentimento livre e
informado. Entdo, a crianca era convidada a realizar o exame, acompanhada

pela pesquisadora e pelos pais ou responsaveis.

5.6 Operacionalizagao das Variaveis em estudo

5.6.1 Caracteristicas Gerais:

As caracteristicas gerais das criangas do Grupo Pré-termo ao nascer
(sexo, escore de Apgar, idade gestacional, peso, comprimento e perimetro
cefalico) foram obtidas do prontuario meédico. A idade gestacional foi
estabelecida pela data da ultima menstruacdo (DUM) e confirmada por

ecografia fetal precoce ou pela avaliagdo clinica pelo método de New Ballard®.

5.6.2 Avaliagoes Antropométricas:

As medidas antropométricas por ocasido da alta da Unidade Neonatal
foram também obtidas do prontuario das criangas e confirmadas junto aos

familiares pela préopria autora no momento do retorno ambulatorial entre 5-7
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anos, antes da realizagao da densitometria 6ssea. As medidas antropométricas
do Grupo Controle Neonatal foram tomadas por um pesquisador da Unidade

Neonatal e as do Grupo Controle 6 anos pela autora principal deste estudo.

5.6.2.1 Peso

No periodo neonatal os pacientes foram pesados em balanca
eletrbnica “pesa bebe” da marca Filizola, com sensibilidade de 10g, calibrada
antes de cada afericdo, com a crianca totalmente despida e o mais imovel
possivel, colocada na regido central da balanga, sem nenhum tipo de apoio. As
criangas de 5-7 anos foram pesadas em balanca médica padrdo, da marca

Filizola, com sensibilidade de 0.1 kg.

5.6.2.2 Comprimento e Estatura:

O comprimento dos recém-nascidos foi medido com a crianca em
decubito dorsal sobre o antropdmetro, perfeitamente reta, com a cabeca
apoiada no aparador fixo a esquerda, as pernas estendidas e os pés em

posicao perpendicular a base, sendo tocados na planta pelo aparador mével
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que fornece a medida. O antropémetro foi confeccionado no Hospital Sdo Lucas
da PUCRS, de acordo com o modelo do neonatémetro usado no Institute of

Child Health, University of Wales.

Nas criancas de 5-7 anos, a estatura foi obtida em pé, com os dois
calcanhares, nadegas, parte do dorso e regiao posterior da cabega encostados
no estadibmetro, sempre olhando para um ponto fixo imaginario na altura dos
olhos a fim de se obter a parte superior da cabeg¢a o mais horizontal possivel.
Apds a obtencao desta posicado, o aparador mével localizado na parte superior
do antropbmetro era deslizado até o ponto mais alto da cabeca, obtendo-se a

medida.

5.6.2.3 Perimetro Cefalico:

Foi registrado o perimetro cefalico ao nascer, na alta hospitalar e no
momento do retorno ambulatorial. Passou-se fita métrica inextensivel em uma
linha imaginaria paralela as sobrancelhas e logo acima dos pavilhdes
auriculares, utilizando-se como referéncia a glabela (anteriormente) e a
protuberéncia occipital (posteriormente) e mantendo-se a fita sempre na

posigcao horizontal.
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5.6.2.4 Indicadores Antropométricos:

Nas criangas de 5-7 anos utilizamos indicadores os seguintes
indicadores: peso para a idade (P/l); estatura para idade (E/l); perimetro
cefalico para a idade (PC/I); indice de massa corporal (IMC).

A referéncia utilizada foram as curvas de crescimento do CDC 2000.*

Para o Grupo Controle 6 anos foram recrutadas criancas com provavel
eutrofia (acima do percentil 10° até o percentil 90°), utilizando os seguintes
pontos de corte para P/I, E/l e PC/I:

Entre o percentil 10° e 90°: area de provavel eutrofia
Entre o percentil 90° e 95°: area de risco para excesso
Acima do percentil 95°: area de provavel excesso

Entre o percentil 5° e 10°: area de risco para deficiéncia

Abaixo do percentil 5°: area de provavel deficiéncia

5.6.3 Densitometria Ossea

5.6.3.1. Equipamento utilizado:

Os exames foram realizados através de uma unidade de densitometria

com raios-x de dupla energia (DXA), utilizando um aparelho Hologic QDR
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4500/A [S/IN 45321], software para analise de corpo inteiro V8.26a:3, Hologic

Inc, Waltham, MA, do Servico de Densitometria Ossea do HSL-PUCRS.

5.6.3.2. Medidas de massa 6ssea e composi¢ao corporal:

Determinacéao do conteudo mineral 6sseo (CMO), expresso em gramas
(9), da densidade mineral dssea (DMO), expressa em g/cm?, da gordura (kg),
percentagem de gordura (%), massa magra-CMO (g) e area 6ssea (cm?) de
cada crianga Foi realizado ajuste do CMO de acordo com o peso corporal
(CMO/kg), expresso em g/kg, CMO ajustado pela estatura (CMO/estatura),
expresso em g/cm e CMO corrigido pela massa magra (CMO/ massa magra),
expresso em g/kg.® Como sugerido por Molgaard et al. foram calculados
também: CMO ajustado por area 6ssea (CMO/AQO) para definir osso leve, area
Ossea ajustada por estatura (AO/estatura) para definir osso estreito e estatura
ajustada por idade (E/I) para definir osso curto.” De acordo com Binkley et al. foi
calculado ainda CMO ajustado pela idade (CMO/idade), area Ossea ajustada

pela idade (AO/idade).?

Para controle de qualidade, o aparelho era previamente calibrado
utilizando com um material de densidade conhecida fornecido pelo fabricante
("anthropometric phantom spine”). A avaliagdo da massa 6ssea foi realizada no

corpo inteiro. Todas as medidas foram realizadas pelo mesmo observador
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treinado do Servico. As medidas antropométricas e a densitometria 6ssea

foram sempre realizadas no mesmo dia em cada crianga.

A sala do exame era previamente aquecida para os neonatos, que
foram envolvidos com gaze para evitar movimentacéo (Figura 1) As criangas
maiores foram orientadas para evitar movimentacdo durante a realizagdo do
exame (“brincar de estatua™), que foi realizado com as criangas vestindo roupa
habitual, apenas sendo retirado eventuais adornos de metal (Figura 2). Nao foi

utilizado nenhum tipo de sedagdo em nenhum dos exames.
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Figura 1 — Imagem de uma crianga prematura no aparelho de densitometria

o0ssea durante a realizacdo do exame.
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Figura 2 — Imagem de uma crianga com 6 anos de idade no aparelho de

densitometria dssea durante a realizagao do exame.

5.7 Desfecho principal:

CMO e crescimento somatico.
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5.8 Coleta de dados

Para a coleta de dados foram utilizados formularios préprios (Anexos

2,3 e5).

5.9 Processamento de dados e Analise estatistica

Todos os dados foram armazenados em um banco de dados utilizando
0 programa Excel, com posterior conversao e analise nos programas Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) versao 11.0 e SigmaPlot v2.0.°

As variaveis quantitativas simétricas foram descritas como média e
desvio padrao e as variaveis quantitativas assimétricas como mediana seguida
de amplitude interquartil e valor minimo e maximo. As variaveis qualitativas sédo
apresentadas por frequéncia e percentual. A avaliagdo do grau de associagao
linear foi mensurada pelo coeficiente de correlacédo de Pearson. A comparacao
de médias entre dois grupos foi realizada pelo teste t de Student. As médias
dos 3 grupos em estudo foram inicialmente comparadas com analise de
variancia (ANOVA) de um critério seguida de teste de post hoc de Tukey. As

diferengas foram consideradas significativas se p <0,05.
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5.10 Aspectos éticos

A pesquisa observou os principios contidos na declaracdo de
Helsinque, no Cédigo de Etica Médica e na Resolugdo N°196/96 do Conselho
Nacional de Saude (Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos) tendo sido aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da PUCRS e pelo Comité Cientifico do Hospital Sdo Lucas da PUCRS
através do oficio n°1469/06 CEP (processo n°06/03395). O termo de
consentimento pos-informagcao foi obtido dos pais de todas as criancas

envolvidas no estudo (Anexos 1 e 4).
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ABSTRACT

BACKGROUND: Preterm babies are at a greater risk of having stunted
growth and insufficient bone mineralization than full-term infants; however, the

long-term effects of this mineral deficiency have not been clearly established.

OBJECTIVE: To assess growth and bone mineralization using whole

body densitometry in children aged around 6 years who were born prematurely.

METHODS: Bone mass and whole-body composition were measured by
dual energy X-ray absorptiometry (DXA) in children aged around 6 years who
had weighed <1750g at birth, with gestational age <34 weeks, and who had
been submitted to densitometry at the time of discharge from the neonatal unit
(preterm group). Anthropometric measurements were obtained at birth, at
hospital discharge and at 5-7 years, as well as information about the type of milk
used in the neonatal period. For comparison purposes, 20 healthy full-term or
near-term infants (neonatal control group) and 20 healthy children aged 5-7

years born to term (6-year-old control group) were assessed.

RESULTS: Birth weight and gestational age in the preterm group (n=39)
were 129991266 and 31.712.2 weeks, respectively. These infants were
discharged from the neonatal unit with a weight of 1961+118g and at a corrected
gestational age of 38+3.2 weeks, comparatively to 23509+306 and 36.8+1.3
weeks, respectively, in the neonatal control group. The bone mineral content
(BMC) and the BMC adjusted for body weight (BMC/kg) were significantly lower
in the preterm group than in the neonatal control group: 7.3+4.0g and
3.7£2.0g/kg versus 22.4+7.5g and 9.9+2.1, respectively (p<0.001). Around the
sixth year of life, the BMC of the preterm group was significantly lower than that
of the 6-year-old control group (614.4+102.7g versus 697.5+102.3g - p<0.05),
but no difference was observed when the BMC was adjusted by body weight
(30.2+3.5 versus 28.8+3.4g/kg, respectively - p=0.14). At the age of 6 years,

patients in the preterm group had a lighter weight and were shorter than those in
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the 6-year-old control group (weight of 20.4+3.1kg versus 24.51+4.6kg - p<0.001
and height of 114.41+4.8cm versus 118.2+5.1cm - p<0.01). At this age, the group
of infants who had been given unfortified breastmilk in the neonatal unit had a
lower average weight than those infants fed fortified human milk or preterm
formula who were included in the same group (19.312.2kg versus 21+3.4kg -
p<0.005). Nevertheless, the BMC and the BMC/kg at 6 years were similar in
these two groups (BMC of 566.4199.5g versus 641.3196 and BMC/kg of
29.3g+4.2 versus 30.7+3.1g, respectively).

CONCLUSIONS: preterm babies with evidence of low bone mass at the
discharge from the neonatal unit showed recovery around the age of 6 years.
However, at this age, their average growth was lower than that of healthy full-
term infants. Likewise, at the age of 6 years, those infants who had been given
unfortified breastmilk in the neonatal period had a lower average weight than
those fed higher density of nutrients milk.

KEY WORDS: Bone mineral content, growth, X-ray densitometry, DXA,

prematurity, low birth weight infants.




Artigo Original 81

RESUMO

INTRODUCAO: Recém-nascidos pré-termo tém risco aumentado de
apresentarem crescimento diminuido e mineralizagdo &ssea deficiente em
relagdo a recém-nascidos a termo, mas os efeitos no longo prazo desta

deficiéncia mineral nao estao bem determinados.

OBJETIVO: Avaliar o crescimento e a mineralizacdo 6ssea aos 6 anos
de idade, através de densitometria de corpo inteiro em criangas nascidas pré-

termo.

METODOS: Medidas de massa 6ssea e composicdo corporal de corpo
inteiro foram obtidas através de densitometria éssea com raios X de dupla
energia (DXA) em criangas em torno de 6 anos de idade, nascidas com peso
<1750g e idade gestacional <34 semanas e que haviam realizado uma
densitometria no momento da alta da Unidade Neonatal (UN) (Grupo Pré-
termo). Foram também obtidas medidas antropométricas ao nascimento, na alta
hospitalar e aos 5-7 anos, bem como informagdes sobre o tipo de alimentagéo
lactea utilizada por estas criangas no periodo neonatal. Para comparagéao foram
estudadas 20 criangas recém-nascidas saudaveis a termo ou proximas ao
termo (Grupo Controle Neonatal) e 20 criangas com idade entre 5-7 anos,

saudaveis, nascidas a termo (Grupo Controle 6 anos).

RESULTADOS: No Grupo Pré-termo (n=39) o peso e a idade
gestacional ao nascer foram 1299g+266 e 31,7+2,2 semanas, respectivamente.
No momento da alta da UN o peso era 1961+118g e a idade gestacional pds-
concepcional 38+3,2 semanas. No Grupo Controle Neonatal eram 2350g+306 e
36,8+1,3 semanas. O conteudo mineral 6sseo (CMO) e o CMO ajustado pelo
peso corporal (CMO/kg) no Grupo Pré-termo foram significativamente menores
do que o do Grupo Controle Neonatal: 7,314,0g e 3,7+2,0g/kg versus 22,4+7,5g
e 9,912,1 respectivamente (p<0.001). Em torno dos 6 anos o CMO do Grupo

Pré-termo foi significativamente menor do que no Grupo Controle 6 anos
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(614,4+102,7g versus 697,5+102,3g - p<0,05), porém a diferenga nao foi mais
observada quando o CMO foi ajustado pelo peso (30,2+3,5 versus
28,813,4g/kg, respectivamente - p=0,14). Aos 6 anos de idade os pacientes do
Grupo Pré-termo eram mais leves e mais baixos que os do Grupo Controle 6
anos (peso 20,4+3,1kg versus 24,51+4,6kg - p<0,001 e estatura 114,4+4,8cm
versus 118,2+5,1cm - p<0,01). Nesta idade, o grupo de criangas que recebeu
na UN leite materno sem adigdes tinha, em média, um peso menor que o grupo
de criangas que recebeu leite com maior concentragao de nutrientes, incluidos
no mesmo grupo criangas que receberam formula e leite materno fortificado
(19,3+2,2kg versus 21+3,4kg - p<0,005). Entretanto, o CMO e o CMO/kg aos 6
anos eram similares nestes dois grupos (CMO 566,4+99,5g versus 641,3196 e
CMO/kg 29,3g+4,2 versus 30,7+£3,1g, respectivamente).

CONCLUSOES: recém-nascidos pré-termo, que na alta da UN tinham
evidéncias de baixa massa Ossea para a idade, recuperaram-se na avaliagao
em torno de 6 anos de idade. Entretanto, nesta idade, tiveram em média
crescimento inferior a das criancas saudaveis nascidas a termo. Da mesma
forma, aos 6 anos de idade as criangas alimentadas no periodo neonatal com
leite materno sem adigbes tiveram, em média um peso mais baixo que as

alimentadas com um leite com uma concentragdo maior de nutrientes.

Palavras-chave: Conteudo mineral 6sseo, densitometria por Raios X,
DXA, crescimento, prematuridade, recém-nascido de baixo peso.
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INTRODUGAO

Estudos recentes demonstram associagdes entre agravos ocorridos em
fases iniciais da vida extra-uterina e desfechos futuros, inferindo a possibilidade
de ajustes metabdlicos precoces determinantes de desfechos moérbidos ao
longo da vida.! Assim, um insulto ou estimulo em um periodo sensivel pode ter
efeitos duradouros ou persistentes sobre a estrutura ou funcdo de um
organismo.2 Uma vez que a vida pré-natal, neonatal, infancia e adolescéncia
sao periodos criticos caracterizados por alta plasticidade, a exposicdao a um
estimulo significativo pode ter consequéncias de ordem organizacional e

produzir alteracdes persistentes no funcionamento do organismo.:”‘4

E referido na literatura que criancas prematuras tém risco de menor
crescimento somatico e de mineralizacdo 6ssea deficiente em comparagao com
criangas nascidas a termo. No momento da alta hospitalar que, em geral,
coincide com a idade gestacional corrigida a termo ou préxima ao termo, as
criangas nascidas prematuras tém conteudo mineral d&sseo (CMO)
significativamente menor que criangas a termo, indicando menor aquisigdo no
periodo extra-uterino, uma vez que sofrem processo de redugao do crescimento
com perda de gordura, musculo e massa 0ssea na época correspondente ao
periodo intra-utero de maior acréscimo de calcio, ou seja, no terceiro trimestre
da gestagélo.f"7 As consequéncias a curto prazo da deposi¢cdo inadequada do
substrato mineral durante um periodo de rapido crescimento do esqueleto

podem se manifestar como mineralizacdo diminuida, crescimento linear




Artigo Original 84

reduzido, raquitismo e fraturas, porém os efeitos a longo prazo desta baixa
massa Ossea para idade e da chamada doenga metabdlica déssea da
prematuridade (DMOP) nestas criangas ao longo da infancia, adolescéncia e

fase adulta ainda n&o estao claros.®

Embora ainda ndo esteja bem documentada a associagdo da DMOP
com problemas futuros, ha atualmente preocupacdao de que alteracbes do
crescimento e da composicdo corporal dos prematuros possam ter
repercussdées no longo prazo. O desenvolvimento 6sseo das criangas
prematuras € complexo e nao esta claro se recuperam adequadamente a
massa 6ssea apos o periodo neonatal e como se comportam em relagao as
criangas nascidas a termo mais tardiamente durante a infancia. Metanalise com
estudos de seguimento de pré-termos apds a alta hospitalar, por exemplo,
sugere que a mineralizagdo 6ssea € afetada negativamente pela alimentagao
com leite materno nao fortificado e positivamente pela alimentacdo com leite
materno fortificado e férmulas enriquecidas, porém, para avaliagao de efeitos no

longo prazo, ndo ha dados suficientes.®

O desenvolvimento, nos ultimos anos, de meétodos diagndsticos de
imagem para avaliar a massa 6ssea com grande acuracia permitiu uma melhor
compreensao da dindmica do tecido 6sseo e melhoraram nossa compreensao
do desenvolvimento do esqueleto, tanto em criangcas saudaveis como em
grupos de risco. A densitometria 6ssea de dupla emissdo com fontes de raios X

(DXA), utilizando o CMO de corpo inteiro, propicia uma analise altamente
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precisa da mineralizagdo O6ssea com baixa exposi¢gdo a radiagdo, sendo
atualmente a melhor opcdo para avaliagdo de criancas e adolescentes.'®"
Recentemente, a DXA vem sendo utilizada também para estudos de
necessidades de nutrientes em prematuros através de medigdes da
composicao corporal para determinar o crescimento relativo da massa corporal
magra e de gordura.’®"™ Ha poucos estudos comparando criancas nascidas
prematuras com criancas saudaveis nascidas a termo para avaliacdo da
recuperacao da massa 6ssea e das consequéncias a longo prazo da nutricao

no inicio da vida sobre a mineralizacdo dssea através da medida de CMO de

corpo inteiro utilizando DXA."*'®

Assim, como nao esta claro qual o grau de recuperagdo da massa
Ossea apos o periodo neonatal e como estas criancas se comportam mais
tardiamente em relagado as nascidas a termo, este estudo foi planejado com o
fim determinar o comportamento da mineralizacdo 6ssea em criangas com 5-7

anos de idade nascidas prematuras, comparando-as com um grupo controle.

OBJETIVO

Avaliar a mineralizacdo 0ssea e 0 crescimento aos 6 anos de idade de
nascidas pré-termo e comparar com um grupo controle de criangas saudaveis

nascidas a termo.
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METODOS

Este € um estudo observacional do tipo longitudinal de criangas em
torno de 6 anos de idade nascidas prematuras, delineado para avaliar

mineralizagao 6ssea e crescimento.

Participaram do estudo 39 criangcas com idade entre 5-7 anos, nascidas
pré-termo (peso de nascimento <1750g e idade gestacional <34 semanas), de
um total de 54 que foram admitidas na Unidade Neonatal (UN) do HSL no
periodo de abril de 1999 a junho de 2001. Estas criangas haviam participado de
um estudo clinico durante sua internagdo, envolvendo a realizagdo de uma
densitometria 6ssea por ocasido da alta da UN, quando atingiam a idade
gestacional corrigida a termo ou préximo do termo (Grupo Pré-termo). Para
inclusdao no estudo os prematuros tinham que receber dieta enteral a partir do
15° dia de vida (>80% do volume total)."” Foram excluidos os recém-nascidos
que durante a evolugdo tivessem apresentado processos morbidos ou
intercorréncias que pudessem interferir no ganho de peso e/ou no seu
crescimento e também os que estivessem em uso de diuréticos ou
corticosterdides. Dos prematuros que receberam leite materno (LM), foram
excluidos os que receberam menos de 60% de LM do total da dieta oferecida,
durante todo o tempo do estudo. A partir do 15° dia de vida, estes recém-
nascidos pré-termo foram randomizados em 3 grupos conforme o tipo de leite
que recebiam na UN: leite materno exclusivo (LM), leite materno fortificado

(LMF) — FM85°, Nestlé Nutrition) e férmula para prematuros (FP) — PRE-NAN®,
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Nestlé Nutrition). As concentragdes dos nutrientes para LM, LMF e FP em 100

ml s&o apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1- Composicdo média basica de nutrientes do leite materno, do
complemento FM85, da mistura de ambos na propor¢ao de 5g do
p6/100ml (LMF) e da formula para prematuros (FP).

NUTRIENTES LM FM85 LM+FM85 FP
100ml 59 100ml 100ml
Proteina, g 1,2 0,8 1,9 2,0
Gordura, g 3,8 0,0 3,8 3,4
Carboidratos, g 7,0 3,6 10,2 8,0
Energia, kcal 67,0 18,0 85,0 70,0
Sédio, mg 15,0 27,0 40,4 26,0
Potassio, mg 52,0 12,0 61,5 75,0
Calcio, mg 31,0 51,0 78,8 70,0
Fésforo, mg 15,0 34,0 47 1 45,0
Cloreto, mg 42,0 19,0 58,7 40,0
Magnésio, mg 3,7 2,0 5,5 8,0

e —
LM= leite materno; FM85= fortificante para leite materno; LMF= leite materno fortificado;
FP=férmula para prematuros.

O tamanho da amostra avaliada em torno dos 6 anos foi definido pelo

numero de criangas localizadas do grupo estudado durante o periodo neonatal.

A amostra foi de conveniéncia, uma vez que todas as 54 criangas pré-
termo, agora com idade entre 5-7 anos, foram convidadas, através de carta

enviada aos seus pais ou responsaveis, a comparecer ao Ambulatério de
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Seguimento Neonatal do HSL-PUCRS, obtendo-se resposta de quarenta e uma
delas. Trinta e nove concordaram em participar do estudo, uma nao aceitou
participar e, em um caso, a méae informou que a crianca havia falecido com 3
meses de vida por diarréia e desidratacdo. Assim, o Grupo Pré-termo ficou
constituido por 39 criancas: 23 meninas e 16 meninos, com idade entre 5-7

anos.

Apds o0 agendamento da consulta foi realizada uma entrevista com os
pais ou responsaveis, seguida de revisao clinica da crianga, incluindo obtencgéo
dos dados antropométricos. Foram obtidas informacdes sobre consumo
alimentar, preferéncias, recusa de alimentos e principais refeicbes para
estimativa da ingesta de calcio e detecgao de possiveis fatores que pudessem
interferir na biodisponibilidade deste mineral. A ingestéo diaria de calcio foi
avaliada através de um questionario adaptado, baseado em um método
validado de quantificacdo rapida.” A necessidade minima diaria de célcio para

criancas de 4 a 8 anos considerada foi 800 mg/dia, conforme preconizado.®

Foram obtidas também informacdes a respeito de fraturas prévias e
estatura dos pais. Apoés, efetivou-se o esclarecimento para os responsaveis e
para as criangas sobre a densitometria 6ssea a ser realizada, obtendo-se, neste
momento, o consentimento livre e esclarecido. A crianga era, entao,
encaminhada ao Servico de Densitometria Ossea do HSL da PUCRS,
acompanhada pela pesquisadora e pelos pais ou responsaveis para a

realizagdo do exame.
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Para comparagao foram constituidos dois grupos controle: um com 20
criangas recém-nascidas a termo ou proximas do termo, saudaveis, sem
malformagdes congénitas anormalidades cromossémicas, infec¢des intra-
uterinas ou quaisquer anormalidades clinicas, nascidas no HSL e recrutadas do
Alojamento Conjunto, no periodo de marco a agosto de 2007 (Grupo Controle
Neonatal), e um constituido de 20 criangas com idade em torno de 6 anos,
saudaveis, recrutadas do Ambulatério de Pediatria do HSL no periodo de
janeiro a agosto de 2007, acima do percentil 10° até o percentil 90° da curva de
crescimento do National Center for Chronic Disease Prevention and Health
Promotion — CDC 2000 (Grupo Controle 6 anos).?° Nao foram incluidas neste
grupo criangas com historia de prematuridade ou baixo peso ao nascer, as que
tivessem apresentado doenga grave ou prolongada em sua evolugdo, as
submetidas a terapia prolongada com corticoides, as que tivessem utilizado
suplementacdo de calcio e/ou ferro nos ultimos 12 meses ou recebido drogas
que afetam negativamente o metabolismo ésseo, como anticonvulsivantes,
diuréticos (furosemida) e antiacidos com aluminio. Quanto a avaliagéo dietética,
nao foram incluidas criangas que fizessem uso exclusivo de dieta vegetariana,
aquelas com alto consumo de fibras ou refrigerantes e as que nao

consumissem produtos lacteos diariamente.

A sequéncia da coleta de dados do Grupo Controle 6 anos teve inicio
no Ambulatério de Pediatria do HSL-PUCRS onde, num primeiro momento,
através da historia e do exame fisico, era verificada a normalidade clinica. Caso

a crianga e os pais aceitassem participar do estudo, procedia-se a mensuragao




Artigo Original 20

do peso, da estatura e do perimetro cefalico. Quando a mensuragao
antropomeétrica se enquadrava nos critérios de inclusdo propostos, procedia-se
0 questionamento sobre habitos alimentares. Uma vez satisfeitos esses
quesitos, era feito o esclarecimento sobre a densitometria 0ssea para os
responsaveis e para a crianga e posterior obtencdo do consentimento livre e
informado. A crianca era entdo orientada a realizar o exame, acompanhada

pela pesquisadora e pelos pais ou responsaveis.

As caracteristicas gerais das criangas do Grupo Pré-termo ao nascer
(sexo, escore de Apgar, idade gestacional, peso, comprimento e perimetro
cefalico ao nascer) foram obtidas do prontuario médico. A idade gestacional foi
estabelecida pela data da ultima menstruacdo (DUM) e confirmada por

ecografia fetal precoce ou pela avaliagao clinica pelo método de New Ballard.?!

As medidas antropométricas por ocasido da alta da UN foram também
obtidas do prontuario das criangas e confirmadas junto aos familiares pela
prépria autora no momento do retorno ambulatorial entre 5-7 anos, antes da
realizacdo da densitometria 6ssea. As medidas antropométricas do Grupo
Controle Neonatal foram tomadas por um pesquisador da UN e as do Grupo
Controle 6 anos pela prépria autora principal deste estudo. No periodo neonatal
os pacientes foram pesados em balanga eletrénica "pesa bebé’, da marca
Filizola, com sensibilidade de 10g, calibrada antes de cada aferigdo, com a

crianga totalmente despida e o mais imovel possivel, colocada na regido central
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da balanga, sem nenhum tipo de apoio. As criangas de 5-7 anos foram pesadas

em balangca médica padrao, da marca Filizola, com sensibilidade de 0,1 kg.

O comprimento dos recém-nascidos foi medido com a crianca em
decubito dorsal sobre o antropdmetro, perfeitamente reta, com a cabeca
apoiada no aparador fixo a esquerda, as pernas estendidas e os pés em
posicao perpendicular a base, sendo tocados na planta pelo aparador mével
que fornece a medida. O antropdmetro foi confeccionado no HSL- PUCRS, de
acordo com o modelo do neonatdbmetro usado no Institute of Child Health,

University of Wales.

Nas criancas de 5-7 anos, a estatura foi obtida em pé, com os dois
calcanhares, nadegas, parte do dorso e regiao posterior da cabega, encostados
no estadibmetro, sempre olhando para um ponto fixo imaginario na altura dos
olhos a fim de se manter a parte superior da cabega o mais horizontal possivel.
Apos a obtencao desta posicédo, o aparador mével localizado na parte superior
do antropbmetro era deslizado até o ponto mais alto da cabeca, obtendo-se a
medida. O perimetro cefalico foi registrado ao nascer, na alta hospitalar e no
momento do retorno ambulatorial. Passou-se fita métrica inextensivel em uma
linha imaginaria paralela as sobrancelhas e logo acima dos pavilhdes
auriculares, utilizando-se como referéncia a glabela (anteriormente) e a
protuberéncia occipital (posteriormente) e mantendo-se a fita sempre na

posigcao horizontal.
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Nas criangas de 5-7 anos foram utilizados os seguintes indicadores
antropométricos: peso para a idade (P/l); estatura para idade (E/l); perimetro
cefalico para a idade (PC/l); peso para estatura (P/E); indice de massa corporal

(IMC). A referéncia utilizada foram as curvas de crescimento do CDC 2000),%

A determinacdo do conteudo mineral 6sseo (CMO), expresso em
gramas (g), da densidade mineral 6ssea (DMO), expressa em g/cm? da
gordura (kg), percentagem de gordura (%), massa magra-CMO (g) e area éssea
(cm?) de cada crianca foi obtida através de uma unidade de densitometria com
raios X de dupla energia (DXA), utilizando um aparelho Hologic QDR 4500/A
[S/N 45321], software para analise de corpo inteiro V8.26a:3, Hologic Inc,
Waltham, MA, do Setor de Densitometria Ossea do Instituto de Geriatria e
Gerontologia do HSL-PUCRS. Foram calculados os seguintes ajustes: CMO
ajustado pelo peso corporal (CMO/kg), expresso em g/kg; CMO ajustado pela
estatura (CMO/estatura), expresso em g/cm; CMO ajustado por area Ossea
(CMO/AO), expresso em g/cm? e drea Ossea ajustada por estatura
(AO/estatura), expresso em cm/cm?.'®?2 Para controle de qualidade, o aparelho
era previamente calibrado utilizando com um material de densidade conhecida
fornecido pelo fabricante (“anthropometric phantom spine”). A avaliagdo da
massa 6ssea foi realizada no corpo inteiro. Todas as medidas foram obtidas
pelo mesmo observador treinado do Servigo. As medidas antropométricas e a

densitometria 6ssea foram sempre realizadas no mesmo dia em cada criancga.
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A sala do exame era previamente aquecida para os neonatos, que
foram gentilmente envolvidos com gaze para evitar movimentacgao e fixados na
mesa de exame com fita crepe. As criancas maiores foram orientadas para
evitar movimentagao durante a realizagao do exame (“brincar de estatua”), que
foi realizado com roupa habitual, apenas sendo retirado eventuais adornos de

metal. Nao foi utilizado nenhum tipo de sedagdo em nenhum dos exames.

Aspectos Eticos

Este estudo foi submetido a andlise do Comité de Etica do HSL-PUCRS
e aprovado sob o processo n° 06/03395. Os pais ou responsaveis foram
informados sobre o estudo e Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido em

todos os casos.

Analise Estatistica

As variaveis quantitativas simétricas foram descritas como média e
desvio padrao (DP). Nas situagbes de assimetria por mediana seguida de
amplitude interquartil (Al) e valores minimo e maximo. Os dados qualitativos
foram expressos como frequéncia e percentual. A avaliagdo do grau de

associacdo linear entre as variaveis foi mensurada pelo coeficiente de
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correlacdo de Pearson. O nivel de significancia adotado foi de o=0,05. A
comparagao de médias foi realizada pelo teste t de Student ou Anova, segundo
0 numero de grupos envolvidos. Todos os resultados foram armazenados em
um banco de dados utilizando o programa Excel. Posteriormente, os dados
foram convertidos e analisados nos programas Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS), verséo 11.0.

RESULTADOS

Na Tabela 2 sdo mostradas as caracteristicas, dados antropométricos e
valores de CMO e DMO de ambos os grupos no periodo neonatal. Embora a
idade gestacional corrigida no momento da densitometria tenha sido similar
entre os dois grupos (levemente mais baixa no Grupo Controle Neonatal), os
pacientes do Grupo Pré-termo, expostos mais precocemente a vida extra-
uterina, eram significativamente menores e com mineralizagdo 6ssea inferior a
dos que permaneceram no utero materno. A média do CMO e do CMO corrigido
pelo peso (CMO/kg) foi aproximadamente 3 vezes menor no Grupo Pré-termo.
O perimetro cefalico, entretanto, foi praticamente igual nos dois grupos.
Nenhum paciente do Grupo Pré-termo apresentou fratura. Foi encontrada uma
correlacdo positiva da idade gestacional, peso e comprimento ao nascer e
comprimento na alta com o CMO na alta da UN (coeficiente de correlagdo de

Pearson 0,681; p<0,001, 0,782; p<0,001; 0,580; p<0,001 e 0,536; p<0,001,
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respectivamente). Entretanto, ndo se encontrou correlagéo entre CMO e o peso

e perimetro cefélico na alta .

A fim de se avaliar se os 15 pacientes ndo encontrados para o exame
ao redor dos 6 anos de idade eram semelhantes aos 39 avaliados nessa idade,
fez-se um estudo comparativo entre eles. Nao houve diferencga estatisticamente
significativa entre eles no que no que se refere a sexo, idade gestacional, peso
e comprimento ao nascer, peso na alta da UN e CMO, CMO/kg e DMO por

ocasiao da alta hospitalar.
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Tabela 2- Caracteristicas, dados antropométricas e valores de CMO, CMO/kg
e DMO no periodo neonatal dos Grupos Pré-termo e Controle

Neonatal.
Variaveis Grupo Pré- Grupo p
termo (n=39) Controle
Neonatal
(n=20)
Sexo (F/M) 23/16 09/11 NS
IG, sem 31,7122 36,3+1,6 <0.001
Peso ao nascer, g 1299 + 266 2350 £ 306 <0.001
Comp. ao nascer, cm 38,7+25 453 +1,9 <0.001
PC ao nascer, cm 27,8+24 31,9+15 <0.001
IG no exame (DXA),sem 38,2+ 3,2 37,1+1.3 NS
Peso no exame (DXA), g 1961 +118 2276 + 316 <0.001
Comp. no exame (DXA), 426 +1,3 453+19 <0.001
cm
PC no exame (DXA), cm 32,0+0,8 31,9+15 NS
CMO, g 7,3+£3,9 22,4 7.5 <0.001
CMO/kg, g/kg 3,7+£2,0 99+2,1 <0.001
DMO, g/cm? 0,406 + 0,070 0,466 + 0,040 <0.001

Os dados sao apresentados como médiatDP; DP= desvio padrao; F/M=feminino/masculino;
IG= idade gestacional; sem= semanas; g= gramas; Comp.= comprimento; PC= perimetro
cefalico; DXA= densitometria 6ssea de raios X de dupla energia; CMO= Conteudo mineral
6sseo; DMO= Densidade mineral 6ssea; NS= diferenca estatisticamente nao significativa.

As caracteristicas ao nascer, dados antropométricos, massa Ossea e
composic¢ao corporal de corpo inteiro do Grupo Pré-Termo e do Grupo Controle
6 anos sdo apresentados na Tabela 3 . A idade média dos dois grupos era
praticamente igual (6,1 x 6,2 anos). As criangas do Grupo Pré-termo eram
significativamente menores e tinham uma area 6ssea (AO) e CMO mais baixos.
Oito (20,5%) destas criangas encontravam-se abaixo do percentil 10° de peso e
estatura das curvas do CDC-2000 e 11 (28,2%) e 10 (25,6%), respectivamente,
encontravam-se entre os percentis 10° e 25°. Em média as criangcas do Grupo

Pré-termo eram 4,1 kg mais leves e 3,8 cm mais baixas que as do Grupo
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Controle 6 anos. O perimetro cefalico dos dois grupos foi similar. A diferencga
para menos no CMO no Grupo Pré-termo desapareceu quando se fez um
ajuste pelo peso corporal (CMO/kg). Entretanto, o CMO-massa magra e CMO
ajustado pela estatura foram significativamente menores neste grupo. Na figura
1 sdo mostrados os valores comparativos do CMO/kg de peso corporal do
Grupo Pré-termo na alta da UN e aos 5-7 anos e dos Grupos Controle Neonatal
e aos 6 anos de idade. O indice de Massa Corporal (IMC) e o teor de gordura
foram também significativamente mais baixos no Grupo Pré-termo. Entretanto,

o percentual de gordura nos dois grupos foi similar.

No Grupo Pré-termo, ao redor dos 6 anos, observou-se correlacéo entre
CMO e o peso e a estatura atuais (coeficiente de correlagdo de Pearson 0,753
e 0,742, respectivamente - p<0,001). O mesmo foi observado no Grupo
Controle 6 anos (peso e estatura 0,768 e 0,695, respectivamente - p<0,001). O
coeficiente de correlacdo entre CMO e perimetro cefalico foi de 0,447 para o
Grupo Pré-termo (p<0,005) e 0,549 para o Grupo Controle (p<0,02). Entretanto,
aos 6 anos nao se observou, tanto no Grupo Pré-termo quanto no Grupo
Controle, correlagdo do CMO com idade gestacional, peso e comprimento ao
nascer e estatura da mée e do pai. Ndo se encontrou também correlagao entre

0 CMO na alta da UN e o CMO em torno dos 6 anos.
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Tabela 3- Comparagao da idade, sexo, dados antropométricos, massa éssea e
composicao corporal de corpo inteiro aos 5-7 anos entre os Grupos
Pré-termo e Controle 6 anos.

Variaveis

Idade atual, anos

Sexo (F/M)

IG ao nascer, sem

Peso ao nascer, g
Comp. ao nascer, cm
PC ao nascer, cm

Peso atual, kg

Estatura atual, cm

PC atual, cm

Estatura atual <10° perc,
%

Peso atual<10° perc, %
IMC atual, kg/h?
Estatura materna, cm
Estatura paterna, cm
Gordura, kg

% Gordura

CMO, g

CMO/peso corporal, g/kg
CMO/massa magra, g/kg
CMO/estatura, g/cm
CMO/area 6ssea, glcm?
Area 6ssealestatura,
g/cm

Area éssea, cm?

DMO, g/cm?

Grupo Pré-
termo (n=39)

6.1+0.6
23/16

31.7+2.2

1961,3 +118,3

38.7+ 2.5

27.8+2.4

204 + 31

1144 +4.8

50.2+ 1.7
20.5%

20.5%
155+ 1.7
1574 +7.6
169.8 +5.2

4231,5 + 1420
20,1+48
614,4 +102,7
30.2+3.5
15280 + 2549
54+0,7
0,8 +0,04
6,6+0,8

760 £ 109
0,807 + 0,040

Grupo Controle 6

anos (n=20)

6.2+0.6
07/13

39.3+14
3240 + 440
49.3+ 1.7
33.6+ 0.9
24546
118.2+ 5.1

51+ 1.3

17.7+2.2
160.9 +4.7
169.9 +3.9
6121,7 + 2367
22,2+53
697,5 +102,3
28.8+34
18474 + 2965
59+0,7
0,8 +0,05
74+0,7

875 + 106
0,794 £ 0,05

NS
NS
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,001
0,008
NS

<0,001
NS
NS
<0,005
NS
p<0,05
NS
<0,001
<0,002
NS
NS

<0,001
NS

I —
Quase todos os dados séo apresentados como médiatdesvio padrdo. F/M= feminino/masculino

IG= idade gestacional;sem= semanas; g= gramas; Comp.:= comprimento; PC= perimetro
cefalico; atual= em torno dos 6 anos de idade; perc= percentil; IMC= indice de massa corporal;
kg/h2= kilogramas de peso corporal dividido pela estatura ao quadrado; CMO= Conteudo

mineral 6sseo; DMO= densidade mineral Ossea;

significativa.

ns= diferenga estatisticamente nao
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Figura 1 - Conteudo mineral 6sseo ajustado por kilo de peso corporal (CMO/kg)
do Grupo Pré-termo (na alta da UN), Grupo Controle Neonatal (ao
termo ou proximo ao termo) e aos 5-7 anos. Os dados s&o mostrados
com média e desvio padrdo. Observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa entre o Grupo Pré-termo na alta da UN e
o Controle Neonatal (p<0,001).

A analise dos dados dos 39 pacientes do Grupo Pré-termo de acordo
com o tipo de alimentagao recebida durante o periodo de internacido na UN
[Leite Materno — LM (n=14), Leite Materno Fortificado com FM-85® (LMF) — Cia

Nestlé Nutrition (n=9) e Leite para Prematuros (LP) — Pré-Nan® — Cia Nestlé
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Nutrition (n=16)] mostraram os seguintes resultados. Os grupos eram similares
no que se refere aos dados antropométricos ao nascer e na alta da UN, com
excecdo do peso na alta que foi estatisticamente maior no grupo que recebeu
FP do que nos outros 2 grupos (LM: 1898+122g; LMF: 1935+71g; FP:
2030+103g; p<0,05). Nao se observou diferenga estatisticamente significativa
entre os 3 grupos no CMO e no CMO/kg na alta da UN.

Na avaliacdo dos 6 anos de idade, os pacientes que receberam LM tinham um
CMO mais baixo que os que receberam LMF (LM: 566,4+99,5; LMF: 683,3+109;
FP: 617,6482,3; p<0,02). Entretanto, esta diferenca desapareceu quando o
CMO foi ajustado pelo peso (LM: 29,3t4,2g/kg; LMF: 31,8+2,9g/kg; FP:
30,2+3,1g/kg; Controle: 28,8+3,4g/kg). O peso e a estatura do Grupo LM,
embora mais baixos que o do Grupo LMF e FP, ndo mostraram diferenca
significativa (LM: 19,3+2,2kg e 112,714,3cm; LMF 21,5£3,1kg e 116,1+5,6cm,;
FP:20,7+3,5kg e 115,0+4,7cm).

Na Figura 2 sdo mostrados os valores de CMO/kg, de acordo com o tipo de
alimentagao recebida na UN, distribuidos pelas faixas de percentis do Grupo
Controle 6 anos. Todos os pacientes encontravam-se no percentil 225° do
Grupo Controle, com excecao de 2 criangas que encontravam-se préximas ao

percentil 5°, ambas do subgrupo que recebeu LM.
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Conteudo Mineral Osseo por peso corporal (9/kg)
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Leite Leite Materno Férmula para
Materno Fortificado Prematuros
n=14 n=9 n=16

29.344.2 31.842.9 30.2+3.1

Figura 2 — Distribui¢ao dos valores do Contetdo Mineral Osseo (CMO/kg) aos

5-7 anos dos pacientes do grupo Pré-termo em relagéo aos
percentis do Grupo Controle 6 anos de acordo com o tipo de dieta
recebido durante internagcdo na UN. Os dados s&o apresentados
como média e desvio padrdo. P= percentil.
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Na Tabela 4 é apresentada analise comparativa dos pacientes do
Grupo Pré-termo que receberam LM com os que receberam leite materno
fortificado ou formula para prematuros — LMF+FP (leites com maior densidade
caldrica e de nutrientes) e com os do Grupo Controle 6 anos. Na comparagao
dos subgrupos LM e LMF+FP n&o se observou diferengcas em relagéo a idade
gestacional, peso, comprimento e perimetro cefalico ao nascer, bem como em
relagdo ao CMO e CMO/kg na alta da UN. Entretanto, ao redor dos 6 anos, o
grupo Pré-termo que recebeu LM era significativamente mais leve que o grupo
que recebeu leites mais concentrados (LMF+FP) e que o Grupo Controle 6
anos. A estatura do subgrupo LM era menor que a do Grupo Controle
(p<0,010), mas nao era diferente da do subgrupo LMF+FP. O perimetro cefalico
foi similar nos 3 grupos. O indice de massa corporal e o teor total de gordura
eram mais baixos nos subgrupos LM e LMF+FP do que no Grupo Controle,
porém o percentual de gordura foi similar nos 3 grupos. O CMO foi
significativamente menor no subgrupo LM que no Grupo Controle mas né&o
houve diferenga quando comparado com o subgrupo LMF+LP. Quando
corrigido pelo peso (CMO/kg) n&o se encontrou diferenga significativa entre os
subgrupos LM, LMF+FP e o Grupo Controle. O CMO-massa magra foi
diferente nos 3 grupos, sendo menor no sub-grupo LM (p<0,002) e o CMO
ajustado pela estatura foi menor no sub-grupo LM comparado ao Grupo
Controle (p<0,005), mas nao foi diferente do sub-grupo LMF+FP. A area Ossea
foi menor no subgrupo LM (p<0,001) e no LMF+FP (p<0,02) do que no Grupo

Controle e a area Ossea ajustada pela estatura n&o foi diferente entre os
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subgrupos LM e LMF+FP, nem entre o sub-grupo LMF+FP e o Grupo Controle,

porém foi estatisticamente menor no sub-grupo LM em relagdo ao Grupo

Controle 6 anos (p<0,001).
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Tabela 4 — Comparacgéo dos dados do Grupo Controle 6 anos com os dados
neonatais e aos 5-7 anos das criancas do Grupo Pré-termo,
conforme o tipo de alimentagéo recebida na UN.

Variaveis

IG, sem

Peso ao nascer, g
Comp. ao nascer, cm
PC ao nascer, cm
CMO na alta da UN, g
CMO/kg na alta, g/kg
Peso atual, kg
Estatura atual, cm

PC atual, cm

| MC atual, kg/h?
Gordura, kg

% Gordura

CMO atual, g

CMO/kg atual, g/kg
CMO-massa magra, kg

CMO/estatura, g/cm
CMO/area 6ssea, glcm?
Area 6ssealestatura,
cm?/cm

Area 6ssea, cm?

DMO, g/cm?

Subgrupo
LM (n=14)

31,3+2,3°
1270+£2702
39+2 42
27,7262
74+47
3,824
19,3+2,22
112,7+4,32
50,4+1,5
15,241,72
405149552
21,1+3,2
566,4+99,5%
29.3+4,2
14885+2099?

5,0+0,8?

0,8+0,04

6,30,7°
708,5+100,9°

0,796+0,045

Subgrupo
LMF+FP
(n=25)

32,04£2,12
1310+2702
38,6+2,5%
27,8+2,32
71+3,3
36+1,7
21+3,4°
115,4+5,0*P
50,2+1,8
15,7+1,72
4332+16342
19,615,4
641,3+96*P
30,7 + 3,1

15500+£2785

5,5+0,7*P
0,8+0,04
6,8+0,7 *°

789,21b1 04,4%

0,813+0,04

Grupo p
Controle 6
anos (n=20)
39,2+1,4°  <0,001
3235+410°  <0,001
49.3+1,7°  <0,001
33,6+0,9° <0,001
- NS
- NS
24,5+4,6° <0,005
118,2+5,1°  <0,010
51,0+1,3 NS
17,4+2,1° 0,004
6122+2367° <0,005
22,2453 NS
697,5£102° 0,001
28,8 + 3,4 NS
1847442965 <0,002
C
5,9+0,7°  <0,005
0,8+0,04 NS
7,4+0,7°  <0,001

875,0%106,2 <0,05

0,794+0,05 NS

Os dados sao apresentados como médiatdesvio padrdo. UN= Unidade Neonatal; LM= Leite
materno; LMF= Leite materno fortificado (FM-85, Nestlé®); FP= Férmula para pré-termos; 1G=
Idade gestacional; Comp.= Comprimento; PC= Perimetro cefalico; CMO=Contetdo mineral
6sseo; atual= em torno de 6 anos de idade; IMC= indice de massa corporal. DMO= Densidade
mineral 6ssea; NS= diferenca estatisticamente néo significativa.
Letras-indice ndo coincidentes indicam diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).
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DISCUSSAO

Nossos dados de mineralizagdo Ossea e crescimento nos recém-
nascidos pré-termo no final da internagdo na UN mostram claramente que a
aquisicdo de massa Ossea e o0 crescimento destas criancas, expostas mais
precocemente a vida extra-uterina, foi muito inferior a dos recém-nascidos com
uma idade pds-concepcional similar e mantidos no utero materno. O CMO do
Grupo Pré-termo na alta foi ao redor de trés vezes inferior ao do Grupo Controle
e esta diferenca se manteve mesmo apds ajuste pelo peso corporal (CMO/kg).
A reducéao do crescimento (peso e comprimento) ndo se refletiu em redugéo do

perimetro cefalico, que foi praticamente idéntico em ambos os grupos.

Este menor crescimento e baixa massa Ossea para idade pode ser
facilmente explicavel em funcdo da imaturidade do aparelho digestivo e do
organismo como um todo, dependéncia de nutrigdo parenteral, que nao fornece
calcio e fésforo nas quantidades equivalentes as fornecidas intra-uterinamente,
bem como em fungdo de intercorréncias frequentes e medica¢des necessarias
que aumentam gastos caloricos e que interferem na nutricdo e,
especificamente, na mineralizagdo 6ssea. Minton et al. ja haviam mostrado que
0 pré-termo necessita de um periodo de aproximadamente 12 semanas para
alcangar um acréscimo mineral semelhante ao atingido em 5 semanas intra-
utero e que as etapas com maior incorporacdao mineral correspondem as fases

de melhoria na oferta enteral.>®
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Nao ha consenso em relagédo a recuperagao dessas perdas e efeitos a
longo prazo. Ha observagdes de que a normalizagdo da massa éssea possa
ocorrer ao redor da 12° semana pc'>s-termo13 e de que a DMOP observada no
momento da alta ou ao termo desaparecga ja nos primeiros meses de vida,
independente da dieta, sendo uma alteracdo transitéria de resolucio
espontanea.?* Outros autores referem que o déficit de massa dssea desaparece
mais tardiamente na infancia, principalmente se corrigido em fungéo de dados
antropométricos, em idades variaveis até em torno de 11 anos.'®?>%® Estudos
recentes porém mostram que a recuperacdo pode nao ocorrer até fases mais
tardias como pré-adolescéncia e adolescéncia e mesmo idade adulta, com

reducdo do pico de massa dssea relacionada com baixo peso ao nascer.'¢%’

Os estudos disponiveis, entretanto, sdo muito variados em relacédo a
metodologia e, principalmente, em relacdo ao método de avaliagdo (Foton-
absorcao simples, DXA regional, DXA de corpo inteiro), aos locais avaliados
(radio, ulna ou ambos, ou umero, coluna vertebral, corpo inteiro), aos aparelhos
utilizados (modelos e softwares diferentes), além da inadequag¢do das medidas
escolhidas para a faixa etaria (avaliando, por exemplo, apenas DMO calculada
como CMO por unidade de area do osso, que € altamente dependente das
variaveis antropométricas e, portanto ndo ideal para avaliar massa 6ssea em

criangas), o que pode comprometer os resultados.'"?

A interpretacdo da DXA em criancas € complexa porque as dimensdes

do osso nesta idade s&do altamente dinamicas, podendo ocorrer diferengas na
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mineralizagado 6ssea entre as regides uma vez que os componentes cortical e
trabecular do esqueleto ndo acumulam minerais nas mesmas taxas, e algumas
partes do esqueleto (por exemplo, coluna lombar) permanecem osteopénicas
por um periodo de tempo mais longo, isto é, podemos ter areas mais ou menos
mineralizadas num mesmo momento.?® Por isso, atualmente, a DXA de corpo
inteiro e medindo CMO (considerado como uma medida de conteudo de
hidroxiapatita, traduzindo melhor ganho ou perda mineral) € o método de
escolha na crianga.*'®""?° Assim, ndo é de estranhar que as avaliacdes da
mineralizagdo 6ssea de recém-nascidos pré-termo, a longo prazo, mostrem

273031 o outros

resultados conflitantes, alguns mostrando corregéo espontanea
massa 6ssea diminuida ao longo da infancia.>*>® Nesse estudo, para atenuar
as limitacbes acima apontadas, utilizamos DXA de corpo inteiro para medir
CMO, as demais medidas e suas relagdes, além de incluirmos um grupo de

criangas saudaveis, que tiveram a massa O0ssea e a composi¢ao corporal

medidas no mesmo aparelho e com o0 mesmo software.

Existem poucos estudos que investigaram os efeitos no longo prazo da
prematuridade sobre a massa 6ssea utilizando DXA de corpo inteiro e avaliando
CMO e suas relagdes. Em nosso estudo, recém-nascidos pré-termo com peso
ao nascer menor que 1750 gramas tinham um CMO mais baixo aos 5-7 anos
quando comparados com criangas normais, nascidas a termo, porém, quando
ajustado pelo peso (CMO/kg) esta diferenca desapareceu. A area Ossea
também era menor, porém, quando ajustada pela estatura e pelo CMO n&o se

observou diferencas em relacdo aos controles. Estas criangcas eram menores




Artigo Original 108

(mais baixas, menor peso, menor indice de massa corporal, menor CMO-massa
magra, menor CMO/estatura e menor quantidade de gordura) que seus
controles nascidos a termo da mesma idade. Assim, provavelmente o CMO total
mais baixo deve-se ao menor tamanho destas criangas pré-termo ao atingir

idade em torno de 6 anos.

Fewtrell et al, estudando criangas nascidas pré-termo aos 8-12 anos,
através de DXA de corpo inteiro referem que elas eram mais leves, mais baixas
e tinham CMO menor que os controles nascidos a termo, mas, igualmente aos
nossos achados, a diferenga desapareceu apds ajuste com area 6ssea, peso e

estagio puberal.’

De modo semelhante, Weiler et al, avaliando adolescentes ao
redor de 17 anos, com peso ao nascer <1500g, utilizando DXA de corpo inteiro,
observaram que estas criangas tinham menor estatura e menor CMO, porém

adequado ao peso corporal, concluindo que crescimento na fase precoce da

vida pode influenciar o crescimento subseqiiente e a massa 6ssea.®

Recentemente, Wang et al, analisou a massa 6ssea de corpo inteiro
com DXA aos 5-9 anos de idade em dois grupos de criangas nascidas
prematuras (um grupo com diagnostico de displasia bronco-pulmonar e uso de
dexametasona e outro grupo de recém-nascidos saudaveis) comparados com
um grupo controle de criangas nascidas a termo. Encontraram menor peso e
menor estatura no grupo displasico, além de massa magra e massa 0ssea
menores nos dois grupos de pré-termos, mesmo apos ajuste com estatura,

concluindo que criangas nascidas prematuras tém risco maior para baixa
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estatura e menor massa 6ssea. O CMO das criangas pré-termo saudaveis
também era menor, porém, quando foi feito ajuste do CMO pelo peso a

diferenca desapareceu.®

Em nosso estudo também a diferenga significativa do CMO
desapareceu quando os dados foram ajustados pelo peso, sugerindo que,
provavelmente, o efeito foi causado pela diferenga na taxa de crescimento da
matriz 6ssea entre os grupos e nao por menor deposi¢ao mineral. De acordo
com Molgaard esses achados caracterizariam um osso mais curto e mais

estreito, porém com densidade adequada.??

O crescimento 6sseo é relacionado com o fornecimento de proteina e
energia suficiente para a sintese de matriz ostedide. Assim, aumento na area
o0ssea (AO) pode refletir a diferenga em ganho de peso corporal, o que
explicaria a diferenga de AO encontrada entre os grupos deste estudo, uma vez
que Grupo Controle 6 anos tinha peso significativamente maior. O CMO, por
sua vez, tem sido considerado como uma medida do conteudo de hidroxiapatita
e, portanto, ganho no CMO é um reflexo de ganho mineral.>® Assim,
provavelmente, nenhuma das alteragdes detectadas nos prematuros traduz
menor aquisicdo mineral em relagdo aos controles normais. Uma evidente
recuperacao (‘catch-up”) do Grupo Pré-termo da alta da UN até a idade de 6

anos pode ser vista na Figura 1 .

Quanto ao tipo de alimentagcao recebida na UN pelo Grupo Pré-termo

(subgrupos LM,LMF,FP) foi feita uma analise comparativa entre eles. Devido ao
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n pequeno, sobretudo no subgrupo que recebeu LMF (n=9), foi feita também
uma comparagao do subgrupo LM com os outros dois subgrupos (LMF+FP),
que tinham em comum o fato de serem leites com maior densidade caldrica e

de nutrientes. Os dados desta comparacédo sdo mostrados na Tabela 4.

Embora as limitagdes desta analise, observou-se que aos 6 anos de
idade, em média, o sub-grupo LM era mais leve e tinha um CMO-massa magra
mais baixo que o subgrupo LMF, sendo esta diferenga, provavelmente, devida
ao menor peso aos 6 anos dos recém-nascidos pré-termo que receberam
predominantemente leite materno. O fato de nao ter sido encontrado outras
diferengas significativas levam a conclusdo de que a massa Ossea €

proporcionalmente similar na comparagao destes subgrupos.

Observou-se também que o Grupo Controle 6 anos era mais pesado e
tinha um IMC, um teor de gordura e um CMO-massa magra maior que o sub-
grupos LM e LMF+FP. Estes achados sugerem que o fato de receber leites
mais concentrados em nutrientes (proteina, calcio, fésforo, etc.) durante a
internacdo na UN nao foi suficiente para colocar estas criangas num patamar
similar a um grupo situado na faixa ideal de crescimento. Esses achados est&o
de acordo com os descritos por outros autores que tem demonstrando “catch-
up” incompleto do crescimento e massa éssea menor, mas adequada ao
tamanho em criangas nascidas prematuras comparadas com seus pares a

termo.8'15’37’38’39
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Além disso, as criancas do subgrupo LM tinham estatura, CMO
ajustado pela estatura, area 6ssea e area 6ssea ajustada pela estatura mais
baixos na comparagdo com o Grupo Controle, sugerindo déficits adicionais no

crescimento e na composigao corporal em relagdo ao sub-grupo LMF+FP.

Em um estudo de seguimento de criangas prematuras que receberam
LMF durante o periodo de hospitalizacdo, Schanler et al. observou que a
mineralizagao 6ssea fez o seu “catch-up” no segundo ano de vida, atribuindo a
recuperacao no CMO ao suporte nutricional adequado oferecido nas primeiras

semanas de vida.*°

Por outro lado, Wauben et al, avaliando crescimento e composicao
corporal de lactentes pré-termo durante a hospitalizacdo e apds a alta
hospitalar, relatam que o LMF melhora o crescimento no curto prazo, mas
parece nao trazer beneficios a longo prazo, sugerindo que a nutricdo apds a
alta hospitalar teria um maior impacto sobre crescimento e composi¢cédo corporal

durante o primeiro ano de vida do que a nutrigdo no periodo neonatal inicial.*'

Os estudos relacionados a este assunto, porém, mostram grande
variabilidade nos protocolos de alimentagcdo quanto a oferta caldérica e de
nutrientes, peso ao nascer, idade gestacional, tempo de estudo, fatores
ambientais, hereditariedade e doencgas intercorrentes, de modo que as
comparagdes tornam-se dificeis. Além disso, os métodos de avaliagdo do

CMO, como ja mencionamos sao muito variaveis e nem sempre adequados e

confiaveis em relagdo as medidas utilizadas.
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Estudo de Bishop et al. avaliando criangas aos 5 anos nascidas
prematuras encontrou CMO de corpo inteiro maior naquelas alimentadas
predominantemente com LM no periodo neonatal comparadas com controles de
mesmo tamanho nascidos a termo, levando a hipétese de que haveria uma
“programacao precoce’, na qual recém-nascidos que recebem baixo aporte
mineral na fase precoce da vida desenvolvem aumento na retengao de calcio
em uma fase posterior da vida, determinando modificacdes na mineralizacao e
no desenvolvimento do esqueleto.™ No entanto, estudo de seguimento com o
mesmo grupo aos 8-12 anos de idade mostrou que as criangas nascidas pré-
termo eram menores, mais leves e tinham menor massa Ossea que 0s
controles. O CMO, apesar de mais baixo, era adequado apds ajuste para o
tamanho e peso, sendo que o efeito observado nas criangas que receberam LM

no estudo anterior n&o foi mais encontrado aos 8-12 anos.®

De acordo com Gafni et al. nenhuma intervengdo durante a infancia
pode mudar o fendtipo dsseo geneticamente determinado e acontecimentos na
vida precoce influenciam muito pouco o desenvolvimento 6sseo.*? Segundo
Chan et al. fatores intrinsecos do paciente seriam tdo importantes quanto o
conteudo das férmulas na determinacdo da mineralizagdo nos pré-termos e
que, por isso, muitas vezes a variabilidade do conteudo mineral ndo pode ser

resolvida, mesmo com uma elevada oferta mineral.*?

Lucas e Morley, avaliando
criangas com idade de 7.5-8 anos nascidas prematuras, referem ndo haver
janela para programacao nutricional precoce em relagdo ao crescimento, mas

refere influéncias da dieta precoce no neurodesenvolvimento.**
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Desta forma, ainda ha mais perguntas que respostas relacionadas a
esse assunto, pois os estudos ainda sédo conflitantes e com resultados
intrigantes em relagdo a uma possivel programacgao nutricional na vida neonatal
precoce que poderia influenciar tardiamente no crescimento e na composicao
corporal dessas criancas conforme o aporte de nutrientes nessa fase. Muito do
conhecimento disponivel sobre os fatores que afetam o acréscimo 6sseo é
baseado em metodologias e instrumentos que podem ou nao ser capazes de
prover estimativas confidveis sobre o0 conteudo mineral total. Isto é
particularmente verdade para estudos realizados antes da disponibilidade da
DXA de corpo inteiro. Assim, certamente, nosso conhecimento sera expandido
a medida que forem realizados mais estudos utilizando DXA de corpo inteiro
e/ou outros métodos que comegam a ser avaliados para esclarecer até que
ponto fatores precoces podem afetar o desenvolvimento futuro de criancas

nascidas prematuramente.*
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CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo sugerem que:

1)

2)

Recém-nascidos pré-termo com peso ao nascer <1750g tem menor
massa Ossea ha alta hospitalar em relacdo aos recém-nascidos
saudaveis com mesma idade gestacional.

O CMO na alta da UN correlacionou-se fortemente com idade
gestacional, peso e comprimento ao nascer e moderadamente com
comprimento na alta. Nao houve, porém correlacdo do CMO com peso

na alta e perimetro cefalico.

3) Aos 5-7 anos as criangas nascidas prematuras mostraram uma

recuperacdo da massa Ossea, comparadas com controles saudaveis,

nascidos a termo.

4) Aos 5-7 anos as criangas nascidas prematuras apresentaram 0ssos mais

9)

curtos e estreitos, porém com densidade adequada para o tamanho,
comparadas com os controles saudaveis, nascidos a termo.
O CMO medido aos 5-7 anos mostrou correlagao forte com o peso e a

estatura atuais. Nao houve correlagdo do CMO aos 5-7 anos com idade
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6)

7)

8)

gestacional, peso e comprimento ao nascer, estatura do pai ou estatura
da mae, nem com CMO medido na alta hospitalar.

Aos 5-7 anos as criangas nascidas prematuras nao mostraram
recuperacdo total no seu crescimento, apresentando diferengas
antropomeétricas significativas em relagdo aos controles da mesma idade,
nascidos a termo: sdo mais leves, tem menor estatura e menor indice de
massa corporal. Entretanto, ndo houve diferencas em relagdo ao
perimetro cefalico.

O sub-grupo LM era mais leve e tinha um CMO-massa magra mais baixo
que o sub-grupo LMF, sendo esta diferenga devido ao menor peso aos 6
anos das criangcas que receberam predominantemente leite materno
durante a internagao no periodo neonatal.

Independente da alimentagao no periodo neonatal o peso, o IMC, o teor
de gordura e o CMO-massa magra permaneceram menores nos sub-

grupos LM e LMF+FP em comparagao com o Grupo Controle 6 anos.

8) As criangas do sub-grupo LM apresentaram estatura, CMO ajustado pela

estatura, area 0ssea e area 6ssea ajustada pela estatura mais baixos na
comparagao com o Grupo Controle 6 anos, sugerindo déficits adicionais
no crescimento e na composigdo corporal em relagdo ao sub-grupo

LMF+FP.
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OUTROS RESULTADOS

A seguir, seréo apresentados resultados que nao foram incluidos no artigo a ser

enviado para publicacao.

1. CARACTERISTICAS E VARIAVEIS ESTUDADAS DE CADA GRUPO:

Tabela 1 .1- GRUPO PRE-TERMO: n=39 (sexo masculino: 16; sexo

feminino:23=

Minimo-Maximo

| G, sem

Peso ao nascer, g
Comp. ao nascer,
cm

PC ao nascer, cm
Dias internacao na
UN

IG na alta da UN,
sem

Peso na alta da UN,
g

Comp. na alta da
UN, cm

PC na alta da UN,
cm

CMO na alta da UN,
g

CMO/kg na alta da
UN, g

DMO na alta da UN,
g/cm?

Idade atual, anos
Peso atual, kg
Estatura atual, cm
PC atual, cm

IMC atual

CMO atual, g
CMO/kg atual, g/kg
DMO atual
Estatura mae
Estatura pai

26 - 36
610-1730
32-43

20,56-32,5
21-89

33,1-45,9
1725 - 2200
39,5 - 45
30,5-34
0,1-14,91
0,0-75
0,145 -0,528

52-73
14 - 28,5
104 — 124,2
45 - 54
11,5-19,4
330,8 - 818,7
22.8-38.5
0,678 - 0,887
143 - 175
162 - 182

Média £ DP Mediana
31,7+ 2,2 32
1299 + 266 1340
38,7+25 39,5
27.8+24 28

41 + 16 37
38,2+3,2 38,2
1961 + 118 1965
426 +1,3 42.5
32,0+0,8 32

7,3+3,9 6,3

3,720 3,2

0,406 £ 0,07 0,403

6,1+0,6 6,2
20,4 + 31 20
1144 + 4.8 114
50,2+1,7 50
15,5+1,7 15,6

614,4 + 102,7 623.,4
30,2+ 3,5 29,9

0,807 £ 0,04 0,81
1574+ 7,6 160
169,8 + 5,2 169

e —
DP=desvio padrao; IG=idade gestacional; g=gramas; sem.= semanas; Comp.= comprimento;
PC:=perimetro cefalico; UN= Unidade Neonatal; CMO= Conteudo Mineral Osseo; atual= aos 5-
7 anos de idade; DMO= Densidade Mineral Ossea; IMC= Indice de Massa Corporal.
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Tabela 1. 2 - GRUPO PRE-TERMO NAO ENCONTRADO: n=15 (sexo
masculino: 08; sexo feminino: 06)

Minimo-Maximo Média * DP Mediana
IG, sem 26 - 34,3 31,8 £ 3,1 34,3
Peso ao nascer, g 860 - 1750 1219 + 315 1120
Comp. ao nascer, 35-45 38927 38,5
cm
PC ao nascer, cm 23 - 31 27,8+ 2,1 28
Dias internagéo 30 - 106 43 + 20,4 49
IG na alta, sem 33,6 -45,3 39,4+34 39,2
Peso na alta da UN, 1820 - 2200 1987 £ 111 1955
g
Comp. na alta, cm 40 - 45,5 42,4 £ 1,7 41,5
PC na alta, cm 30-33 31,9+0,7 32
CMO na alta da UN, 0,5-11,3 6,5+3,8 8
g
CMO/kg na alta da 0,3-5,6 3,2+1,8 3,8
UN, g/kg
DMO na alta da UN, 0,253 - 0,455 0,375 £ 0,050 0,379
g/cm?

DP=desvio padréo; IG=idade gestacional; g=gramas; sem.= semanas; Comp.= comprimento;
PC:=perimetro cefalico; UN= Unidade Neonatal; CMO= Conteudo Mineral Osseo; DMO=
Densidade Mineral Ossea.

Tabela 1.3 - GRUPO CONTROLE NEONATAL: n=20 (sexo masculino:11
sexo feminino:09)

Minimo- Média *DP Mediana
Maximo
|

IG, sem 35-39 36.8 £1.3 36,6
Peso ao nascer, g 1825-2940 2350 = 306 2235
Comp. ao nascer, cm 41,5-49 453+1,9 45
PC ao nascer, cm 29-35 31,9 +1,5 32
IG na densitometria, 35,1-39,2 37,1+ 16 37
sem
Peso no exame, g 1800-2780 2276 £216 2270
Comp. no exame, cm 41,5-49 453 +1,9 45
PC no exame, cm 30-35 32,1+ 1,4 32,2
CMO, g 11,5-39,2 22475 22,6
CMOI/kg, g/kg 6,1-14,0 9,921 9,5
DMO, g/cm? 0,379-0,541 0,466 £ 0.041 0,466

DP=desvio padrao; IG=idade gestacional; g=gramas; sem.= semanas; Comp.= comprimento;
PC:=perimetro cefalico; CMO= Conteudo Mineral Osseo; DMO= Densidade Mineral Ossea.
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Tabela 1. 4 - GRUPO CONTROLE 6 ANOS: n=20 (sexo masculino:13; sexo
feminino:07)

Minimo-Maximo Média £ DP Mediana

IG, sem 37 -42 39,2+1,4 39
Peso ao nascer, g 2600 - 4220 3235 + 411 3205
Comp. ao nascer, cm 46 - 53 493 +1,7 49,7
PC ao nascer, cm 32-35,5 33,6+0,9 34
Idade na densitometria, 55-7,6 6,2+0,5 6,0
anos

Peso atual, kg 19 - 33 245+46 22,9
Estatura atual, cm 110 -128 118,2 + 5,1 117,7
PC atual, cm 49 - 53 51+1,3 51
IMC atual 14,6 — 22,2 17,4 £21 16,5
CMO atual, g 515,4 — 878,8 697,5 + 102,3 687,7
CMO/kg atual, g/kg 35,4 -23,3 28,8+ 3,4 28,2
DMO atual, g/lcm? 0,710 -0,879 0,794 £ 0,05 0,799
Estatura mae, cm 152 - 169 160,9 + 4,7 162,5
Estatura pai, cm 160 - 175 169,9 £ 3,9 170

e —
DP=desvio padrao; IG=idade gestacional; g=gramas; sem.= semanas; Comp.= comprimento;
PC:=perimetro cefalico; CMO= Conteudo Mineral Osseo; atual= aos 5-7 anos de idade; DMO=

Densidade Mineral Ossea; IMC= indice de Massa Corporal.
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Tabela 1.5 - Distribuigdo em percentis da idade e medidas antropométricas aos

5-7 anos do Grupo Pré-termo e Grupo Controle 6 anos.

Média Min. 5% 25% Mediana 75% 95% Max.
Grupo Pré-
termo (n-
39)
Idade, anos 6,1 52 5,2 5,6 6,2 6,6 6,9 7.3
Peso, g 20,4 14,0 15,5 18,6 20,0 216 284 28,5
Estatura, 114,4 104 107 111 114 118 124 124
cm
PC, cm 50,2 450 47,5 49,2 50,0 51,0 54,0 54,0
IMC, kg/h? 15,5 11,5 12 14,3 15,6 16,4 18,7 19,5
Grupo
Controle 6
anos
(n=20)
Idade, anos 6,2 5,5 55 57 6,0 6,4 7,6 7,6
Peso, g 245 19,0 19,0 21 22,9 27,9 33,0 33,0
Estatura, 118,2 110 110 115 117,7 120,5 127,9 128
cm
PC, cm 51.1 49.0 49.0 50.0 51.0 524 53.0 53.0
IMC, kg/h? 17,4 14,6 146 15,9 16,5 19,2 221 22,2

Min.=Minimo; Max.= Maximo; g= gramas; IMC= Indice de Massa Corporal;

kg/h2= kilogramas dividido pela estatura ao quadrado.
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Tabela 1.6 —Numero e percentual de criangas dos Grupos Pré-termo e Controle
6 anos conforme sua distribuicdo pelas faixas de percentil de
peso, estatura e perimetro cefélico das curvas de crescimento do
CDC 2000.

Percentil

Peso

N° criangas (%)

Estatura

N° criancas (%)

PC

N° criangas (%)

Grupo
Prematuros
(n=39)
Aos 5-7 anos
<10
10-25
25-50
50-75
>75
Grupo Controle
6 anos (n=20)
Aos 5-7 anos
<10
10-25
25-50

50-75

8 (20.5%)
11 (28.2%)
11 (28.2%)
8 (20.5%)

1(2.6%)

0 (0%)
1 (5.0%)
1 (5.0%)
10 (50%)

8 (40%)

8 (20.5%)
10 (25.6%)
12 (30.8%)
8 (20.5%)

1(2.6%)

0 (0%)

1(5%)
5 (25%)
10 (50%)

4 (20%)

4 (10.3%)
13 (33.3%)
17 (43.6%)
4 (10.3%)

1(2.6%)

0 (0%)
0 (0%)
6 (30%)
12 (60%)

2 (10%)

CDC= National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion; PC= perimetro

cefalico.
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Tabela 1.7 — Numero de criancas e valores de CMO dos Grupos Pré-termo e
Controle 6 anos conforme sua distribuigao pelas faixas de
percentil de peso das curvas de crescimento do CDC 2000.

Percentis n Média Min. 5th 25th Mediana 75th 95th Max.
Grupo Pré-

termo 39

<10° 8 527,4 330,8 330,8 4742 5174 614,1 687,3 687,3
10-25° 11 625,2 526,2 526,2 560,4 598,1 674,17 818,7 818,7
25-50° 11 613,0 4324 4324 5496 621,6 685,8 740,5 740,5
50-75° 8 672,3 550,5 550,5 637,9 651,7 726,7 817,33 817,3
>75° 1 743,5 743,5 7435 743,5 7435 7435 743,5 743,5
Grupo

Controle 6

anos 20

<10° 0 - - - - - - - -
10-25° 1 578,3 578,3 578,3 578,3 578,3 578,3 578,3 578,3
25-50° 1 5154 5154 5154 5154 5154 5154 5154 5154
50-75° 10 691,1 588,55 588,5 618,6 766,8 820,7 817,3 820,7
>75° 8 743,1 592,8 592,8 646,1 769,9 832,7 878,8 878,8

CMO= Conteudo mineral 6sseo; CDC= National Center of Chronic Disease
Prevention and Health Promotion; Min.=Minimo; Max.= Maximo.
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Tabela 1.8 — Numero de criangas e valores de CMO dos Grupos Pré-termo e
Controle 6 anos conforme sua distribuigao pelas faixas de
percentil de estatura das curvas de crescimento do CDC 2000.

n Média Min. th 25th Mediana 75th 95th Max

|

Grupo

Pré-termo 39

<10° 8 546,1 432,4 4324 480,3 543,3 614,1 659,2 659,2

10-25° 10 565,8 330,8 330,8 529,7 576,3 647,17 6884 688,4

25-50° 12 670,7 524,3 524,3 625,6 677.,4 7246 818,7 818,7

50-75° 8 642,9 483,8 483,8 559,7 651,7 719,17 817,3 817,3

>75° 1 743,5 7435 743,5 7435 743,5 7435 7435 743,5

Grupo

Controle 20

6 anos

<10° 0 - - - - - - - -

10-25° 1 578,3 578,3 578,3 578,3 578,3 578,3 578,3 578,3

25-50° 5 678,0 5154 515,4 552,0 713,3 7865 820,7 820,7

50-75° 10 708,3 600,1 600,1 635,4 687,7 780,1 852,1 852,1

>75° 4 724,3 592,8 592,8 607,4 712,9 852,7 878,8 878,8

CMO= Conteudo mineral 6sseo; CDC= National Center of Chronic Disease Prevention and
Health Promotion; Min.=Minimo; Max.= Maximo.

Tabela 1.9 — CMO, CMO/kg e do DMO em meninas e meninos aos 5-7 anos..
e [ [

Grupo Pré-termo

Feminino (n= 23) 602 £ 107 30.1+3.6 0,802 + 0,044
Masculino (n=16) 632 £ 97 304 +£3.5 0.814 + 0,045
Fem + Masc (n=39) 614 £ 103 30.2+35 0.807 £ 0,040
Grupo Controle 6 anos

Feminino (n=07) 654 £ 76 28.3+34 0.765 + 0,055
Masculino (n=13) 721 £109,5 29.0+3.5 0,809 + 0,040
Fem + Masc (n=20) 697.5% 28.8+3.4 0.794 £ 0.05

102.3

CMO= Conteudo mineral 6sseo; DMO= Densidade mineral 6ssea.
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Tabela 1.10 — Distribuicdo em percentis das medidas de CMO em gramas e
DMO em gramas/cm? de meninas e meninos aos 5-7 anos no
Grupo Pré-termo e Grupo Controle 6 anos. Nao houve diferencga
estatisticamente significativa de valores de CMO e DMO (e
também de CMO/kg) aos 5-7 anos entre meninos e meninas

intra-grupos e inter—grupos.

Medida n MédiaztDP Min. 5% 25% Mediana 75% 95% Max.

I EEEEE————

Grupo

Pré- 39

termo

Meninas 23

BMC 602 + 107 330,8 3511 544.3 598,1 674,1 802,5 817,3

BMD 0,802+0,04 0,678 0,692 0,783 0,803 0,830 0,882 0,887
4

Meninos 16

BMC 632,3 470,3 470,3 559,2 639,6 691,8 818,7 818,7
97,2

BMD 0,814+0,04 0,706 0,706 0,775 0,825 0,849 0,868 0,868
5

Meninas 39

+Menino

3

BMC 6144 + 330,8 432,4 549,6 623,4 685,8 817,3 818,7
103

BMD 0,807+0,04 0,678 0,706 0,780 0,810 0,843 0,868 0,887
4

Grupo

Controle

6 anos 20

Meninas 07

BMC 654,2 + 588,5 588,5 592,8 624,8 752,3 769,8 769,8
76,2

BMD 0,765+0,05 0,710 0,710 0,736 0,743 0,788 0,879 0,879
5

Meninos 13

BMC 721 + 5154 5154 6404 713,3 815,4 878.,8 878,8
109,5

BMD 0,809+0,04 0,723 0,723 0,779 0,817 0,841 0,861 0,861
0

Meninas 20

+

meninos

BMC 697,5 + 5154 518,6 606,3 687,7 773,3 877,4 878,8
102

BMD 0,794+0,05 0,710 0,711 0,745 0,799 0,834 0,878 0,879
0

CMO= Conteuido mineral 6sseo; DMO= Densidade mineral 6ssea; Min= Minimo; Max= Maximo;
g= gramas; IMC= Indice de massa corporal.
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2. ESTUDOS COMPARATIVOS ENTRE GRUPOS

Tabela 2.1 - GRUPO PRE-TERMO (AVALIADO EM TORNO DOS 6 ANOS) X
GRUPO PRE-TERMO NAO-ENCONTRADO PARA AVALIACAO:
dados neonatais comparativos. Nao foi evidenciada diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos ndo havendo, pois,
motivo para se suspeitar que o grupo nao-encontrado tivesse um
comportamento diferente do grupo encontrado.

Variaveis Grupo Pré-termo Grupo Pré-termo P
(n=39) nao- encontrado
(n=15)

Sexo (F/M) 23/16 06/08 NS
IG, sem 31,7122 31,8 +3,1 NS
Peso ao nascer, g 1299 + 266 1219 £ 315 NS
Comp. ao nascer, 38,7+25 389+27 NS
cm

Dias de internacéao 41 +£16,3 43 £ 20,4 NS
Peso na alta, kg 1961 + 118 1987 + 111 NS
CMO, g 7,3+3,9 6,5+3,8 NS
CMO/kg, g/kg 3,7+20 32+3,8 NS
DMO, g/cm? 0,406 + 0,070 0,375 £ 0,050 NS

I —
Os dados sao apresentados como médiatDP; DP= desvio padrao;

F/M=feminino/masculino; IG= idade gestacional; g= gramas; Comp.=
comprimento; CMO= Conteudo mineral 6sseo; DMO= Densidade mineral
ossea; NS= diferencga estatisticamente n&o significativa.
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Tabela 2.2 - GRUPO PRE-TERMO X GRUPO CONTROLE NEONATAL:
caracteristicas, dados antropométricos e valores de CMO e DMO.
Embora a idade gestacional no momento da densitometria tenha
sido similar entre os dois grupos, os pacientes do Grupo Pré-termo,
expostos mais precocemente a vida extra-uterina, eram
significativamente menores e com mineralizagao 6ssea inferior a
dos mantidos no utero materno.

Variaveis Grupo Pré-termo Grupo Controle p
(n=39) Neonatal (n=20)

Sexo (F/M) 23/16 09/11 NS
IG, sem 31,7122 36,3+ 1,6 <0.001
Peso ao nascer, g 1299 + 266 2350 £ 306 <0.001
Comp. ao nascer, cm 38,725 453+1,9 <0.001
PC ao nascer, cm 278+24 31,9+1,5 <0.001
IG na 38,2+3,2 37,1+1,3 NS
densitometria,sem

Peso no exame, g 1961 £118 2276 £ 316 <0.001
Comp. no exame, cm 426 +£1,3 453 +1,9 <0.001
PC no exame, cm 32,0+0,8 31,915 NS
CMO, g 7,3+3,9 22,4 £75 <0.001
CMO/kg, g/kg 3,7+20 9,9+2,1 <0.001
DMO, g/cm? 0,406 + 0,070 0,466 + 0,040 <0.001

|
Os dados sao apresentados como médiatDP; DP= desvio padrao;

F/M=feminino/masculino; IG= idade gestacional; sem= semanas; g= gramas;
Comp.= comprimento; PC= perimetro cefalico; CMO= Conteudo mineral 6sseo;
DMO= Densidade mineral 6ssea; NS= diferenca estatisticamente nao
significativa.
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Tabela 2.3 - GRUPO PRE-TERMO X GRUPO CONTROLE 6 ANOS:

Caracteristicas, dados antropométricos e valores de CMO e DMO
aos 5-7 anos. Quando comparados com o Grupo Controle os
pacientes do Grupo Pré-termo sao significativamente menores,
um percentual mais elevado deles encontrava-se abaixo do
percentil 10° de peso e estatura e tinham um CMO mais baixo.
Esta ultima diferenga desapareceu quando se fez o ajuste do
CMO pelo peso.

Variaveis

Idade, anos

Sexo (F/M)

IG, sem

Peso ao nascer, g
Comp. ao nascer,
cm

PC nascimento, cm
Peso atual, kg
Estatura atual, cm
PC atual, cm
Estatura atual
<10’perc

Peso atual <10 perc
IMC, kg/h?

Estatura materna,cm
Estatura paterna,cm
Ingesta calcio,mg/d
CMO atual, g
CMO/kg atual, g/kg
DMO atual, g/cm?

Grupo Pré-termo

(n=39)
6,1+0,6
23/16
31,7+2,2
1961 + 118
38,725

278+24
20,4 +31
114,4 +4,8
50,2 +1,7
20,5%

20,5%
15,5+1,7
157,4 +7,6
169,8 + 5,2

>800

614,4 +102,7

30,2+3,5

0,807 + 0,040

Grupo Controle 6
anos (n=20)

6,2+0,6
07/13
393+14
3240 + 440
49,3+1,7

33,6 +0,9

245+406

118,2 + 5,1
51+1,3

17,7+2,2
160,9 +4,7
169,9 + 3,9
>800
697,56 +102,3
28,8+34
0,794 + 0,050

p

NS
NS
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
0,001
0,008
NS

<0,001
NS
NS
NS

p<0,05
NS
NS

I ———
Quase todos os dados sao apresentados com o médiatdesvio padréo; F/M=feminino/masculino;
IG= idade gestacional; sem= semanas; g= gramas; Comp.= comprimento; PC= perimetro
cefalico; atual= em torno de 6 anos de idade; perc= percentil; CMO= Contetdo mineral 6sseo;

DMO= Densidade mineral 6ssea; NS= diferenga estatisticamente n&o significativa.
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Tabela 2.4 — Comparacéo da composigao corporal € massa éssea de corpo

inteiro entre os Grupos em torno dos 6 anos de idade.

Variaveis Grupo Pré-termo Grupo p

aos 5-7 anos Controle 6

(n=39) anos (n=20)

Area 6ssea, cm 760 £ 109 875+ 106 <0,001
CMO, g 614,4 £ 102,7 697,5+102,3 =0,005
CMO/peso corporal, g/kg 30.2+35 288+34 NS
CMO/massa magra, g/kg 15280 + 2549 18474 + 2965  <0,001
CMO/estatura, g/cm 54+0,7 59+0,7 <0,002
CMO/area 6ssea, g/cm? 0,8 + 0,04 0,8 + 0,05 NS
CMO/idade, g/anos 107 £ 15,4 113+ 14,7 <0,005
Area 6ssealidade, 1247 £ 16,9 142,1 £ 14,2 <0,001
cm?/anos
Area 6ssealestatura, 6,6 £0,8 74+07 NS
g/cm
DMO, g/cm? 0,807 £ 0,040 0,794 £ 0,05 NS
Gordura, kg 4231,5 £ 1420 6121,7 £ 2367 <0,005
% Gordura 20,1+4.8 222+53 NS

CMO= Conteudo mineral 6sseo; DMO= Densidade mineral dssea;
NS= diferenga estatisticamente n&o significativa..




Outros Resultados 135

Tabela 2.5 — Comparacgao dos dados neonatais e dos 5-7 anos das criangas do
Grupo Pré-termo, conforme o tipo de alimentacao recebida na UN.
Os pacientes que receberam LM tinham uma idade gestacional e
peso na alta da UN menor, bem como um CMO mais baixo do que
os que receberam FP, tanto na alta da UN como em torno dos 6
anos de idade. Esta diferenga no CMO, no entanto, nao foi mais
observada quando este foi ajustado pelo peso.

Variaveis
IG ,sem

Comp. ao nascer,

cm

LM (n=14) LMF (n=9) FP (n=16) p
*
31,3 +2,3% 30,6 + 1,92 328+1,8°  <0,05
39,1+24 38,4 + 3,1 38,7+2,3 ns
27,7+26 26,9+ 2,7 28,3+ 1,9 NS

PC ao nascer, cm
Peso na alta, g

Comp. na alta

CMO na altada UN, g
CMO/kg na alta, g/kg
Peso atual
Estatura atual
CMO atual, g

CMO/kg atual,

glkg

1898 + 122° 1935 + 71P 2030 +103®  <0,005

422+14 423+1,5 43,1+ 0,98 NS
71,4+47 6,6 +3,0 7,7+3,8 NS
3,8+24 34+15 3,8+1,8 NS
19,3+2,2 21,5+ 31 20,7+ 3,5 NS

112,7 +4,3 116,1 + 5,6 115,0 + 4,7 NS
566,4 + 9957 683,3+109° 617,6 +82,3*® <0,02

29,3+472 31,829 30,1+ 3,1 NS

UN= Unidade Neonatal; CMO=Conteudo mineral dsseo; LM= Leite materno exclusivo (da
prépria mae); LMF= Leite materno fortificado (FM-85, Nestlé®); FP= Férmula para pré-termos;
IG= Idade gestacional; Comp.= comprimento; PC= perimetro cefalico; atual= em torno de 6
anos de idade; NS= diferenga estatisticamente nao significativa.

Letras-indice n&o coincidentes indicam diferencga estatisticamente significativa (p,0,05).
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Tabela 2.6 — Comparacao dos dados do Grupo Controle 6 anos com os dados
neonatais e aos 5-7 anos das criangas do Grupo Pré-termo,
conforme o tipo de alimentacéo recebida na UN.

Variaveis Sub-Grupo Sub-Grupo  SubGrupo p
LM (n=14) LMF+FP Controle 6
(n=25) anos
(n=20)

—
I 31,3+2,3% 32,0£2,12 39,2+1,4 <0,001

G, sem

Peso ao nascer, g 1270+270° 1310+270° 3235+410°  <0,001
Comp. ao nascer, cm 39+2 .42 38,6+2,5% 49.3+1,7°  <0,001
PC ao nascer, cm 27,7+2,6° 27,8+2,3° 33,6+0,9°  <0,001
CMO na alta da UN, g 74147 71+33 - NS
CMO/kg na alta, g/kg 3824 3617 - NS
Peso atual, kg 19,3%2,22 2143 ,4° 24,5+46°  <0,005
Estatura atual, cm 112,7+4,3*  1154+50*° 1182+51° <0,010
PC atual, cm 50,4+1,5 50,2+1,8 51,0£1,3 NS

| MC atual, kg/h? 15,2+1,72 15,7+1,72 17,4+2,1®* 0,004
CMO atual, g 566,4+99,5°  641,3x96*°  697,5+102° 0,001
CMO/kg atual, g/kg 29,3+4,2 30,7 + 3,1 28,8+ 3,4 NS

UN= Unidade Neonatal; CMO=Conteudo mineral dsseo; LM= Leite materno exclusivo (da
prépria mae); LMF= Leite materno fortificado (FM-85, Nestlé®); FP= Férmula para pré-termos;
IG= Idade gestacional; Comp.= Comprimento; PC= Perimetro cefalico; atual= em torno de 6
anos de idade; IMC= indice de massa corporal; NS:=diferenca estatisticamente néo
significativa.

Letras-indice n&o coincidentes indicam diferencga estatisticamente significativa (p<0,05).
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Tabela 2.7 — Comparacéo da composigao corporal € massa éssea de corpo
inteiro das criangas do Grupo Controle 6 anos e do Grupo Pré-
termo aos 5-7 anos conforme o tipo de dieta recebido na UN: leite
materno exclusivo e leite materno fortificado ou formula para
prematuros (leites com maior teor de proteina, sédio, calcio,
fésforo e outros nutrientes).

Variaveis Subgrupo Subgrupo Grupo p
LM (n=14) LMF+FP Controle 6
(n=25) anos (n=20)
W
Area 6ssea, cm 708,5+100,9® 789,2+104,4*° 875,0+106,2° <0,001
CMO, g 566,4+99,5%  641,3+96,0%° 697,5+102,3° <0,002
CMO/peso corporal, 29,3+4,2 30,731 28,813,4 NS
a/kg
CMO/massa magra,  14885+2099% 15500+2785° 18474+2965° <0,002
a/kg
CMO/estatura, g/cm 5,0+0,8° 5,5+0,7*P 5,9+0,7°  <0,005
CMO/4rea 6ssea, 0,8+0,04 0,8+0,04 0,8+0,04 NS
g/cm?
CMO/idade, g/anos 99,7+17,3 101+14,6 113+14,7 NS
Area 6ssealidade, 124,7¢17,2°  124,7+17,0°  142,1+14,2° <0,005
cm?/anos
Area dssealestatura, 6,3+0,72 6,8+0,7%° 7,4+0,7°  <0,001
g/cm
DMO, g/cm? 0,796+0,045  0,813+0,04  0,794+0,05 NS
Gordura, kg 4051+955%  4332+1634%  6122+2367° <0,005
% Gordura 21,1+3,2 19,645,4 22,2453 NS

CMO-= Conteudo mineral 6sseo; DMO= Densidade mineral 6ssea; LM= Leite materno exclusivo
(da prépria mée); LMF= Leite materno fortificado (FM-85, Nestlé®); FP= Férmula para pré-
termos; NS= diferenca estatisticamente nao significativa.

Letras-indice ndo coincidentes indicam diferenca estatisticamente significativa (p<0,005).

Nao se observou diferenca estatisticamente significativa entre as
criangas do Grupo Pré-termo que receberam LM e as que receberam LMF ou
FP em relagdo aos dados avaliados na internacao (exceto peso na alta da UN
que foi maior no Grupo FP). Houve diferenga significativa aos 5-7 anos entre o
Subgrupo LM em relagdo ao Grupo Controle 6 anos no peso, estatura, IMC,

area Ossea, BMC, BMC/massa magra, BMC ajustado pela estatura
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(BMCl/estatura), area é6ssea ajustada pela idade (areal/idade) e gordura. Nas
que receberam LMF+FP houve diferenga apenas no peso, areal/idade e gordura
em comparagdo com o Grupo Controle 6 anos. BMC ajustado pelo peso

(BMC/kg) nao mostrou diferenga entre os grupos.
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3. CORRELAGCOES

Tabela 3.1 — Coeficientes de correlagado entre o CMO (g) ao termo ou proximo

ao termo (na alta da UN) e idade gestacional e parémetros

antropométricos na alta da Unidade Neonatal no grupo Pré-termo.
Houve uma correlacao forte entre CMO na alta da UN e o peso e
moderada com a estatura.

-
T

Grupo Pré-termo

Peso ao nascer
Comprimento ao nascer
IG ao nascer

Peso atual

Estatura atual

PC atual

0,782
0,580
0,311
0,018
0,100
0,268

0,000
0,000
0,054
0,916
0,545
0,100

CMO=Conteudo mineral 6sseo; UN= Unidade neonatalr= coeficiente de
correlagao de Spearmann; atual= em torno de 6 anos de idade; IG= Idade
gestacional; PC= Perimetro cefalico.

Tabela 3.2 — Coeficientes de correlagdo entre CMO(g) e parametros

antropométricos aos 5-7 anos nos Grupos Pré-termo e grupo
Controle 6 anos. Ha uma correlagao forte entre CMO e peso e
CMO e estatura em ambos 0s grupos.

-
T

Grupo Pré-termo

Peso ao nascer
Comprimento ao nascer
IG ao nascer

Estatura mae

Estatura pai

Peso atual

Estatura atual

PC atual

CMO na alta da UN
Grupo Controle 6 anos
Peso ao nascer
Comprimento ao nascer
IG ao nascer

Estatura mae

Estatura pai

Peso atual

Estatura atual

PC atual

0,269
0,105
-0,124
0,108
-0,050
0,753
0,742
0,447
0,160

0,171

0,015
0,013
0,065
-0,233
0,768
0,695
0,549

0,098
0,525
0,451
0,512
0,761
0,000
0,000
0,004
0,330

0,472
0,950
0,956
0,786
0,324
0,000
<0,001
0,012

CMO=Conteudo mineral 6sseo; r= coeficiente de correlagdo de Spearmann; atual= em torno de

6 anos de idade; IG= Idade gestacional; PC= Perimetro cefalico.
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Figura 1 — Gréfico de dispersao de pontos mostrando a correlagéo entre
Contetdo Mineral Osseo (CMO) e peso aos 5-7 anos nos Grupos
Pré-termo (circulos) e Controle 6 anos (quadrados). rs= 0,783;
p<0,001
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Figura 2 — Conteudo mineral 6sseo (CMO) de corpo inteiro aos 5-7 anos nos
Grupos Pré-termo e Controle 6 anos. Os dados sao mostrados com
meédia e desvio padrao. Observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (p<0,05).
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Figura 3 — Conteudo mineral ésseo (CMO/kg) aos 5-7 anos nos Grupos Pré-
termo e Controle 6 anos. Os dados sdo mostrados com média e
desvio padrao. Nao se observou diferencga estatisticamente
significativa entre os grupos.
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4. Oferta de Ca e P e a relagao Ca/P conforme o volume e o tipo de leite

administrado na UN:

A oferta de calcio, fésforo e sua relagado foram estimadas segundo o volume e
percentual de leite administrado para os 3 grupos de estudo durante a
internacdo na UN, e sdo mostrados na Tabela 4. Em relagao a oferta de Ca, o
grupo LMF teve a média mais alta com diferenca estatisticamente significativa
em relacdo aos outros grupos, e com um valor proximo ao do grupo FP. Em
relacdo a oferta de P, as médias foram maiores para os grupos LMF e FP com

diferenga estatistica significativa em relagdo ao grupo LM.

Tabela 4.1 — Grupo Pré-termo: oferta de calcio e fosforo e sua relacao
estimadas conforme dieta recebida durante internacdo na UN.

Variavel LM LMF FP p
Ca, mg/Kg/dia 71,6+£13,6° 176,3+20,5° 163,8+17,1° <0,001
P, mg/Kg/dia 39,8+9,6° 101,7+13,0° 106,2+11,4° <0,001
Relagéo Ca/P 1,8240,13? 1,7410,03° 1,5440,07°¢ <0,001

Os dados sao apresentados como médiatdesvio padrao; LM=leite materno; LMF=leite
materno fortificado; FP=formula para pré-termos; Ca=calcio; P=fésforo.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO E
ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa: MINERALIZACAO OSSEA AOS 5-7 ANOS DE
CRIANCAS COM PESO DE NASCIMENTO MENOR QUE 1750 GRAMAS

Seu filho(a) esteve

internado na UTI Neonatal do Hospital Sdo Lucas da PUCRS e nés gostariamos muito
de acompanhar seu desenvolvimento nestes primeiros anos de vida, pois para nds e
para seu filho(a) isto é muito importante. Queremos saber como estad seu
desenvolvimento geral e como estd seu crescimento, especialmente o
desenvolvimento ésseo.

Com esta finalidade, estamos fazendo uma revisdo com um pediatra
especialista em prematuros e realizando uma nova densitometria éssea. Este exame
foi realizado duas vezes durante a internacdo na UTI-Neonatal (com 15 dias de vida e
antes da alta hospitalar) para avaliar o desenvolvimento ésseo nas primeiras semanas
de vida. E um exame radiolégico rapido, ndo invasivo, totalmente indolor, nao
necessitando de nenhum preparo para sua realizagdo e que ndo prejudica a criancga.
Agora necessitamos repeti-lo para avaliar o conteudo mineral 6sseo dos prematuros ao
longo dos anos. Se algum problema for detectado, poderemos auxiliar no encontro de
uma solucgao.

Nao havera nenhum custo para a familia. A ndo concordancia em participar da
pesquisa também nao ira alterar em nada o atendimento a crianga.
L R , declaro que li e
entendi de maneira clara e recebi informagdes adicionais especificas sobre cada
procedimento no qual meu filho recém-nascido estara envolvido, e autorizo a sua
participacado no estudo. Se houver duvidas posso ligar para a Dra. Beatriz (3333-4188)
elou para o Comité de Etica (3320-3345)

Nome legivel e assinatura do responsavel Grau de parentesco
Nome legivel e assinatura de testemunha N° de identidade
Nome legivel e assinatura do medico responsavel N° CREMERS

Porto Alegre, ................ Lo, Loieiiiiiiiiinenn,
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Anexo 2 - FICHA DE ACOMPANHAMENTO E CONTROLE CLINICO

Nome do RN: Reg:

Data Nascimento: Local: ( ) HSLPUCRS ( ) Fora

Nome da mae:

Endereco:

Fone:
Parto ( ) vaginal ( ) cesareo APGAR 1 min:___ Apgar 5 min:__
Peso Nascimento: Est: PC: Sexo: Fem( ) ( ) Masc
IGObstétrica(DUM): IGPediatrica(NewBallard):
US obstétrico: AlG( ) PIG() GIG()

indice Ponderal ao nascimento:

Patologias maternas:( ) Diabetes ( )JHAS ( )Pré-eclampsia ( )Corioamnionite

( )Outra infecgdo Qual:

Alimentacao materna na gestacao:

Uso materno de vitaminas na gestagao:

Atividade Fisica materna na gestacgao:

Exposicao materna ao sol na gestagao:

Condicdes so6cio-econdmicas:

Tempo de internagao: IG corrigida na alta:
VM:sim( )ndao( ) n°dedias:____ Sedagdo:sim( )nao( ) n°dedias:____
Uso corticoide na internagao: sim ( ) ndo ( ) n°de dias:
Uso diurético na internagao: sim ( ) ndao ( ) n°®de dias:

Alimentacgao na internagao ( )LM ( )LMF ( )Férmula( )

Qtdade média Ca internagao: Qdade média P internagao:
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Alimentagao na alta: ( )SM exclusivo () SM > 50%/Férmula ( )SM >50%/Leite
vaca () SM < 50%/Férmula ()SM <50%/Leite vaca () Férmula () Leite vaca

Qtdade média Ca na alta: Qtdade média P na alta:

Alimentacao 3 meses: ( )SM exclusivo ( )SM > 50%/Férmula ( )SM >50%/Leite
vaca ()SM < 50%/Férmula ()SM <50%/Leite vaca ()Férmula ()Leite vaca
Qtdade média Ca 3 meses: Qtdade média P 3 meses:

Alimentagao 6 meses: ( )SM exclusivo ( )SM > 50%/Férmula ( )SM >50%/Leite
vaca ()SM < 50%/Férmula ()SM <50%/Leite vaca ()Férmula ()Leite vaca
Qtdade média Ca 6 meses: Qtdade média P 6 meses:

Alimentagcao 9 meses: ( )SM exclusivo ( )SM > 50%/Férmula ( )SM >50%/Leite
vaca ()SM < 50%/Férmula ()SM <50%/Leite vaca ()Férmula ()Leite vaca
Qtdade média Ca 9 meses: Qtdade média P 9 meses:

Alimentagao 1 ano: ( )SM > 50%/Férmula ( )SM >50%/Leite vaca (
)SM < 50%/Férmula  ()SM <50%l/Leite vaca ()Férmula ()Leite vaca

Inicio demais alimentos:

Qtdade média Ca 1 ano: Qtdade média P 1 ano:

Alimentacgao apés 2° ano de vida:

Volume de leite/dia: Qtidade de Ca: Qtidade de P:

Alimentacgao atual:

Volume de leite/dia: Qtidade de Ca: Qtidade de P:
Exposicao ao sol: () diaria () menos Atividade fisica regular: sim( ) nao( )

Fratura: sim( ) nao ()
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MEDICAGAO/
PATOLOGIAS

DATA/IDADE/DU RA(}RO

TEOFILINA

AMINOFILINA

SUL. FERROSO

VITAMINA

FUROSEMIDE

CORTICOIDE

ANTIBIOTICO

Peso/Percentil

Comp/Percentil

PC/Percentil

Nascimento

Alta (termo)

3 meses

6 meses

9 meses

1 ano

2 anos

3 anos

4 anos

5 anos

6 anos




Anexos

149

FICHA DE ALIMENTACAO

Dias
Int

Volume
Total

LM
ml/Kg/d

Formula
ml/Kg/d

Leite vaca

Alimentos

Ca

UTI

ALTA

MESES

MESES

MESES

1 ANO

2 ANOS

3 ANOS

4 ANOS

5 ANOS

6 ANOS
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Anexo 3 - DENSITOMETRIA OSSEA

Nome da crianca:

Registro: Data do exame: Idade atual:
Peso atual: Estatura atual: PC atual:

Densitometria Ossea Resultado
Na alta
CMO
DMO
Massa magra
Gordura
% gordura

Aos 5-7 anos
CMO

DMO

Massa magra
Gordura

% gordura

Impressao diagnostica:

Densitometria 6ssea materna

Nome da mae:

Idade atual: Peso atual: Estatura atual:

Impressao diagnostica:
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Anexo 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO E
ESCLARECIDO GRUPO CONTROLE

Nome da Pesquisa: MINERALIZAGAO OSSEA AOS 5-7 ANOS DE CRIANGAS COM
PESO DE NASCIMENTO MENOR QUE 1750 GRAMAS

Estamos fazendo um estudo com criangas nascidas prematuras que estiveram
internadas na UTI Neonatal do Hospital S0 Lucas da PUCRS para acompanhar seu
desenvolvimento nos primeiros anos de vida. Queremos saber como esta o
desenvolvimento geral e o crescimento, especialmente o desenvolvimento dsseo.

Com esta finalidade, estamos fazendo uma revisdo com um pediatra
especialista em prematuros e realizando uma nova densitometria 6ssea. Este exame
foi realizado duas vezes durante a internagéo na UTI-Neonatal (com 15 dias de vida e
antes da alta hospitalar) para avaliar o desenvolvimento ésseo nas primeiras semanas
de vida. E um exame radiolégico rapido, ndo invasivo, totalmente indolor, nao
necessitando de nenhum preparo para sua realizagdo e que ndo prejudica a criancga.
Agora necessitamos repeti-lo para avaliar o conteudo mineral 6sseo dos prematuros ao
longo dos anos. Se algum problema for detectado, poderemos auxiliar no encontro de
uma solugao para essas criancas.

Mas, precisamos comparar os resultados com os de uma crianga normal e
saudavel, nascida a termo. Existem algumas curvas disponiveis, porém foram feitas
com criangas de outros paises e que podem nao representar as nossas criancas.
Assim, precisamos de um grupo controle para comparar os resultados.

Nao havera nenhum custo para a familia. A ndo concordancia em participar da

pesquisa também n&o ira alterar em nada o atendimento a crianca.
L TR , declaro que li e
entendi de maneira clara e recebi informagdes adicionais especificas sobre cada
procedimento no qual meu filho recém-nascido estara envolvido, e autorizo a sua
participacado no estudo. Se houver duvidas posso ligar para a Dra. Beatriz (3333-4188)
e/ou para o Comité de Etica (3320-3345).

Nome legivel e assinatura do responsavel Grau de parentesco
Nome legivel e assinatura de testemunha N° de identidade
Nome legivel e assinatura do medico responsavel N° CREMERS

Porto Alegre, ................ Lo [oiiiiiiiiinnne
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Anexo 5 - GRUPO CONTROLE - FICHA DE INFORMAGOES CLIiNICAS

Nome: Reg:

Data Nascimento: Local: ( ) HSLPUCRS ( ) Fora

Nome da mae:

Endereco:
Fone:
Parto ( ) vaginal ( ) cesareo APGAR 1 min:___ Apgar 5 min:__
Peso Nascimento: Est: PC: Sexo: Fem( ) ( ) Masc
IGObstétrica(DUM): IGPediatrica(NewBallard):
US obstétrico: AlG( ) PIG() GIG()

Patologias maternas:( ) Diabetes ( JHAS ( )Pré-eclampsia ( )Corioamnionite

( )Outra infecgdo Qual:

Alimentag¢ao materna na gestagao:

Uso materno de vitaminas na gestagao:

Atividade Fisica materna na gestacgao:

Exposi¢gao materna ao sol na gestagao:

Condigoes sécio-econémicas:

Alimentacao na alta: ( )SM exclusivo () SM > 50%/Férmula ( )SM >50%/Leite
vaca () SM < 50%/Férmula ()SM <50%/Leite vaca () Formula () Leite vaca
Alimentagao 6 meses: ( )SM exclusivo () SM > 50%/Férmula ( )SM >50%/Leite
vaca () SM < 50%/Férmula ()SM <50%/Leite vaca () Férmula () Leite vaca
Alimentacgao 6-12 meses: ( )SM exclusivo () SM > 50%/Férmula ( )SM >50%/Leite
vaca () SM < 50%/Férmula ()SM <50%/Leite vaca () Féormula () Leite vaca
Alimentacao 1-2 anos: ( )SM exclusivo () SM > 50%/Férmula ( )SM >50%/Leite
vaca () SM < 50%/Férmula ()SM <50%/Leite vaca () Férmula () Leite vaca

Alimentacgao apo6s 2° ano de vida:

Volume de leite/dia: Qtidade de Ca: Qtidade de P:

Alimentacgao atual:
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Volume de leite/dia:

Qtidade de Ca: Qtidade de P:

Exposicao ao sol: () diaria () menos Atividade fisica regular: sim( ) nao( )

Fratura: sim( ) nao ()

Nome:

Densitometria ossea

Registro:

Peso atual:

Estatura atual:

Data do exame: Idade atual:

PC atual:

Densitometria
Ossea

Resultado

CMO

DMO

Massa magra

Gordura

% gordura

Impressao diagnodstica:
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Apéndice

il

Banco de dados — Variaveis Estudadas

NPAC: numero do paciente

Registro : registro

Classe: tipo de leite recebido nainternacédo: 1 LM 2 LMF
IGEST: idade gestacional

PNASC: peso de nascimento

PERCLM: % leite materno recebido durante o estudo
VLEITED: volume de leite recebido

DESTUD: dias de estudo

INTERN: dias de internagao

PESO2: peso na alta da UN

PC2: perimetro na alta

DPC: aumento PC dos 15 dias de vida até a alta
COMP2: comprimento na alta

CA2: célcio na alta

P2: fosforo na alta

3FP




Apéndice iii

FA2: fosfatase alcalina na alta

AREAZ2: area medida por DXA na alta
BMC2: conteudo mineral ésseo na alta
BMD2: densidade mineral 6ssea na alta
COMPNASC: comprimento ao nascimento
PCNASC: perimetro cefalico ao nascimento

LUBCHENKO: classificacao das criancas de acordo com o peso de nascimento

e idade gestacional

BMC2_KG: conteudo mineral ésseo ajustado pelo peso corporal
IGALTA: idade gestacional corrigida na alta hospitalar
IGFINAL: idade gestacional corrigida no final do estudo
IDADES3: idade atual

IDADEATUALCORR: idade atual corrigida dos ex-prematuros
PESO3: peso atual

ESTATS3: estatura atual

PC3: perimetro cefalico atual

SEXO: 1 feminino 2 masculino

IMC3: indice de massa corporea atual

FRATURA: 1 sim 2 ndo
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QTIDADECAZ3: quantidade de caélcio na dieta atual
1 — abaixo do recomendado

2 — dentro do recomendado

3 —acima do recomendado

ESTMAE: estatura da méae

ESTPAI: estatura do pai

PERCPESO: percentil do peso NCHS

1 — abaixo de 10%

2 -10-25%
3 —25-50%
4 - 50-75%

5 —acima de 75%

PERCEST: percentil estatura

1 — abaixo de 10%

2 -10-25%
3 —25-50%
4 — 50-75%

5 —acima de 75%

PERCPC: percentil perimetro cefalico
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1 — abaixo de 10%

2 -10-25%
3 —25-50%
4 - 50-75%

5 —acima de 75%

BMC3: conteudo mineral 6sseo medido por DXA aos 5-7 anos
BMD3: densidade mineral 6ssea medida por DXA aos 5-7 anos
BMC3_kg: conteudo mineral 6sseo aos 5-7 anos ajustado pelo peso
AREA3: area 6ssea medida por DXA aos 5-7 anos

LBMC3: massa magra-CMO medida por DXA aos 5-7 anos

FAT3: gordura medida por DXA aos 5-7 anos

percFAT: percentagem de gordura medida por DXA aos 5-7 anos
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APENDICE 4 - BANCO DE DADOS DO ESTUDO, PARTE 1

NP
AC

REG

CL
AS

IGEST

PNASC

PERC
LM

VLEIT
ED

DES
TUD

PES
ol

PESOF

MDP
ESO

PCI

PCF

MDPC

CoM
Pl

COMP|

MD
CoM

Cal

CaF

Pl

PF

FA

FAF

CaUl

CaUF

TRP!

TRPF

CMO
F

CoM
P

NAS
C

PC
NAS

lub
che
nko

0

556122

LH

32,00

1750,00

65,00

160,70

14,00

1865

2050

13,21

31,00

32,00

0,07

45,00

45,50

0,04

9,90

9,50

520

4,70

350

432

11,00

99,27

98,72

11,31

46,00

AIG

0.

~

552619

LH

32,00

1185,00

7947

170,60

19,00

1355

1940

26,50

29,00

31,50

0,13

40,50

42,00

0,08

10,30

9,30

4,50

6,70

560

356

20,00

99,16

99,87

242

PIG]

03

561750

LH

29,40

1420,00

66,70

180,00

18,00

1415

1870

25,20

29,00

31,00

0,11

40,00

43,00

0,17

9,70

940

4,60

5,50

781

474

6,00

96,19

98,18

4,93

40,00

28,20

A

¢

0

=

562735

LH

29,00

1320,00

73,00

117,12

128,00

1355

2000

23,03

27,00

31,00

0,14

38,50

41,00

0,09

10,00

6,90

6,00

7,50

238

544

6,00

94,66

88,05

11,12

37,50

126,00

A

¢

05

564922

LH

30,00

1280,00

83,00

184,00

125,00

1270

1975

26,00

28,50

31,50

0,12

40,50

42,00

0,06

8,70

9,20

4,80

4,80

980

796

9,00

99,13

97,56

8,80

AIG]

0

>

566397

LH

30,00

1200,00

92,00

169,00

128,00

1165

1760

21,25

27,50

31,50

0,14

38,00

40,50

0,09

8,90

8,60

4,10

3,70

549

1275

23,00

97,60

76,36

391

39,00

27,50

A

G

07

00000l

LH

32,00

1355,00

100,00

169,00

20,00

1410

1735

16,25

29,00

31,50

0,13

39,00

41,50

0,13

9,00

8,90

2,80

3,70

381

860

3,00

99,37

98,99

6,26

AIG]

08

566237

LH

24,00

650,00

7740

172,00

59,00

1855

18,38

24,00

33,00

0,15

34,00

40,00

0,10

8,70

9,30

510

5,00

557

967

9,00

18,00

18,00

94,50

95,50

0,06

33,00

21,00

PIG|

09

571198

LH

28,20

1410,00

81,90

155,78

23,00

1335

1870

23,26|

28,50

32,00

0,15

40,00

42,00

0,09

10,40

9,80

6,90

730

354

563

3,00

17,00

86,96

92,00

9,21

42,00

AIG

571140

LH

27,00

880,00

84,00

159,00

146,00

935

1915

21,30

26,00

32,50

0,14

35,00

40,00

0,11

9,10

8,80

2,80

530

1564

1703

5,00

3,00

96,00

97,20

0,51

32,00

24,50

A

¢

573464

LH

31,50

1115,00

100,00

189,00

36,00

1080

1820

20,55

27,50

32,50

0,14

39,00

41,50

0,07

9,60

9,20

2,00

3,00

841

1972

47,00

6,00

97,50

99,90

3,90

38,50

27,00

PIG]

576190

LH

31,00

1725,00

80,00

160,00

14,00

1880

2030

10,70

31,00

32,50

0,11

43,00

45,00

0,14

10,60

9,70

8,10

510

617

699

4,00

11,00

97,20

92,00

13,00

41,00

30,00

A

¢

577752

LH

32,00

1520,00

61,00

123,00

14,00

1670

2110

31,40

31,50

33,00

0,11

42,50

45,00

0,18

9,80

8,10

5,20

6,90

650

514

1,00

0,70

97,00

99,60

12,04

43,00

30,00

A

G

576930

LH

32,20

1515,00

63,00

146,00

20,00

1620

1980

18,00

28,00

31,50

0,18

41,50

42,50

0,05

8,60

8,90

6,10

5,50

533

645

13,00

3,00

97,00

99,00

14,91

40,00

128,00

A

G

580289

LH

31,00

1385,00

90,00

144,00

19,00

1510

1895

20,00

29,00

31,50

0,13

40,00

42,00

0,11

10,20

8,90

3,60

4,10

473

445

14,00

99,60

13,38

128,00

A

G

580210

LH

31,00

1430,00

98,00

161,00

22,00

1320

1725

18,40

29,00

32,00

0,11

39,50

42,00

0,14

10,30

9,00

2,60

5,60

616

878

13,00

0,50

95,20

97,40

10,96

40,00

129,00

A

G

579007

LH

34,00

1100,00

67,00

168,00

35,00

1140

2060

26,00

28,50

33,00

0,13

39,50

42,00

0,07

10,40

9,30

4,50

5,60

844

624

21,00

21,00

98,60

95,60

3,60

PIG]

580614

36,00

1010,00

83,00

185,00

9,00

1185

1820

21,80

28,50

32,50

0,13

38,00

41,50

0,07

820

8,80

4,70

7,00

898

712

1,00

11,00

99,00

98,00

5,00

PIG]

552580

29,00

1500,00

96,00

146,78

14,00

1555

1880

23,21

30,00

31,50

0,11

41,00

42,50

0,11

9,30

9,70

5,60

4,90

663

874

4,00

99,60

98,15

591

40,00

30,00

A

¢

533916

30,60

1060,00

100,00

159,00

33,00

1095

1875

23,63

28,00

33,00

0,15

38,00

45,00

0,21

10,10

9,80

540

4,10

580

859

8,00

97,70

97,60

8,20

38,00

126,50

A

G

2

541459

29,00

1260,00

100,00

158,13

22,00

1360

1950

26,81

29,50

33,00

0,16

39,50

43,50

0,18

9,20

10,00

6,10

520

745

491

2,00

99,63

94,23

5,80

38,00

27,50

A

¢

2

N

551518

30,00

1205,00

92,00

164,82

17,00

1450

1920

27,64

28,00

30,50

0,15

39,50

41,50

0,12

10,70

9,00

2,70

4,50

715

659

10,00

98,14

98,22

4,78

40,00

27,00

A

G

23

550400

34,00

1498,00

100,00

124,08

3,00

1545

2090

23,69

30,50

33,00

0,11

39,50

45,00

0,24

10,10

9,90

4,20

3,60

508

821

15,00

99,15

94,44

9,18

40,00

29,00

PIG]

2

=

558837

29,40

1460,00

100,00

138,75

29,00

1390

1885

24,82

29,50

32,00

0,16

41,50

43,00

0,09

9,50

9,50

4,80

5,60

731

386

4,00

3,00

99,50

97,02

10,66

39,00

128,50

A

¢

25

558624

26,00

920,00

100,00

161,20

49,00

1110

2200

25,90

27,00

32,50

0,11

38,50

44,50

0,12

9.90

8,50

4,10

4,40

1211

886

5,00

8,00

28,00

11,00

86,34

92,85

8,00

34,00

20,00

A

G

26

561451

30,10

1065,00

60,00

196,00

27,00

1080

1820

27,40

28,00

32,00

0,15

38,00

41,50

0,13

10,20

9,00

4,30

5,70

593

530

6,00

2,00

14,00

99,88

92,32

5,58

35,50

27,50

A

¢

27

000J0.

29,30

1090,00

83,00

182,00

126,00

1170

1990

31,00

29,00

32,50

0,13

37,00

42,00

017

8,80

840

4,60

4,70

749

908

2,00

5,00

99,27

99,21

6,15

35,00

126,00

A

G

28

567167

33,20

1510,00

75,00

137,64

17,00

1500

1885

22,60

29,00

31,00

0,12

41,00

42,00

0,06

10,00

9,50

3,90

720

603

381

4,00

9,00

97,80

93,40

10,28

42,00

27,00

A

¢

29

578317

30,00

1440,00

71,00

160,00

21,00

1455

1865

19,50

28,00

31,50

0,17

39,50

41,50

0,10

9,70

9,20

3,60

6,10

580

473

15,00

4,00

99,60

99,00

519

39,50

27,00

A

G

3

S

547181

34,00

610,00

67,00

175,00

51,00

690

1950

25,22

26,00

34,00

0,16

30,50

39,50

0,18

9,90

9,10

2,60

6,00

1936

1221

20,00

12,00

95,00

99,50

1,29

PIG|
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APENDICE 4 - BANCO DE DADOS DO ESTUDO, PARTE 2

MD CoM
PESO MDPES COMP COM CaU|CaU | PIU | PUF |TRPI|TRP|CMO P | PC
INPAC| REGI |CLAS|IGEST|PNASC|PERCLMVLEITEDDESTUD| | |PESOF| O PCI PCF_MDPC| | |COMPF| P |Cal|CaF| PI | PF |FAI[FAF| | F F | | | CMOF |NASCINASC|ubchenkol
31 558417] PN |34,30(1210,00 100,00 | 163,20 | 34,00 | 1235] 2045 | 23,82 | 27,00 | 30,00 | 0,09 38,50 | 41,00 | 0,07 |9,10/9,20| 7,20 | 6,70 382340 /4,00 4,00 6,00 94,40(4,66| 4,50 |37,00126,00] PIG
32 550570 PN |27,10{1090,00] 99,00 | 165,97 | 39,00 | 1020 | 2050 | 26,41 | 26,00 | 31,00 | 0,13 |37,50 | 43,50 | 0,14 |9,80|9,40| 6,40 | 6,40 497)617|5,00| 3,00 | 28,00 | 20,00 |69,37§87,50/4,34| 4,70 AIG
33 [553577| PN |29,101230,000 97,00 | 174,36 | 22,00 | 1305 1900 | 27,04 | 28,50 | 32,00 | 0,16 |40,00 | 42,00 | 0,09 |8,50/9,40| 530 | 6,00 311/266|2,00| 4,00 | 10,00 | 4,00 [90,27/94,44/2,55| 4,10 AlG

34 550963 PN |31,50(1225,00 100,00 | 177,56 | 25,00 | 1260 1990 | 29,90 | 28,00 | 32,00 | 0,16 [38,00 43,50 | 0,22 |9,70/9,50| 6,70 | 6,90 496500 [24,00/ 0,40 | 37,00 | 10,00 87,41192,72/8,20| 12,48 |36,00(28,00] AIG

35 553862 PN |30,00(1300,00] 92,00 | 164,07 | 27,00 | 1205 1990 | 29,07 | 27,50 | 31,50 | 0,15 38,00 42,50 | 0,17 |9,40/9,20| 3,80 | 6,60 5901454 |9,00| 2,00 | 0,40 |12,00|99,26{84,09/1,31| 097 |36,50(27,00] AIG

36 [557499) PN |32,001595,000 92,00 | 171,73 | 15,00 | 1680 2100 | 28,00 | 29,50 | 32,50 | 0,20 | 42,00 | 45,00 | 0,20 |9,20/9,70| 6,40 | 7,60 494467 3,00 3,00 | 18,00 | 20,00 80,3186,84/5,71| 11,91 |42,00{28,00] AIG

37 [549739) PN |32,00{860,00| 100,00 | 173,73 | 38,00 | 1085 1955 | 28,06 | 28,00 | 32,00 | 0,11 [38,00) 41,50 | 0,11 |8,30/8,20| 4,10 | 3,40 941/16498,00| 7,00 | 39,00 | 47,00 |42,92/6544/6,72| 11,26 {34,00(24,00 PIG

38 556746 PN |28,00(1315,00] 99,00 | 177,53 | 26,00 | 1325 1980 | 24,42 | 28,00 | 31,00 | 0,12 38,50 | 43,00 | 0,17 |9,50/9,50| 7,10 | 6,60 2274477 |7,00| 8,00 | 20,00 | 67,00 |68,30{85,07/6,00| 10,34 |38,00(29,00] AIG

39 [559151| PN |32,00/1730,00 100,00 | 167,57 | 14,00 | 1760 2195 | 30,00 | 31,00 | 33,50 | 0,18 |42,50 | 44,00 | 0,11 |9,50/9,40| 2,70 | 6,90 2260299|3,00 3,00 | 21,00 | 11,00 [22,2287,24|3,82| 7,07 AlG

40 [554922) PN |35,00(1715,00 100,00 | 166,75 | 16,00 | 1695 | 2200 | 31,56 | 30,50 | 32,50 | 0,13 |43,50 | 44,50 | 0,13 |9,40({9,40| 6,10 | 4,50 435(453|2,00|2,00 | 7,00 | 9,00 [84,44/84,001,94| 7,75 |47,00{29,00, PIG

41 554303 PN 30,20 [1440,00] 90,00 | 158,70 | 17,00 | 1480 | 2000 | 31,56 | 29,00 | 31,00 | 0,12 |40,00 | 43,50 | 0,21 |9,00{9,20| 6,50 | 5,30 436/760|4,00| 7,00 | 6,00 | 14,00 [91,92/92,66/1,35| 537 |41,00{28,50, AIG
42 [551615] PN |31,00{1575,00] 100,00 | 162,44 | 18,00 |1545| 2020 | 36,38 | 30,00 | 32,00 | 0,11 |42,00 | 43,50 | 0,08 |9,60(9,90| 6,00 | 5,40 563 378|3,00| 2,00 | 8,00 | 9,00 |86,66/87,50{1,24| 1,36 |44,00|29,00| AIG
43 1549710] PN 30,30|830,00| 100,00 | 167,24 | 52,00 | 840 | 2150 | 2519 | 26,00 | 32,60 | 0,15 {35,00 | 41,50 | 0,13 |9,80 1%1 6,60 | 5,30 1390/334{2,00/19,00] 4,00 | 4,00 |96,96/97,48/4,16| 2,24 PIG
44 1558896 PN |32,00|/865,00| 98,00 | 183,00 | 52,00 | 940 | 1920 | 18,00 | 25,50 | 32,50 | 0,13 | 36,50 | 42,00 | 0,11 |8,60(8,70| 5,10 | 4,00 |555/955|2,00| 3,00 | 14,00 | 10,00 |63,40/99,00{7,80| 9,02 |37,00 PIG

45 488193 PN |30,00/970,00| 100,00 | 176,00 | 38,00 |1045| 1950 | 23,08 | 25,50 | 31,50 | 0,16 | 37,50 | 43,00 | 0,14 |9,20(8,60/ 6,40 | 5,50 409 605|5,00| 3,00 | 10,00 | 12,00 80,50/89,10] 8 | 12,74 |39,00|23,50| PIG

46 1568625/ PN |30,00|1340,00] 100,00 | 176,00 | 15,00 | 1540 | 2160 | 22,00 | 30,00 | 32,00 | 0,13 |42,00 | 43,50 | 0,10 |9,50(9,00/ 6,80 | 5,80 {309 583 2,00 4,00 | 36,00 | 11,00 |83,50/90,60{0,79| 8,89 |36,00|28,00 AIG

10,2
47 |570121) PN |33,00[1615,00 100,00 | 162,00 | 15,00 | 1635 | 2040 | 31,00 | 31,00 | 33,00 | 0,13 |41,00| 42,00 | 0,07 | O |9.40| 7,20 | 6,10 297]319|1,00| 1,00 | 17,00 | 21,00 [89,50182,805,19| 6,40 |40,00{30,00, AIG

48 |568466) PN |26,40(1120,00| 100,00 | 161,00 | 30,00 | 1115 | 1955 | 28,00 | 27,00 | 32,00 | 0,17 | 37,00 | 41,00 | 0,13 |9,10{8,90| 6,30 | 6,30 {368/421|5,00| 4,00 | 33,00 | 27,00 [60,80/67,90| 8 | 9,30 |38,00|26,00| AIG

49 |568461) PN |26,30(1195,00] 85,00 | 149,00 | 33,00 | 1255 | 2200 | 28,60 | 27,00 | 32,50 | 0,17 | 38,50 | 44,00 | 0,17 |9,10{8,80| 5,20 | 5,80 |510{809|2,00| 2,00 | 14,00 | 78,00 [73,10]79,40/6,10| 8,08 |39,00{24,00, AIG

50 |570837| PN |32,201700,00, 88,00 | 131,00 | 14,00 | 1740 1975 | 16,00 | 31,00 | 32,00 | 0,07 |41,00 | 43,00 | 0,14 |9,10/9.40| 6,90 | 540 349353 5,00 3,00 | 29,00 | 19,00 89,5084,70/2,39| 11,13 |40,00/30,00] AIG

51 [574573] PN |34,00(1460,00 100,00 | 191,00 | 21,00 | 1555 2045 | 23,33 | 30,00 | 32,00 | 0,10 39,00 | 41,50 | 0,12 1%0 1%4 7,00 | 6,40 55367415,00(2,00 | 10,00 | 2,00 |88,6092,20(0,35| 1,84 |40,0028,50 PIG
52 |573567) PN |30,00[1365,00 100,00 | 181,00 | 26,00 | 1405| 1965 | 21,53 | 28,50 | 31,50 | 0,12 |41,50| 44,50 | 0,12 |9,40/9,70| 6,80 | 590 [398/736/4,00| 3,00 | 26,00 | 4,00 74,6095,50 1%3 10,16 |40,00|29,00] AIG
53 569592 PN |30,00{870,00| 100,00 | 168,00 | 48,00 | 795 | 1900 | 23,00 | 23,00 | 32,00 | 0,19 [35,50 | 41,00 | 0,11 |8,20/9,10| 5,20 | 6,30 613/646|1,20|2,00 | 5,00 |13,00|69,24{89,70/4,66| 4,50 PIG
54 575725/ PN |31,00(1470,00] 82,60 | 144,00 | 15,00 |1495| 1880 | 25,60 | 30,00 | 32,00 | 0,13 142,50 43,00 | 0,03 1%1 9,20/ 5,60 | 550 348/506/3,00| 6,00 | 18,00 | 11,00 [67,90183,404,34| 4,70 [42,00(29,00] AIG




