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Eu sou um homem que, vagando

a esmo,

Sem de todo parar,

Casualmente passa a vista por voces,
E logo desvia o rosto,

Deixando assim por conta de voces
Conceitua-lo e prova-lo,

a esperar de voces

as coisas mais importantes

Walt Whitman



A minha filha Luciana. . .



Agradecimento Especial

Ao Prof. Dr. Clovis Weissheimer,
pela orientacidio, paciéncia e
estimulos recebidos.



AGRADECIMENTOS

Desejo expressar meus agradecimentos a todos que colaboraram

para realizagdo deste trabalho e, de modo particular:

- a meu pai que com seu exemplo me ensinou a ultrapassar os
obstaculos;
- ao Dr. Erico Faustini, chefe da Enfermaria 34, da Irmandade

Santa Casa de Misericordia, pelo incentivo e amizade;

- aos médicos, enfermeiras e funcionarios da Unidade de
Neonatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre pelo auxilio na

coleta de dados:

- aos funciondrios do Banco de Leite e Farmécia Industrial pela

elaboragdo das dietas;

- 4 estatistica Norma Martinez, pela paciéncia na analise

estatistica;



v
- a Profa. Maria Helena pela simpatia demonstrada na reviséo do
portugués;
- a farmacéutica Regina Aveiro pela preparagfo da férmula de
fosforo;
- a0 bioquimico Gledison Gastaldo e demais funcionéarios do
Laboratorio de Bioquimica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre que

muito me auxiliaram na analise laboratorial;

- & Elsa pelo carinho e atengfo nos cuidados com a Luciana;

- ao Eraldo pelo cuidado e presteza na elaboragdo gréifica deste

trabalho;

- aos recém-nascidos e seus pais, que tornaram possivel a
realizagdo deste estudo e pelos quais se procuram sempre novos

conhecimentos e verdades.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS.

LISTA DE TABELAS.

LISTA DE GRAFICOS.

IO T MO I s 56RO A BN S A OGS X1

ABBTRECT. .o o s o i s s o s S R XV

L. INTRODUGAO ......coomiiirnnmecismnsssmsssssssisssssssssssssssssssssssssssssssses 001
1.1. Aspectos da homeostase mineral no prematuro............................... 002
L1 CHlei0covsnsmmmismmmans s s 008
1,12 TOREON .. cinmonivsnvmmvnmonmnssomsnssessarnyssss s s v o R b o v Bt s 007
Lo li 3 VI Dl vccionsunononivsrsnssnunsssssy s su oot s s s s s s s v s 009
1.2. Papel da fosfatase alcalina na mineralizagéo................................... 010
1.3. Osteopenia da Prematuridade.................cccccevinevrnnvininininnncncnnnnnn 011
1.3.1. Conceito, Nomenclatura, Incidéncia.............ccceeerveeeeeeivcccciinrneeceeeee 011
BB TR TR TONTUI oo AR MR S AN S KA TN S SR SN SRS 012
1.3.3. DIBENOSLICO.......coviucriueiuiriciniiteaeisis e ssass s sas s sans s sessean s anaens 014
1.3.4. Pieverigfo @ TIatamBnto - . ousimsaamiiaiiimivminensonsinisis ismumiseuss 019
1.3.5. Botiielas: ..o st 025

T OBITETEVOR. o coiisoiossomas o s s s S 4esvis s s s s ke 026

2.1. Objetivo Genérico ................ccoooiomiiiirieccec e 026

2.2. Objetivos especificos..............ccoovivcicinceicncciccercsscsceneneenne.. 026

I . JUSTIFICATIVA. ...ttt 027



IV. MATERIAIS B METODON. ....c...oviimusisnsisisssipisvsissssissinsmiin 029
AL o OB i s N N SRR SR N S R A R AR 029
4.2. Populagdo...........c.ooooiiiiiiin e sassnsenes. O2D
B IO I ..o i S N G R S TR AT S 030
4.3: 1. NOONUICE DUCHBCUION, «.c:xvavinisisvavaionianinsvsssninmsss sisisiurmmmsassasmsvs sbaIoII 030
4.3 2. NoomBEOn & TOIM0........cosmansssnenisinimmmismsiosissnsosimis s s oo 030
4.3.3. Delineamento do eStudo............cocvvuiririnrenennsieninnissssse s 031
4.3.4. Critérios para selegdo dos pacientes.............ccceerveereereereerssenseseesseaenn 031
&35 Dte DORBRORE . cooccnsvianiss i e s S RS SRRV 036
4.3.6: Medidas AnCOPOMETIICRE.. ... s s siaiss 040
4.3.7. Anélise laboratorial.............cocvimrvniniinini 041
4.3.8.Aferigdo dos dados CHIICOS...........cccouiririiriiuiinisecinic e 044
4.4. Consentimento Informado................ccccoooriiiiiiiiiiiiicecece e 046
4.5. Analise estatistica..................ccccooriiiiiiiiiciee e 047
Ve RESULTADOE .......cociicmcuisisiisosssonsionssisisiessisssssstiesssisinsssssisisseassgs 048
VL DISCUSSAO.............. 070
6.1. Aspectos metadOlORICOR. ... uiimisissisisinsssssvmsisseanssinssnsssmaraionns 070
6.1.1. o 070
6:1.2 FAOMIoR (0 BIIOBITRPTIML. .coscxinsisiisrmssimsssisssisssbisis s 072
6.1.3. Dietas utilizadas............cooooiiiiiiiienccceeccce s se e 073
6.2. IRBNUIRRAOR . o.oiviiivisicissmmmivinsimies iR e s 074
6.2.1. Caracteristica da populagio selecionada............c.ccoveevrecriiiinennne 074
6.2.2. SIS PARIIIRD. . s chocgesonsinsmsns ets e s R s 078
6.2.3. Achados radiolOiCoS........cvuuririiirirrinrininininsies e assssassenns 087
VIL+ CONCLUBORE,.ccoonsmassunosmomsnsssmsss s 089
VII- BIBLIOGRAFTA ...ttt e 092



LISTA DE ABREVIATURAS

AIG - Adequados para a idade Gestacional
Ca - Célcio
CN - Comprimento de nascimento

DOMP - Doenga Ossea Metabdlica de Prematuridade

FA - Fosfatase alcalina
Gl - Grupo1l

G2 - Grupo 2

G3 - Grupo3

IG - Idade gestacional
LH - Leite humano

LHT - Leite humano a termo

LM - Leite matemo
P - Fosforo
PC - Perimetro cefélico

PIG - Pequeno para a idade gestacional

PN - Peso de nascimento

PTH - Paratormonio

RNPMBPN - Recém nascido prematuro de muito baixo peso ao nascer

at alli - cols - Colaboradores



LISTA DE TABELAS

01 -
02 -
03 -
04 -

05 -
06 -
07 -
08 -

09 -

10 -

11 -

Caracteristicas clinicas dos neonatos incluidos no estudo .............cccvennee 049
Distribuigo por SX0 108 GIUPOS......ccorvrrrermsrerisemraessssesesssssesassasssssssssesannes 053
Caracteristicas alimentares dos RNPMBPN............cccccoininininieinninnnninnnne 055
Peso médio dos neonatos prematuros nas diferentes idades ..............coceuveee. 057
Comprimento médio dos neonatos prematuros nas diferentes idades ........... 058
Ciélcio Sérico (média e desvio padrllo) ..........cuniismsnsssisinsisnssssssmmsisssainses 060
Fésforo Sérico (média e desvio padréo) ..., 061
Fosfatase Alcalina (média e desvio padrilo)............ccnvninniiiiinininininiinians 064

Caracteristicas dos neonatos que receberam suplementagéo mineral por
apresentarem FA superior a 300 Ul ...........c.cccciiiiiiiiiiniiiiniinnniiciiincsieneens 065

Medidas bioquimicas dos neonatos que necessitaram de suplemento
mineral por apresentarem FA superior @8 300 Ul..........ccoovniievinnininnncnne 067

Achados radiol6gicos dos neonatos que apresentaram
FA superior 8 300 Ul..........ccooieiimerceeenereeeeeeeseeeese e meesseseeseseesenncs 069

12- Permanéncia Hospitalar dos neonatos prematuros...........cocceeenininsinieinncininas 076



LISTA DE GRAFICOS

Griéfico 01 - Distribui¢do dos neonatos segundo a idade gestacional

€0 BIVUPO QUL PEITBIOCIN iiisvsiivisssssvaasasssisssissmorsiviisaivassnasios

Grifico 02 - Dlstnbmqao dos neonatos segundo O peso e o g:upo que

Grafico 03 - Distribuigdo do comprimento de nascimento dos

Grifico 05 - Comprimento médio dos neonatos prematuros nas

diferentes Idades ..........cccovvveeriiririiinnrieeniisinsneeee e sssennes
Grifico 06 < CRICH0 BEYI00... cisisiarsrimsimsisisisimsiassvinmnsusavassssianssaiiansisises
Grifico D7 - FOSRRD SORI00.. c.cuiunamsiisuirvirsississsssisesissrassiishasississis

Gréfico 08 - Comportamento da média da atividade da Fosfatase

Alcalina nos neonatos do grupo 01.........ccccveviirriiicieniinennne.

Grifico 09 - Comportamento da média da atividade da Fosfatase

Alcalina nos neonatos do grupo 02 ...........ccccoeciccniicciinnnes

Griéfico 10 - Comportamento da média da atividade da Fosfatase

Alcalina nos neonatos do grupo 03 .............cociiiiiiiiiininne

Grifico 11 - Comportamento da atividade da Fosfatase Alcalina

nos 3 grupos de recém nascidos ............ccceceriiiienieniininnns

Grifico 12 - O comportamento da atividade da Fosfatase Alcalina

antes e apos a suplementagdo mineral .....................

Gréfico 13 - Distribuigdo dos recém-nascidos segundo o peso e a
idade gestacional na curva de crescimento intra-uterino

de Battaglia e Lubcheco, 1967 ............ccoevvninncrnininnninnae



RESUMO

A observago de que os RNPMBPN alimentados com leite
materno ou férmula lactea ndo especifica para prematuros estdo em risco
de desenvolvimento de deficiéncia osteomineral estimulou-nos ao

desenvolvimento desse estudo.

Nosso objetivo, foi o de verificar se a adigo de Célcio e Fosforo
a dieta oferecida aos RNPMBPN interfere na concentragdo da FA,

levando em conta seu envolvimento no metabolismo dsseo.

Foram selecionados 71 neonatos prematuros com PN inferior
a 1500g de IG de inferior a 35 semanas divididos em 2 grupos. No G1 os
neonatos (n=37) receberam leite-materno ou férmula para lactentes a
termo acrescido de sais de Ca e P; e no G2 (n=34), os neonatos
receberam apenas leite materno ou a mesma férmula. Paralelamente,
selecionou-se um terceiro grupo de neonatos a termo AIG alimentados

com LM ou formula

Ao ingressar no estudo nd#o houve diferengas significativas
entre os grupos G1 e G2 com relagdo ao PN, PCN, CN, Sexo e IG. Os
dois grupos receberam o mesmo volume de alimentagéio e taxas calorico-

protéicas semelhantes.



X1V
Os RNPMBPN foram acompanhados com dosagens séricas

quinzenais de Ca, P e FA ate atingirem 2000g. Néo houve
diferenga significativa na média do Ca sérico nos Gl e G2, mas em
relagio ao grupo 3- a média do Ca sérico foi significativamente
maior do que nos outros 2 grupos. Encontrou-se resultados
semelhantes com relagio ao P sérico. A média da concentragdo da
FA entre Gl e G2 diferiu significativamente a partir da quarta semana
de vida. A comparagio das médias da concentragdo da FA, nas diversas
idades, entre G1 e G3 ndo mostra diferenga significativa; no entanto, ha
significancia entre as médias de G2 ¢ G3. Em sete neonatos de G2 - que
alcangaram a concentragfio da FA 5 vezes o limite superior considerado
como normal iniciou-se a suplementagdo de Ca e P. Em todos houve
a diminui¢do da concentragio da FA, com diferenga estatisticamente
significativa considerando-se o grupo.

Concluimos que a medida da concentragdo da FA ¢ um
método util e eficiente para a monitorizagdo da DOMP nos neonatos.
Podemos concluir também, que o leite humano e/ou as formulas lacteas
nio especificas para RNPMBPN séo inadequadas para a sua alimentagéo,
tendo em vista o deficiente aporte de Ca e P, sendo necessaria, &
suplementagdo desses sais na tentativa de prevenir a DOMP.



ABSTRACT

The observation that the VLBW infants fed with breast-milk or
with a not specified cow milk-based formula for prematures suffer any risk of
- developping osteomineral deficiency encouraged us to work on this subject.

Our aim was to prove whether the addition of Calcium and
Phosphor to the diet offered,to VLBW infants interferes in the concentration
of AP (phosphatase Alkaline), taking into account its envolvement in the bone

metabolism.

Seventy one (71) premature newborn with BW > 1500 gr and
GA > 35 weeks were selected and divided into two groups. In G1 the fullterm
newborn (n + 37) received breast milk or a cow milk-based formula enriched
by CA (calcium) and P (phosphorus) salts; and in G2 (n=34) the newbomn
received only breast milk or the same formula. At the same time a third group
of newborn was selected and fed, apropriate for the gestational age, with
breast milk or formula.

In the beginming of this study there were no significant
differences between Gl and G2 with relation to PN, PCN, CN, sex and
gestational age. The two groups received same volume of nourishment and
with similar caloric-proteic rates.



XVI

The VLBW infants were accompanied by weekly serial doses of
CA, P and AP until reaching 2.000 gr. No significative difference in the
average of CA serial in G1 and G2 appeared, but in relation to G3 the seral
CA average was considerably higher than in the other 2 groups. Similar
results were found with relation to P (phosphorus) serial. The concentration
average of AP between G1 and G2 differed considerably from the fourth week
of life on.

The comparison of the AP concentration-average does not show
significative difference; however, there is a sigficance between the average of
G2 and G3. To seven newborn of G2, who reached a FA concentration 5
times higher than the superior limit considered normal, an addition of CA and
P was given. In all of them there was a descrease of the FA concentration

with a significant statistically proved difference considering the group.

We concluded that the FA concentration rate is a useful and
efficient method for the monitorization of the MBDP (Metabolic Bone
Disease) of newborn. We may also conclude that human milk and/or non
specific milk formula for VLBW infants are inadequate for their nourishment,
due to the defficient amount of CA and P, a suplementation of these salts
being therefore necessary in order to prevent Metabolic Bone Disease of

Prematurity (MBDP).



I- INTRODUCAO

O terceiro trimestre de gestagfo € caracterizado por intenso
crescimento fetal. E durante esse periodo que o feto triplicard seu peso
corporal. A composigdo corporea sofre inimeras alteragdes: o feto aumenta
seu depdsito de gordura, proteinas e minerais, enquanto diminui o contetido

de agua corporal. (28)

Nessa etapa da vida intra-uterina, ha uma rapida mineralizagéo
dssea com deposito progressivo de calcio e fosforo na matriz 6ssea. Assim,
se o nascimento ocorrer antes de completado o terceiro trimestre de gestagéo,
o neonato deixa de receber importante aporte mineral (cerca de 2/3).

Ocorrem, como conseqiiéncia, s€érios prejuizos & sua ossificagdo.

Apos a década de 1970, com a maior sobrevida de prematuros
de muito baixo peso ao nascimento (RNMBP) surgiu uma nova preocupagéo:
a promogdo do crescimento adequado a essas criangas. Desde a deécada
passada, tem-se, como meta de regime alimentar ideal aoc RNMBP, a
provisio de aporte adequado de nutrientes em qualidade e quantidade, de
modo que proporcionem um crescimento comparavel ao que se teria intra-
utero. Assim, atualmente, tem-se procurado qual a melhor dieta para
fornecer ao neonato prematuro um adequado crescimento, provendo também

suas necessidades minerais para a formagéo esquelética.

Nas duas ultimas décadas, surgiram inumeras publicagdes acerca
da deficiéncia de ossificagfio ocorrida na prematuridade como um problema
nutricional grave para os neonatos pré-termos, decorrente do insuficiente
aporte mineral das dietas, resultando em quadros clinicos de leve



aporte mineral das dietas, resultando em quadros clinicos de leve
hipomineralizagdo até raquitismo franco, acompanhado de fraturas osseas.
(15,18,20,28,57).

1.1 - Aspectos da homeostase mineral no neonato prematuro

As estimativas da velocidade de retengo de mineral intra-
uterino tém sido baseadas em analises bioquimicas de fetos mortos no
terceiro trimestre de gestagio e de recém nascidos que morreram logo apds o
nascimento. (28,96,98) Sparkers (96), recentemente, revisou os dados
publicados e discutiu suas limitagSes. Embora a maioria desses dados néo
sejam ideais, tem fomecido subsidios para estimar-se as necessidades

nutricionais ao crescimento 0sseo do neonato prematuro.

A mineralizagdo Ossea do feto atinge seu pico - € 0 mantém - no
terceiro trimestre de vida intra-uterina, com deposi¢éo de 80% do contetdo
mineral do neonato duramte esse periodo. A deposig¢éo de calcio atinge seu
apice a partir de 34 a 36 semanas de gestago, com quantidades de cerca de
120 a 150 mg/Kg/d e, nesse mesmo periodo, a deposigéo de fosforo alcanga
valores de 75 mg/kg/d. Esse aporte aumenta a quantidade de calcio corporal
total de cerca de 5g a 28g e o de fosforo de 2g a 16g ao final da gestagdo.
(15,20) Portanto, o crescimento esquelético € dependente da transferéncia de

minerais da mée para o feto.(96)

Ap0s a ligadura do cordéio umbilical, a oferta de calcio, fosforo
e de outros nutrientes da mée para o feto cessa abruptamente. Como
resposta 4 queda do calcio sérico, oferecido por via placentaria, ocorre
aumento da secrecio de paratormdnio (PTH) apds o nascimento.(Quadro 0I)



QUADRO | - Inter-relago dos diversos fatores horizontais, idnicos,
medicamentosos € circunstanciais que intervém na regulagéo

da homeostasia do calcio.
Metabolismo do Clcio
Periodo final
........ I AportcPlnchll Prematuridade
de gestagiio
N o |
[  Galsiipminn F,... Dibeks Msferno
Magnescmia v
l R c«usoll ................ Stress
Vitamina DI
l EWE]:IL... Furosemide
D' . iqh ‘I
Atuaciio 3
E FosfntosI

Adaptado de: Bishop N. Bone disease un preterm infant. Archs
Des Clued 64:1403, 1989

O paratorménio ¢ secretado pelas glandulas paratiredides e atua,
mobilizando célcio e fosforo dos ossos para a corrente circulatéria, reduzindo

a excregdo renal de célcio e excretando ativamente o fosforo na urina. Outra



importante agdio do PTH ¢ o estimulo da sintese de calcitriol pelo rim, sendo
esse um importante metabélito da vitamina D,que, a nivel intestinal, promove
absor¢do gastrointestinal de Ca e P. (15,29,100,105,106)

A vitamina D, produzida através da pele ou absorvida do trato
digestivo, tem papel importante na homeostasia mineral através dos seus dois
metabdlitos ativos: o calcidiol (25 - hidroxicolecalciferol) e o calcitriol (1,25
deidrocolecalciferol). O principal deles, calcitriol, € produzido nas células
dos tibulos renais produzido nas células dos tibulos renais proximais e sua
produgdo ¢ estimulada pelo PTH, pela hipocalcemia e pela deficiéncia de
fosfato sérico.

Estudos comprovaram que a baixa concentragio
plasmatica de Ca e P estimula a atividade da 1,25 (OH)2 D com conseqiiente
liberagdo de Ca dsseo para o sangue e aumento da absorg¢do intestinal de Ca e
P.(48) O calcitriol exerce também influéncia direta e complexa sobre a
mineralizago éssea e promove o aumento da permeabilidade dos
osteoblastos para o fluxo de Ca, com a ativagdo de uma bomba de calcio.
(15,37) ocorre, concomitantemente, aumento do PTH, ativando a formagéo
de osteoclastos e aumentando a reabsorgdo dssea. Os osteoclastos, por sua
vez, convertem-se em osteoblastos, que secretam grandes quantidades de
fosfatase alcalina, quando estdio em processo ativo de deposi¢do na matriz
dssea. (1,29,36,82)

Sedman (90) demonstrou que ha um grande aumento de
matrizes vesiculares - local onde é produzida a FA - em pacientes com
raquitismo, reforgando o conceito de que o aumento da fosfatase alcalina no



plasma pode representar o “turn over” da matriz 6ssea em estados de

deficiéncia de substrato mineral e/ou mesmo de vitamina D.

Se a provisio de substrato mineral (Ca e P) se mantém
inadequada, havera perda de substrato do osso para suplementar as
necessidades de outros tecidos. Os resultados bioquimicos desses processos
sdo interligados: reduzidas concentragdes de fosfato na urina e no plasma
precedem ao aumento da perda urinaria de célcio e, em casos extremos,

ocorre a hipercalcitria.

O recém-nascido prematuro inicia a sua vida extra-uterina sem
os estoques minerais adequados. Agrava a situagdo o fato de, muito
freqiientemente haver dificuldades em satisfazer as necessidades desses
minerais por deficiéncia no aporte, devido ao longo tempo em que podem
permanecer sem ter condi¢Ges de nutrigio enteral pelas patologias agudas
decorrentes da propria prematuridade, ou por receberem dietas com
quantidades inadequadas de calcio e fosforo.

1.1.1 - Calcio

A absorgdo intestinal de calcio € regulada por dois mecanismos:
um ativo, que € dependente da vitamina D, e o outro por difuséo passiva, no
jejuno e ileo (28). Younoszsi (103) sugeriu que a difus@io passiva seria
o mecanismo dominante na absorgdo do calcio no neonato, principalmente,

no prematuro.

A absorgio e retengdo de calcio no RNPMBPN esta relacionada
a proporgio de Ca/P na dieta, ao tipo e quantidade de vitamina D recebida, a
idade gestacional e a eficiéncia da absorgéo de gorduras.



Hillman e cols. (50), recentemente, relataram que a absorgio de
Ca varia entre 41 a 60% em neonatos prematuros que receberam féormula

lactea especifica para neonatos a termo.

Estudos de balango de nutrientes em prematuros alimentados
com férmulas para neonatos a termo demonstram que essas formulas néo
fomecem Ca e P na quantidade de agregagfo intra-uterina (90,97). O
contetdo de Ca dessas formulas varia de 38-51 mg/dl e o de fosforo de 19-
39 mg/dl. A porcentagem média de absorgdo intestinal de Ca das mesmas
tem atingido de 20 a 71%, correspondendo a uma retengdo de 13-67
mg/kg/d. Formulas especiais para RNP - com aumento do contetido de CA e
P com uma proporgéo Ca/P préxima de dois - tem demonstrado aumento da
absorgdo intestinal de calcio.(2)

Day e Cols. (26) relataram que os lactentes que receberam um
suplemento de calcio de 800 mg de lactato de Cakg/dia (147 mg/Ca
elemento/Kg/d) absorveram cerca de 67% desse e apresentaram uma
velocidade de agregagfo Ossea semelhante & intra-uterina em torno das 5
semanas de idade pos-natal. Os neonatos ndo suplementados somente

absorveram cerca de 40% de seu aporte de Ca.

A gordura pode também exercer um papel significativo na
absorgdo intestinal de calcio. A presenga de trigliceridios de cadeia meédia,
na dieta, pode melhorar a absorgio de gorduras, e seu uso tem sido sugerido
como uma forma de aumentar a absor¢do de calcio intestinal em neonatos

pré-termo.(28)
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Tantibhdhyangkul e Hashin (48,37) demonstraram que g
absorgdo intestinal de calcio de uma formula lictea padrio foi
significativamente aumentada com o acréscimo de TECEEME. A absorgdd
total de gorduras cresceu com o aumento do TECEEME, e uma correlagdo

positiva entre a absorgdo de Ca e gordura foi verificada.

Segundo varios autores (6,41,60), a absorgdo e retengdo de
cdlcio pode ser aumentada pela suplementagio com vitamina D, até
determinados limites. Em sua opinido, essa suplementagdo pode exercer um,

papel importante na absorgdo do célcio durante as primeiras semanas da vida.

Einrenkranz e Cols (28) também demonstrou que a absorgéo
intestinal de calcio nos neonatos prematuros aumentou de 20 a 32% para
49% com um suplemento diario de vitamina D de 2000 Ul/d, mas a absorgdo
do fésforo néo foi alterada.

Fatores iatrogénicos - tais como o uso excessivo de diuréticos,
especialmente o furosemide, resultando em hipercalcitria - podem afetar
significativamente a retengéio de calcio nos RNPMBPN. (15,17,28.,97)

Assim, qualquer das situagdes que resulte em insuficiente aporte
ou acentuada perda de calcio aumentara o risco do lactente desenvolver
osteopenia e raquitismo da prematuridade.

1.1.2 - Fésforo

O fosforo parece ser absorvido no jejuno e ileo proximal por
uma combinagio de sistemas ativo e passivo. A absorgdo desse ion € mais
alta que a absorgio de cdlcio e pode alcangar até 100% em neonatos
deficientes em fosfato ou naqueles "famintos" por fosforo, tais como



neonatos pré-termos alimentados com leite humano sem suplementacio de
fosfato. A hipofosfatemia pode ser um achado freqiiente nesses neonatos

prematuros € pode significar um sinal precoce de deficiéncia de

mineralizagdo Ossea.(42,62,88).

A absorgdo intestinal de fosforo € afetada por alguns fatores:
concentragio de calcio, idade pods-natal, idade gestacional, perda fecal de
fosforo, concentrag@o de magnésio e concentragéo da vitamina D. (28)

O rim exerce importante papel na homeostasia do fosforo por
meio da reabsorgdo tubular. O PTH aumenta a excregiio de fosfato por efeito
direto nos tubulos renais (29,37).

A baixa concentragdo do fosforo plasmatico aumenta a atividade
da 1 alfa-hidroxilase renal, resultando em uma elevago da concentragéo da
1,25 (OH)2D sérica. A elevagdo da 1,25 (OH)2D estimula a liberagdo do
célcio Osseo e aumenta sua absorgdo intestinal, ocorrendo aumento do célcio
plasmatico, que sera eliminado pela urina, contribuindo para a doenga
metabolica ossea. (1,29,105,106)

Ha pouca informagio com relagio ao papel da absorgéo de
fosforo e magnésio na dieta, mas evidéncias indicam que o aumento do

magneésio pode resultar em um decréscimo da absor¢do do fosforo.

A absorgéo do fosforo em RNPMBPN alimentados com leite de
vaca pode ser superior 2 90%; no entanto, sua excregdo urinaria também é
alta, resultando numa retengéo de cerca de 50 a 64 %. Neonatos, recebendo

formulas especificas para lactentes pré-termo, com um alto aporte
combinado de cdlcio e fésforo, mostram uma media de retencfio de fésforo



superior a 71%. RNPMBPN, recebendo dieta com leite humano com
suplementagdo de Ca e P, apresentaram uma taxa de absorgdo e retengéo de
fosforo de cerca de 90%. (26)

Usando um suplemento protéico mineral ponderado para
fortificar o LHP, Ehrenkranz e Cols. (27), recentemente, relataram que a
meédia de absorgéo intestinal de calcio e fosforo foi de 82 mg/kg/d (67%)
e 59 mgkg/d (82%) respectivamente, com a média de oferta de célcio e
fosforo de 123 mg/kg/d e 72 mg/kg/d.

1.1.3- Vitamina D

A vitamina D ¢ transportada da mée para o feto através da
placenta. A 1,25 hidroxivitamina D parece atravessar a placenta livremente
¢ demonstrou-se uma relagfo direta entre a 1,25 (OH) 2D materna e sua
concentragdo no corddo umbilical. (28,37)

A maioria dos estudos tem observado um valor de 1,25(0OH) 2D
no feto de 20 a 30 % abaixo dos valores maternos. Tsang e cols. (100)
relataram o aumento da dihidroxivitamina D com o aumento da idade
gestacional, sugerindo uma produgdo fetal e placentaria desse metabdlito.

Apoés o nascimento, o neonato obtém vitamina D através de dois
mecanismos: sintese cutinea e ingesta exégena. O calcitriol é metabolizado
nas células dos tbulos renais proximais. Participa da homeostasia do célcio,
aumentando a absorgdo intestinal deste ion no intestino delgado proximal.

Est4 claramente definido que a prematuridade néo ¢ decorrente
da deficiéneia osteopenia da vitamina D. (82) McIntosh e cols. (74)
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relataram que entre 15 neonatos de peso de nascimento inferior a
1000g, que receberam suplementagdo elevada de vitamina D, oito
desenvolveram raquitismo. Esses lactentes tinham ingestas de Ca e P
significativamente inferiores aos dos lactentes que n8o manifestaram
raquitismo.

Foi demonstrado que os neonatos pré-termos parecem ter
capacidade para executar a hidroxilagio da pré-vitamina D até 1,25
hidroxivitamina D; logo, no necessitariam de aumento da sua ingesta.
Constatou-se também que os neonatos que receberam férmulas especificas
para prematuros, contendo concentragdes elevadas de Ca e P, tem
capacidade para absorver esses minerais em propor¢do igual a intra-uterina,
sem uso de excessos de vitamina D.(41,51,73)

Sabe-se que a deficiéncia de vitamina D neonatal e o raquitismo
congénito sdo extremamente raros e sfo vistos somente quando hd uma
avangada osteomalacia ou severa desnutrigdo materna com deficiéncia de
vitamina D. Enfim, a matoria dos autores tem relatado que um aporte de 400
Ul de vitamina D didria resulta em concentragdes normais de calcitriol.
(07,08,24,73,74)

1.2 - Papel da fosfatase alcalina na mineralizacio

Durante o processo de formagdo ou remodelaglo Ossea, os
osteoblastos produzem colageno através do estimulo de fatores humorais e
locais. Os fatores humorais indicam o fornecimento e transporte dos
minerais necessarios aos locais adequados. Os principais minerais implicados

na formagdo do osso séo o célcio e o fosfato. Ja os fatores locais determinam
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os pontos exatos de mineralizagdo e assim promovem a calcificagdo dos
tecidos.(48)

A atividade osteoblastica - elemento fundamental na formagdo
ossea sobre o colageno - pode ser avaliada pelo nivel de fosfatase alcalina
circulante.(16)

A presenga da FA pode ser demonstrada
histoquimicamente nas células osteoblasticas € ha uma correlagéo entre a
quantidade da enzima e o nimero dessas células nos ossos. A osteogénese e
a FA tem sido associadas com base em que o fosfato inorgénico produzido
pela agdo da enzima em esters de acido monofosforico combina-se com ion
célcio, formando complexos orgéanicos, precipitando-se em fosfato  de
calcio, formando cristais nos sitios de ossificagdo. (15,16,31,48).

Os niveis de FA estdo elevados durante o crescimento das
criangas, apos grandes fraturas dsseas e em quase toda a moléstia dssea que

cause destruigdo do osso e que deva ser reparada por atividade osteoblastica.

1.3 - Osteopenia da Prematuridade

1.3.1 - Conceito, Nomenclatura e Incidéncia

A Doenga Ossea Metabblica da Prematuridade (DOMP) tem
sido chamada de Raquitismo ou Osteopenia da Prematuridade. Raquitismo
implica em doenga com manifestagdes radiolégicas demonstradas, desde
rarefacdo até fraturas em ossos longos, enquanto a Osteopenia refrata
hipomineralizacdo Ossea. Atualmente, tem se preferido o uso do termo
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Doenga Ossea Metabdlica da Prematuridade, jé que esse engloba a variedade
de manifestagdes que podem estar envolvidas nessa patologia.

A incidéncia da DOMP varia de centro para centro e, também,
de acordo com os critérios diagnésticos utilizados. Em nosso meio, ainda se

desconhece a incidéncia da patologia.

A DOMP - diagnosticada mais freqiientemente - ¢ a de forma
mais severa em neonatos com peso de nascimento inferior a 1000g. Os
fatores que influenciam sua ocorréncia sdo idade gestacional, inicio da
alimentag@o enteral, tempo de necessidade de nutrigdo parenteral, além das
complicagdes perinatais. Em neonatos com idade gestacional inferior a 28
semanas e peso de nascimento menor do que 1000g, tem-se visto evidéncias
radiologicas de raquitismo em 57% dos casos. (20,91,94)

Hé varios relatos sobre a diminui¢io da mineralizagio
ossea em torno dos 3 aos 6 meses de vida pds-natal em cerca de 30% dos

neonatos com peso de nascimento inferior a 1500 g. (58,82,91,94).

Fraturas de ossos longos ou costelas, freqiientemente, séo vistos
como achados ocasionais. Existe alto risco para o desenvolvimento de
raquitismo em neonatos de muito baixo peso, cronicamente doentes,
portadores de doenga pulmonar cronica, requerendo fisioterapia respiratéria

ou que séo sujeitos a maiores procedimentos invasivos. (19,82)

1.3.2 - Etiologia
A Doenga Ossea Metabélica da Prematuridade tem uma
etiologia multifatorial, que pode ser resumida da forma que segue.
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1.3.2.1 - Deficiéncia de substrato

O neonato prematuro ao nascer apresenta baixos estoques
minerais. Esses neonatos, que néo recebem suplemento mineral via dieta,
podem suprir apenas uma fragiio das quantidades de calcio e fosforo que
seriam retidas pelo feto durante o terceiro trimestre de gestagéo.

Estudos demonstram que a deficiéncia de fosforo € o fator mais
importante envolvido na DOMP. Quando ha privagdo dietética de fosforo,
ocorre hipofosfatemia. A baixa concentragdo de fosforo aumenta a atividade
da 1,25 (OH)2 D, liberando calcio 6sseo € estimulando a absorgéo intestinal
do ion. No RNPMBPN, o aumento de calcio absorvido pelo intestino ou
mobilizado pelo osso ndo podera ser reutilizado para mineralizagdo Ossea €
induz a que o excesso de calcio filtrado seja excretado na urina. (18,28,82).

Os fatos acima sugerem que neonatos alimentados com

quantidades inadequadas de Ca e P tem sua ossificagdo prejudicada.

1.3.2.2 - Deficiéncia de vitamuna D

Esta claro que a DOMP ¢ uma entidade distinta da deficiéncia da
vitamina D, pois nfo pode ser prevenida por aumentos na concentragdo de
vitamina D, tdo elevados quanto 2000 Ul / dia (100).

1.3.2.3 - Aluminio

Sabe-se que o aluminio constitui-se um potente inibidor da
mineralizacdo 6ssea. Estudos tem demonstrado que esse elemento pode estar
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presente como contaminante nas nutrigdes parenterais, interagindo com os

demais fatores na ocorréncia da osteopenia da prematuridade. (90)

1.3.2.4 - Imobilidade

A imobilidade também pode causar perda de massa Ossea;
portanto, os periodos prolongados de sedag@io e paralisia a que séo
submetidos os neonatos durante a ventilagdo mecénica podem predispor a
osteopenia. (15)

1.3.3 - Diagnéstico

A DOMP pode ser diagnosticada por intermédio de métodos

laboratoriais; bioquimicas e radiologicos, alguns de dificil reali em

nosso meio, outros, facilmente disponiveis.
1.3.3.1 - Marcadores bioquimicos

A defini¢do de valores bioquimicos no RNPMBPN € complicada
pelo fato de que os teores bioquimicos no sangue podem variar com a idade

gestacional, com os regimes alimentares e com o método laboratorial
utilizado.

As analises bioquimicas revelam que ha decréscimo do contetdo
mineral acompanhado de concentragdes séricas normais de Ca e Mg e
concentragdes séricas de P no limite inferior da normalidade.

A concentragdo plasmatica de Ca e P decresce gradualmente
durante a primeira semana de vida pos-natal. Em neonatos depletados, o

resultado da perda urinaria de minerais e uma oferta pobre de Ca e P
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podera promover o desenvolvimento de evidéncias bioquimicas e
radiologicas de DOMP.(82)

A medida da concentragio da FA tem sido utilizada como
marcador bioquimico para o diagnéstico da osteopenia da prematuridade e
preconizada por alguns autores como método de escolha para "screening"
dos neonatos em risco de desenvolvimento de osteopenia. (40,63) A enzima
esta localizada na membrana do osteoblasto, que ¢ derivada da matriz
vesicular. A mineralizagdo ocorre quando as membranas vesiculares e os
osteoblastos sdo rompidos e €, nesse estagio, que ha a liberagdo da fosfatase
alcalina para a circulagdo.

Se ha deficiéncia de substrato mineral, um aumento adaptativo
na sintese da fosfatase alcalina ocorre, resultando em aumento da sua
atividade no plasma, a despeito da reduzida mineralizagdo. (40,72,74). Em
neonatos, se a concentragdo da fosfatase alcalina esta muito elevada, sabe-se
que essa € predominantemente de origem Ossea, mostrando osteopenia.
Normalmente a proporgéo de FA dssea/FA hepatica € de 85% / 15%. (31)

Glass (39), estudando 51 neonatos em seqiiéncia encontrou uma
correlag8o significativa entre os achados radiologicos e o pico da atividade
da FA.

A FA aumenta fisiologicamente nas primeiras trés semanas de
vida e atinge um platd entre a quinta e a sexta semana. Aumentos, 8p0s esses
periodos, séo vistos principalmente em neonatos com baixo aporte mineral e
concentragdes séricas de P nos limites inferiores. O pico da atividade da

FA pode ocorrer perto do que seria a idade a termo e pode representar a
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atividade osteoblastica aumentada associada a mineralizagdo Ossea e a uma
necessidade maior de substrato mineral e de vitamina D. (15,64,104).

Lucas (71,72), em um estudo multicéntrico, concluiu que,
quando alta, a concentragdo da FA € um poderoso “screening” neonatal para
detectar precocemente a Doenga Ossea Metabolica do Prematuro. Segundo
esses estudos, quando a concentragfo de FA no recém-nascido atinge 5
vezes o valor normal para o adulto, o risco de desenvolvimento de osteopenia

e conseqiiente déficit de crescimento a longo prazo ¢ real.

Em outro estudo, Kovar (64) sugeriu que, quando a fosfatase
alcalina atinge valores 6 vezes o limite superior para o adulto, ha alto indice
de suspeita de alteragdes radioldgicas.

As medidas das concentragdes de paratormdnio, vitamina D e
seus metabdlitos e calcitonina sfo pouco uteis, j4 que sofrem poucas
alteragdes na DOMP. (15,20,28)

Assim, as dosagens de Ca e P no sangue e na urina e a medida
da atividade da FA podem fazer o diagnéstico bioquimico de Osteopenia da
Prematuridade.

1.3.3.2 - Marcadores radiologicos
Os métodos radiologicos usados na investigagdo da DOMP séo o
estudo radiolégico simples dos ossos longos e a fotoabsortometria.

A ocorréncia de achados radiolégicos anormais é o fato mais
tardio na DOMP. Quando esses ocorrem, estara estabelecido o diagnéstico
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de raquitismo. As modificagdes radiologicas sdo observadas geralmente apés
a sexta semana de vida, mas a interpretagfo desses achados ¢ muito
subjetiva. Tem sido proposta a seguinte classificagdo radiolégica para a
Doenga Ossea Metabdlica da Prematuridade. (15,28,36,58)

GRAU 0 - Osso normal

GRAU I - Apenas rarefagdo 6ssea

GRAU I - Alteragdes metafisarias com neoformagio 6ssea
subperidstea (franjeamento, formagfo em célice);

GRAU I - Alteragdes acima, acompanhadas de fraturas.

Os achados de rosario raquitico, craniotabes e fraturas

patoldgicas, geralmente, sdo encontrados apos o segundo ou terceiro més de
vida pos-natal.(66,80,94).

O estudo radioldgico para avaliagdo da mineralizagdo dssea é
relativamente simples; no entanto, € de dificil quantificagdo. McIntosh e cols.
(74), utilizando a classificagdo de KOO consideraram como raquitismo

apenas os graus Il e ITI, isto €, os achados radiologicos mais severos.

O uso da fotoabsortometria, hoje, proporciona uma alternativa

nio invasiva para avaliar a mineralizagdo Ossea.

Constitui um meétodo rapido e acurado para comparar a
velocidade de mineralizagdo do osso entre lactentes submetidos a diversos
regimes alimentares e para observar a habilidade das dietas em fomecer uma
mineralizago ¢ssea semelhante 4 intra-uterina. (28,43,52).
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A fotoabsortometria foi introduzida como medida da
mineralizag8o Ossea a partir de 1976. As curvas de contetido dsseo mineral e
de idade gestacional tém sido desenvolvidas a partir de medidas realizadas na
jungdo entre os dois ter¢os proximal e um tergo distal do radio. (42,44) A
fotoabsortometria tem se mostrado um excelente metodo para avaliagio

sequencial das mudangas no conteudo 0sseo mineral nesse local especifico.

Steichen e cols (97) demonstraram que neonatos prematuros com
idade gestacional entre 28 a 35 semanas que receberam uma formula
experimental, contendo altos niveis de Ca (126mg/dl) e P (63 mg/dl) e
vitamina D (1000 UL/dl), apresentavam contetdo Osseo mineral
significativamente mais elevado que os neonatos que receberam uma férmula
com 51 mgCa/dl, 31 mg de P/dl e 400 UI de vitamina D/dl.

Varios autores apresentam conclusdes semelhantes, usando esse
metodo, ou seja, os latentes que receberam formulas dietéticas com elevado
conteido de P e Ca demonstraram mineralizagio com velocidade
aproximada & intra-uterina. (22, 42, 50, 67). A fotoabsortometria, no
entanto, ainda esta restrita a alguns centros selecionados.

E interessante notar que o pico da atividade da FA raramente
ocorre no mesmo momento da evidéncia radiologica de rearranjo osseo ou da
intensidade da mineralizagiio Gssea medida por fotoabsortometria. Assim, €
importante uma reflexdo acerca das propriedades intrinsecas de cada meétodo
diagnéstico: a atividade da FA ¢é uma medida da atividade &ssea -
possivelmente da cristalizago mineral - a fotoabsortometria fomece uma
estimativa da quantidade de mineral existente no osso, e o estudo radiologico
mostra as anormalidades na remodelagem resultante de uma inadequada
provisao de substrato.(15)
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1.3.3.3 - Exame fisico

O exame fisico do lactente com Doenga Ossea Metabélica da
Prematuridade resulta, em geral, negativo. Raramente s8o observadas
evidéncias clinicas de raquitismo, isto €, craniotabes, rosario raquitico ou

alargamento das epifises.
1.3.4 - Prevengdo e tratamento

Em 1974, Shaw (93), estudando a alimentagdo dos
neonatos prematuros, descreveu varios desafios que os neonatologistas
precisariam ultrapassar a fim de promover um crescimento 6timo para esses
neonatos. Nessa mesma época, deu-se muita énfase a superioridade da
amamentagdo a0 seio para os recém- nascidos, além de suas vantagens como

fonte de nutrigéo para o prematuro.

Em 1978, Forbes (34) alertou para o fato de que o leite humano
ndo preenchia as necessidades minerais do lactente pré-termo, concluindo
que esses prematuros apresentariam um déficit de mineralizagdo, caso o
crescimento pos-natal continuasse com velocidade semelhante ao intra-

uterino.

A partir dos relatos de Rowe (18), em 1979, foram apresentados
inimeros casos de deficiéncia mineral em neonatos prematuros de muito
baixo peso ao nascer alimentados com leite humano. Esses neonatos
apresentavam baixos niveis de fosfato sérico, aumento da atividade da

fosfatase alcalina e evidéncias radiologicas de doenga 6ssea.
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A composi¢ao do leite humano proveniente de Banco de Leite ¢
semelhante ao leite humano maduro, contendo cerca de 30 mg/dl de Ca e 14
mg/dl de P. A porcentagem meédia de absorgéo intestinal de Ca € cerca de
46a70% e a de P ¢ de 90 %.

Uma séne de estudos (42,67,80,82,84) revelou que o leite
humano obtido de mées que tiveram parto prematuro contém adequadas
concentragdes de proteinas, sddio, cloro e potassio, fornecendo niveis
comparaveis aos intra-uterinos, mas as concentragdes de gordura, célcio e
fosforo podem ser muito variaveis e diminuidas em relagdo as necessidades

do neonato nessa fase de sua vida

O leite humano prematuro fomece cerca de 51 a 68
mg/Kg/d de Ca e 21 a 28mg/kg/d de P, enquanto as necessidades do
neonato sdo de 120 mg/kg/d de calcio e 60 a 75 mg/kg/d de fosforo;
portanto, o neonato pré-termo alimentado exclusivamente com leite humano
ndo suplementado corre sérios riscos de desenvolver hipomineralizagdo

Ossea.

Os RNPMBPN alimentados com féormulas lacteas para recém-
nascidos a termo também apresentam déficit de aporte mineral,
desenvolvendo evidéncias de osteopenia, j4 que a concentragdo de Ca e P
existente nessas formulas ¢ insuficiente para proporcionar uma mineralizagio
adequada aos 0ssos em crescimento no RNPMBPN.

Laing e cols. (67), em um estudo com RNPMBPN alimentados
com foérmula ldctea padronizada nfo especifica para pré-termos,
demonstraram evidéncias radiolégicas de desmineralizagfo e elevagdo dos
niveis de FA nesses neonatos. Outros autores (76,97) também
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demonstraram decréscimo do contetdo 6sseo mineral quando os neonatos
prematuros foram alimentados com férmulas para lactentes a termo em

estudos semelhantes.

Uma situagdo que coloca o neonato prematuro em risco adicional
para o desenvolvimento de DOMP ¢ a necessidade de nutrigdo parenteral
prolongada, devido a complicagdes surgidas no inicio de sua vida pds-natal,
impedindo-os de receber alimentagéo enteral. Os problemas surgem porque
néo ha ainda uma concordéncia a respeito das necessidades exatas de célcio e
fosforo a serem recebidas por via intravenosa encontrando-se enorme
variagdo no conteido utilizado desses minerais. Foi relatado, recentemente
(97) que solugdes de nutrigdo parenteral que contenham 60 mg/dl de Ca e 47
mg/dl de P fomecem concentragdes suficientes para o metabolismo mineral

dos prematuros com peso inferior a 1500g ao nascimento.

Nas solugdes de nufrigdo parenteral total, se o Ca e o P sdo
administrados em grandes concentragdes, o célcio orginico e os sais de
fosfato formam complexos nsoluveis. (36,61,82) Em geral, as solugdes de
nutrigo parenteral, contendo 60 mg/dl de calcio e 45 mg/dl de fésforo,
podem manter a homeostasia mineral na maioria dos pré-termos, ndo

significando com 1sso que nfo desenvolverdo DOMP a longo prazo.

Em suma, os neonatos prematuros de muito baixo peso ao
nascer, recebendo LHP ou LHT ndo suplementado, formulas padronizadas
ndo especificas para prematuros ou em nutrigdo parenteral prolongada, tem
alto risco de desenvolverem Osteopenia ou Raquitismo da Prematuridade.

O Comité de Nufrigdo da Academia Americana de Pediatria

(07.08) preconiza que o prematuro tenha um indice de crescimento
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aproximado aquele que teria intra-utero, embora a velocidade ideal de
mineralizagdo Ossea pos-natal em RNPMBPN ainda ndo esteja claramente
estabelecida. Os resultados dos varios estudos de balango de nutrientes
demonstraram que as férmulas para neonatos a termo e lactentes, o leite
humano da mée de prematuros néo fortificados ou o leite humano de Banco
de Leite ndo suplementado ndo fornecem ao neonato prematuro o ainda ndo
esteja varios estudos de Ca e P necessarios para o seu crescimento. O
consumo de tais dietas predispe esses neonatos, precocemente, a
anormalidades bioquimicas, tais como deficiéncia de P e primeiros
hipercalciuria, que denotam desmineralizagdo ossea. (03,21,22,38,48)

O tratamento da DOMP deve visar, preferencialmente, a
prevengdo. Ja que o raquitismo, quando estabelecido, pode resultar em
fraturas, comprometimento respiratorio o até mesmo déficit de crescimento.
Para que esse objetivo seja cumprido, € preciso encontrar o aporte de Cae P
em quantidades suficientes que possa levar a mineralizagio Ossea extra-

uterina a aproximar-se daquela intra-uterina.

Como ja foi relatado, a necessidade de Ca deveria estar entre 120
a 140mg / kg / d e de P entre 60 a 75 mg / kg / d. Se assumirmos que 65 %
do Ca e 80 % do P s@o retidos, teoricamente um minimo aporte
recomendado de Ca e P seria de 250 mg / Kg /d e de 90 mg / Kg / d

respectivamente.

Muitos estudos tem demonstrado, no entanto, que o LHP e
formulas padronizadas suplementadas com Ca e P ou as formulas especificas
para prematuros formecem adequada retengdo de Ca e P, mesmo com ofertas

menores do que as acima (aproximadamente 130mg Ca e 75 mg P), em
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velocidades aproximadas as de sua agregagéo intra-uterina e previnem a
desmineralizagdo ossea. (06, 40, 50).

Na tentativa de obter-se a melhor associagdo, tem sido estudadas
multiplas intervengdes, para verificar-se o efeito da modificagdo do leite

humano prematuro em varias combinagdes minerais:

- adi¢do de fosforo somente;

- associagdo de sais de célcio e fosforo;

- associag@o de sais de calcio e fosforo com altas doses de
vitamina D,
- adi¢do de TECEEME.

Varios investigadores tem  demonstrado que a
suplementagdo de fosforo sem célcio ou de calcio sem fosforo ndo previne a
Osteopenia. Se o P € utilizado isoladamente, esse pode resultar em
hiperfosfatemia com conseqiiente hipocalcemia, estimulando a produgéo de
PTH, aumentando a reabsorgéo Ossea e piorando a mineralizagdo.(47,86,97)

Shenai (95), utilizando uma formula modificada, demonstrou,
por meio de estudos metabdlicos, que o P ¢ o Ca podem ser retidos nas
mesmas taxas de acréscimo intra-uterino. Greer e cols. (56), aproveitando-se
da fotoabsortometria, demonstraram que o conteido Osseo mineral do
lactente alimentado com uma formula especifica para prematuros

aproximava-se estreitamente do contetido mineral intra-uterino.

Quando se opta pela utilizagdo de leite materno ou somente se
tem a disponibilidade de formulas lacteas préprias para neonatos a termo,
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nosso caso no momento desse estudo, recomenda-se a suplementagdo de Ca
eP

A suplementag8o de sais de Ca e P, muitas vezes, toma-se
dificil pela formagao de cristais insoluveis quando esses ions s@o associados.
Grandes quantidades de Ca e P podem ser adicionadas desde que cuidados
sejam tomados quanto ao risco de precipitagdo. No entanto, mesmo
ocorrendo algum grau de precipitagdo, estudos de balangos mndicam que ha
uma boa retengéo e absorgdo das solugdes contendo Ca e P. (88.95)

A idade ideal em que a suplementagio deveria ser iniciada ainda
ndo esta claramente definida. E razoével iniciar-se a suplementagio de sais de
Ca e P quando a alimentagfo enteral dos neonatos prematuros atingir ao
menos 100 cal/dia. Recomenda-se também aumentar a suplementagio

gradativamente dentro de uma semana até os niveis sugeridos.(97)

Na pratica clinica, os lactentes que necessitardo de suplementagdo
serdo aqueles com IG menor do que 35 semanas e PN inferior a 1500 g.
Green e Tsang (58) sugeriram que o minimo de aporte de Ca ¢ P
recomendado para os lactentes prematuros seria de aproximadamente 95 mg
/Kg / dia e 55 mg / Kg /dia respectivamente, além de um fomecimento
minimo de 400 Ul / dia de vitamina D.

O tratamento deve ser monitorizado semanalmente para evitar-se

distirbios nas concentragdes de Ca e P sérico.

Recomenda-se a suplementagéo até que o neonato afinja a idade a
termo ou peso de 2000 g.
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1.3.5 - Seqiielas

A maioria dos neonatos com evidéncias bioquimicas e

radiologicas de DOMP tem poucas complicagdes.

A ocorréncia de fraturas em membros pode ser a causa de dor,
perda de movimentos e deformidades. As fraturas de costelas podem

exacerbar os problemas respiratorios.

Lucas (72), em um estudo com 857 prematuros que apresentaram
niveis elevados de fosfatase alcalina no periodo neonatal, observou déficit de
crescimento linear aos 9 e 18 meses. Em outro estudo, foi relatada
diminuigdo do contetido mineral, através da fotoabsortometria, em criangas

de 4 a 16 anos que foram neonatos prematuros.
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II-OBJETIVOS
2.1 - Objetivo principal

Estudar o comportamento da fosfatase alcalina em neonatos
prematuros de muito baixo peso, utilizando ou néo suplementagéo de célcio e

fosforo em sua dieta.

2.2 - Objetivos secundarios

a) Verificar se a alimentagio com leite matemo ou
formula lactea para neonatos a termo oferece ao RNPMBP as quantidades de

calcio e fosforo para as suas necessidades;

b) Verificar se o aporte insuficiente de sais de calcio e
fosforo pode levar & Doenga Ossea Metabdlica da Prematuridade (DOMP);

¢) Verificar se a medida da concentragdo do FA € um
método util na detecgdo da DOMP;

d) Verificar se a suplementagéo de sais de célcio e fosforo
a dieta oferecida a0 RNPMBP pode prevenir a DOMP.
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IIT - JUSTIFICATIVA

Nascem no Brasil, anualmente, cerca de 2.800.000 criangas e

pouco se sabe sobre a porcentagem de neonatos prematuros dessa populagao.

Sabe-se que a incidéncia de neonatos de baixo peso, isto €,
recém-nascidos com peso inferior a 2500g, calculado por amostragem, ¢ de
aproximadamente 10%. Podemos, assim, inferir que a taxa de prematuridade
em nosso estado seria de pouco menos de 10%. Por razdes socio-
econdmicas, essa taxa certamente sera maior fora da Regido Sul. Os
RINPMBM séo avaliados em 1 a 2%.

Na ocasido em que propomos esse estudo, ndo estavam
disponiveis, em nosso meio, as formulas especificas para alimentagéo dos
neonatos prematuros, assim como fortificantes para o leite matemo. Embora
ja possamos contar com essas formulas nos grandes centros, acreditamos,
que em muitos locais do interior do Rio Grande do Sul ou mesmo em outros

centros menores do Brasil, ndo haja ainda essa disponibilidade.

As solugdes propostas para a adig8o a dieta podem perfeita e
facilmente ser preparadas nos hospitais que disponham de farmacia de
manipulagdo em qualquer ponto do pais. O manejo das solugles pode ser
feito pelo proprio pessoal de enfermagem e podem ser acrescentadas ao leite
materno ou a qualquer outro tipo de dieta rotineiramente usa nas Unidades de
Terapia Intensiva Neonatal.



Consideramos que o nosso estudo, por afingir uma taxa
significativa de individuos, € de importéncia relevante tanto do ponto de vista

social como econdmico para a comunidade.
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1V - MATERIAIS E METODOS

4.1 - Sede

Esse estudo foi realizado na Unidade de Neonatologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O Hospital de Clinicas de Porto Alegre
¢ o Hospital Escola da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. A
Unidade de Neonatologia atende cerca de 3000 nascimentos por anc com
incidéncia aproximada de 10% de nascimentos prematuros e recebe neonatos
prematuros que necessitam de cuidados intensivos neonatais, oriundos de

outros hospitais da grande Porto Alegre e do interior_do estado.

Essa Unidade tem capacidade para 56 leitos, divididos da
seguinte forma:
- 31 leitos para UTI Neonatal;
- 15 leitos de cuidados intermediarios onde permanecem
os neonatos prematuros ja em fase de ganho ponderal ou recém-nascidos a
termo em fase de convalescenga;
- 10 leitos para admiss@o dos neonatos sadios nas

primeiras horas de vida.
4.2 - Populagéo
4.2.1 - Neonatos prematuros
A populagio atingida pelo estudo foi a de neonatos prematuros

de muito baixo peso ao nascer, isto €, neonatos com peso de nascimento

inferior a 1500g, intemados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e que
apresentaram boa evolucfio nos primeiros dias de vida pds-natal. A amostra



foi selecionada a partir dos neonatos que sobreviveram na primeira semana

de vida e que néo tinham impedimentos para iniciar a alimentagio enteral.
4.2.2 - Neonatos a termo

Paralelamente, uma populagio de neonatos a termo sadios e
adequados para a idade gestacional nascidos na Maternidade do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre foi acompanhada.

4.3 - Amostra

4.3.1 - Neonatos prematuros

A amostra dos neonatos prematuros foi selecionada a partir dos
pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Servigo de
Neonatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo
compreendido entre primeiro de margo de 1990 a trinta € um de agosto de
1991. Essa amostra foi obtida a partir dos neonatos que sobreviveram na
primeira semana de vida pods-natal € que obedeceram aos critérios de

elegibilidade para incluséo no estudo.

4.3.2 - Neonatos a termo

Os neonatos a termo foram selecionados a partir dos recém-
nascidos oriundos da sala de admissdo do Servigo de Neonatologia e que, em
suas primeiras 48 horas de vida, ja estavam em Alojamento Conjunto com
suas mées. Esse grupo foi acompanhado posteriormente no Ambulatorio de
Pediatria até os 90 dias de vida. A finalidade de estabelecimento de uma
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amostra de neonatos a termo foi armazenar subsidios para eventuais

comparagdes.

4.3.3 - Delineamento do estudo (Anexo 01)

Foi proposto um estudo clinico randomizado, em que foi
estabelecido um grupo experimental e um grupo controle. Os pacientes que
obedeciam aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos eram

incluidos no estudo e automaticamente sorteados para um dos dois grupos:

GRUPO 1 - GRUPO EXPERIMENTAL que recebia a dieta
rotineiramente utilizada na Unidade, acrescida de suplementagéo de Ca e P.

GRUPO 2 - GRUPO CONTROLE que recebia apenas a dieta
de rotina da Unidade.

Paralelamente foram selecionados neonatos a termo cujo grupo

servia para comparagdes eventuais entre os Grupos 1 € 2.

4.3.4 - Selegdo de pacientes

4.3.4.1 - Neonatos prematuros

Os cniterios utilizados para selegdo dos neonatos prematuros sdo

apresentados a seguir.



32

CRITERIOS DE INCLUSAO

a) Idade gestacional

A idade gestacional foi determinada segundo os critérios do
Meétodo de Capurro, ou, quando a mesma era inferior a 32 semanas, era
confirmada pelo Método de Ballard. Foram incluidos os neonatos com idade
gestacional inferior a 35 semanas.

b) Peso de nascimento

Foram incluidos no estudo apenas os neonatos com peso de
nascimento inferior a 1500g, de acordo com a defini¢io de neonato de muito
baixo peso ao nascer.

¢) Regime alimentar

Os pacientes, para serem incluidos no estudo, deveriam estar
recebendo ragéo alimentar por via enteral, de pelo menos 100 ml/kg/dia antes
de completar 14 dias de vida.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Doenga renal, cardiopatia congénita, doenga metabolica ou
genética e hepatopatia.

Foram excluidos os pacientes que apresentaram diagnostico de

qualquer uma das patologias acima, em qualquer época de sua internagéo.
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b) Displasia Broncopulmonar

Os pacientes que, ao longo de sua internagdo, apresentaram
diagndstico de Displasia Broncopulmonar foram excluidos pelo uso crénico
de diurético, restrigdo hidrica, corticoterapia e velocidade de crescimento
diminuida.

¢) Uso crénico de diurético
Foram excluidos todos os neonatos que, em algum momento de

sua internagdo, necessitaram usar diuretico (furosemide) por tempo superior

a sete dias.

d) Nutrigdo parenteral prolongada

Os neonatos prematuros de muito baixo peso que necessitaram
permanecer em Nutrig8o Parenteral por mais do que 14 dias ndo foram
incluidos no estudo, ja que ainda ndo sdo bem estabelecidas as necessidades
minerais a serem infundidas por Nutrigdo Parenteral.

4.3.4.2 - Neonatos a termo

Os cntérios que foram utilizados na selegdo dos neonatos a

termo estdo relacionados abaixo.
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CRITERIOS DE INCLUSAO

a) Idade gestacional superior a 38 semanas

Para a inclusdo no estudo, consideramos neonato a termo o que
apresentasse idade gestacional entre 38-41 semanas, sendo essa confirmada
pelos dados maternos e pelo exame clinico segundo o Método de Capurro.

b) Neonatos adequados para a idade gestacional

Os neonatos foram classificados como adequados para a idade
gestacional segundo a curva de crescimento intra-uterino proposta por
Battaglia e Lubchenco.

¢) Exame clinico normal

Foi definido como recém-nascido normal aquele que apresentou
exame clinico adequado, realizado pelo pediatra nas primeiras seis horas de
vida e que néo apresentou intercorréncias durante a sua estadia no hospital.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Presenca de ictericia

Foram excluidos todos os neonatos que, em algum tempo do
acompanhamento, apresentaram ictericia.



b) Presenga de patologia crénica

Todos pacientes que, durante os primeiros noventa dias de vida,
apresentaram qualquer tipo de patologia cronica (cardiopatia congénita,

doenga metabdlica, doenga renal) foram excluidos da pesquisa.

c¢) Falha de crescimento pondero estatural

O crescimento dos neonatos foi acompanhado por curva de
crescimento de Marcondes. Aqueles que apresentaram déficit de crescimento

em algum momento do acompanhamento foram excluidos do estudo.

4.3.4.3 - Tecnica de amostragem

Estabeleceu-se a seguinte sistematica no processo de diviséo dos
grupos (vide anexo): todo o paciente que obedecia aos critérios de selegdo
era acompanhado até o décimo dia de vida pods-natal, quando entdo era

sorteado para um dos dois grupos a seguir:

GRUPO 1 - Neonatos alimentados com leite humano e/ou
formula padronizada para lactentes a termo acrescidos de solugéo de Ca e P.

GRUPO 2 - Neonatos alimentados com leite humano e/ou
formula padronizada para lactentes a termo.

Esses neonatos foram acompanhados com dosagens quinzenais
de fosfatase alcalina, célcio e fosforo e medidas de peso, comprimento e
perimetro cefalico até completaram 2000g ou receberem alta hospitalar.
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Paralelamente, foi acompanhado um grupo de neonatos a termo
que foram submetidos &s mesmas determinagdes laboratoriais do grupo 1 e
2, a nivel ambulatorial. Essas dosagens e avaliagdo clinica (peso,
comprimento e perimetro ceféalico) foram realizadas com 48 horas, 30 e 60
dias de vida.

4.3.5 - Dietas utilizadas

4.3.5.1 - Leite humano de Banco de Leite

A coleta do leite humano obedeceu aos padrdes técnicos € a
rotina estabelecida pelo Banco de Leite Humano do HCPA.

O leite humano utilizado foi obtido da propria méde a cada
neonato prematuro, por sucgdo mecénica, com ajuda dos técnicos do servigo.
O material utilizado no procedimento era sempre cuidadosamente
esterilizado. Apos, o leite era preparado para armazenamento e resfriamento
até sua utilizagdo. Sempre houve o cuidado para que o recém-nascido

somente recebesse leite de sua propria mée.

O leite humano apresenta uma concentrago de Calcio de 35
mg/dl e Fosforo de 15 mg/dl. (ver quadro 02)
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QUADRO 02 - Constituigdo do leite matemno e formula lactea

para neonatos a termo

Leite Materno Férmula

Kcal / 30ml 20-22 20

Proteinas (g / dl) 1,1 1,5
Gordura (g / dl) 4,5 3,6
Carbohidratos (g / dl) 7.1 7.2
Calcio (mg / dl) 33 51

Fosforo (mg/ dl) 15 39

Na (mEg/dl) 0,8 0,8
K (mEg/dl) 1,4 1.9
Cl (mEg/dl) L1 13
Vit. A (UD) 250 203
Vit. D (UI) 2,2 4,1
Vit. E (UI) 0,18 2,0
Osmolaridade (mOsmol’kg) 290-300 300

4.3.5.2 - Formula padronizada para lactentes a termo - NANON (Nestle)

A formula padronizada para lactentes a termo era rotineiramente
utilizada para alimentag@o dos neonatos intermados na UTI Neo na diluigdo de
13,2%. Essa diluigdo € obtida, pesando-se préviamente 4,4 g de pé e
diluindo-o em 30 ml de agua moma previamente esterilizada. Esse
procedimento era realizado no lactano do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre.
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A composigéo de calcio e fosforo da formula (por decilitro) apos
diluida, ¢ a seguinte : Calcio, 54 e fosfore, 31mg. (ver quadro 02)

4.3.5.3 - Solugdes de adigdo

a) Solugdo de calcio

Foi utilizado, para suplementagio de Ca, o gluconato de calcio a
10 %, cuja apresentagio ¢ em ampolas contendo 10 ml de solug@o. Sabe-se

que, em 1 ml de gluconato de célcio, nessa apresentagéo, tem-se 9 mg de Ca

elemento.
b) Seluc¢do de fésfore

Para a suplementagdo de fosforo, era preparada uma formula na
Farmacia Industrial do Hospital de Clinicas de Porto Alegre:

Fesfato monopotassice - 800 mg
Faosfato dissddico - 200 mg
Agua Destilada - 25mg

Essa formula vinha preparada em frascos que deveriam ser
conservados em geladeira. Cada 1 ml desta solugdo continha 9 mg do
elemento P.

¢) Técnica de Adicdo

A solugio de adigio foi prescrita juntamente com a dieta
utilizada pelo paciente que poderia ser Leite Materno ou Férmula Lactea.
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A dieta a ser recebida pelo neonato era preparada no lactério e,
no momento de utilizagdo da mesma, era acrescida a solug@o de adig@o pela

auxiliar responsavel pelo paciente.

A solugdo de Ca ¢ P era medida com seringa descartavel e,
apos, injetada vagarosamente dentro da mamadeira. Essa, entfio, era agitada
para que néo houvesse precipitagdo dos sais de calcio ou fosforo nas paredes
da mamadeira. A oferta do Ca e do P a dieta foi realizada da seguinte forma:

- em 9 mamadeiras, era adicionada 1 ml/kg de solugdo de célcio
por mamadeira.
- em 3 mamadeiras alternadas, era adicionada 1 mlkg de

solugdo de fosforo por mamadeira.

Para evitar-se precipitagdo dos sais de célcio e fosforo e
aumento das osmolaridades, nunca se misturou as duas solugdes em uma

mesma mamadeira.

d) Vitaminas e ferreo

Todos os neonatos receberam suplementagdo vitaminica diéria
apds o décimo dia de vida, conforme rotina do Servigo de Neonatologia do
HCPA:

VITAMINA A - 1000 Ul

VITAMINAC - 50 mg

VITAMINAD - 400 UI
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A partir da oitava semana de vida, foi iniciada a suplementagéo
de ferro em todas as criangas, através da solugdo de sulfato ferroso, contendo
25 mg de ferro/ml, dando-se 2 mg de ferro/kg de peso/dia

4.3.6 - Medidas antropomeétricas

Peso corporeo, comprimento e perimetro cefalico foram
aferidos:

4.3.6.1 - Peso

A pesagem foi realizada no nascimento e, apds, diariamente pela
auxiliar de enfermagem, sempre no mesmo turno, uma hora ap6s a mamada,
com o neonato sem roupas. A tomada de peso foi realizada em balanga
“pesa-bebé” da marca Filizola com sensibilidade de 10 gramas, sendo
calibrada antes e ap0s cada pesagem.

Semanalmente, foi calculado o ganho ponderal médio de cada

neonato.

4.3.6.2 - Comprimento

Foi realizada medida do comprimento ao nascimento e, apos,
quinzenalmente pela propria autora. A medida do comprimento foi obtida
por régua rigida, confeccionada no HCPA, que caracteriza-se por ser de
madeira, composta por uma parte fixa, onde se apoia o vértice da cabega e
uma outra parte movel, onde se apoiam as plantas dos pés. Na parte lateral,

apresenta uma escala métrica, com aproximagéo de 0,5 cm. Faz-se a leitura
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do comprimento da crianga, medindo-se, na posigdo deitada, a distdncia do
apice da cabega a planta dos pés.

4.3.6.3 - Perimetro Cefalico

A medida do perimetro cefalico de cada neonato incluido no
estudo era realizada no nascimento e quinzenalmente pela propria autora.
Essa medida era obtida com fita métrica metalica milimetrada, passando pela

glabela (anteriormente) e a protumberéncia occipital (posteriormente).

4.3.7 - Analise laboratorial

4.3.7.1 - Sangue

Todas as analises clinico-laboratoriais foram realizadas no
Laboratdrio de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
seguindo as rotinas habituais daquele servigo. As dosagens bioquimicas
foram realizadas por profissionais experimentados com as técnicas utilizadas,

que desconheciam os grupos e dados clinicos dos pacientes.

4.3.7.2 - Coleta

a) Neonatos prematuros

A coleta de sangue foi realizada por profissionais capacitados na
coleta de exames em neonatos, obedecendo sempre a rotina de coleta de
exames para controle semanal estabelecido para cada neonato intemado na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do HCPA. Os exames eram
solicitados entre 14 a 16 dias, aproveitando-se outras coletas sangiineas a
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que o paciente fosse submetido. As amostras de sangue foram obtidas até o
neonato completar 38 semanas de vida pds-natal ou até 0 momento da alta,
quando atingisse 2000 g, caso essa ocoITesse antes.

b) Neonatos a termo

A coleta de exames nos neonatos a termo foi obtida nas
primeiras 48 horas de vida pods-natal e, apds, com 30 e 60 dias de vida,
através de encaminhamento ambulatorial.

4.3.7.3 - Determinagdes bioquimicas

As concentrages de calcio, fosforo e fosfatase alcalina foram
determinadas a partir das amostras de sangue obtidas.

a) Dosagem de calcio

O célcio foi dosado pelo método colorimétrico, sem

desproteinizagéo.
Foi usado kit da Labtest, cujos valores de referéncia para

criangas sdo de 8,8 a 11,0 mg/dl, O equipamento usado foi COBAS MIRA-
ROCHE.

b) Dosagem de fésforo

O fésforo foi dosado pelo Meétodo Femandez, sem
desproteinizagfo, por colorimetria, no comprimento de onda de 550 un
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O kit utilizado fo1 o de SERA - PAK. Os valores de referéncia

para criangas séo de 4,5 a 7,0 mg/dl.

¢) Dosagem de fosfatase alcalina

Foi utilizado, para dosagem da fosfatase alcalina, o0 método Ray
modificado, sendo realizado num Espectrofotometro Spectronic 88 - Badish,
LLMB, e o kit utilizado foi da Labtest.

Os valores de referéncia para criangas séo ate 150 UL

4.3.7.4 - Exames radiologicos

Foram realizados estudos radiologicos apenas nos neonatos que
apresentaram Fosfatase Alcalina com valores superiores a 300 Ul Esse
estudo constou de RX de crénio, membros e costelas e foi avaliado por
radiologista experimentado que desconhecia dados bioquimicos do paciente e

obedeceram a classificagdo de KOO:

GRAU 0 - Osso normal;
GRAUI - Apenas rarefagéo ossea;
GRAUII - Alteragies metafisarias com neoformagéo dssea

superiostea (franjeamento, formagéo em calice);

GRAU III - AlteragGes acima, acompanhadas de fraturas.
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4.3.8 - Aferigdo dos dados clinicos

4.3.8.1 - Dados dos neonatos prematuros

a) Dados perinatais

Para fins de estudo, foram valorizados os seguintes dados:

- Idade gestacional - determinada pelos dados matemnos e
confirmada pelo exame clinico segundo métodos de avalizagdo da idade
gestacional.

- Peso de nascimento (g)

- Comprimento de nascimento (¢cm)

- Perimefro cefalico de nascimento (cm)

- Sexo

- Intercorréncias perinatais (Bolsa Rota acima de 24 horas,

pre-eclampsia, diabete gestacional, asfixia neonatal em grau leve)

b) Evolugao clinica e laboratorial

Semanalmente, os neonatos prematuros foram reexaminados e

sua evolugdo clinica era acompanhada e anotada em ficha individual:

- diagndsticos e/ou intercorréncias clinicas
- inicio da alimentag8o parenteral (dias de vida)
a) Exlusiva
b) Mista
- inicio da alimentagdo por via digestiva (dias de vida)
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a) por SNG
b) por sucgéo
- ganho de peso médio semanal (g)
- ganho de comprimento quinzenal (cm)
- ganho de perimetro cefalico quinzenal (cm)
- dieta utilizada: a) tipo
b) volume (ml/kg/d)
¢) calonas (kg/d)
d) proteinas (g/kg/d)
e) suplemento de calcio (mg/kg/d)
f) suplemento de fosforo (mg/kg/d)
- dosagens sangiiineas: calcio (mg/dl)
fosforo (mg/dl)
fosfatase alcalina (UI)
- exame radiologico (quando necessario)

- efeitos adversos relacionados a dieta

4.3.8.2 - Dados dos neonatos a termo

a) Dados perinatais

Para cada neonato a termo selecionado era preenchida uma ficha

com os seguintes dados:

- Idade gestacional - determinada pelos dados matemos e
confirmada pelo exame clinico segundo Capurro.

- Peso de nascimento (g)

- Comprimento de nascimento (cm)

- Perimetro cefdlico no nascimento (¢cm)
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- Apgar no primeiro ¢ quinto minutos
- Sexo

b) Evelugio clinica

Mensalmente, os neonatos a termo foram acompanhados no
Ambulatorio de Pediatria e Puericultura do HCPA e era realizada avaliagdo
clinica pela propria autora. Os dados foram anotados em uma ficha
individual, além das anotagdes no prontuario do proprio paciente. Na ficha

constavam os seguintes itens:

- peso mensal (g)

- comprimento mensal (cm)

- perimetro cefalico mensal (cm)

- dieta utilizada

- medicagdes utilizadas

- dosagens bioqu;imicas: calcio (mg/dl)
fosforo (mg/dl)
fosfatase alcalina (UI)

- intercorréncias clinicas
4.4 - Consentimento informado (anexo 02)

Apos a selegio do neonato para a pesquisa, OS pals eram
entrevistados pela autora e informados acerca da pesquisa, sua importancia,
seus riscos, seus beneficios, sua metodologia e seguimento. Se houvesse
consentimento oral, era entdo assinado termo de consentimento escrito por

um dos progenitores do neonato.
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4.5 - Analise estatistica

Utilizou-se a técnica estatistica Analise de Varidncia para
verificar a significancia dos efeitos dos fatores em estudo e o Teste Tukey
(significAncia 5%) para identificar as diferengas entre as médias dos niveis
dos fatores. Foi utilizado o procedimento GLM do programa estatistico SAS
(Séries in Statistical Applications).

Foi também utilizado o teste t de Student em algumas

comparagdes, quando pertinente.

4.5.1 - Calculo do tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho da amostra, utilizamos a
concentragdo de fosfatase alcalina a partir de um estudo piloto realizado
previamente pelos autores. Objetivando um nivel de significancia > 5 %, um
poder estatistico de 80 % e um risco relativo inferior a 2,0, o n calculado foi
de 20 pacientes em cada grupo.
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V - RESULTADOS

Noventa e cinco neonatos preenncheram os critérios de selegéo

para o estudo e foram divididos nos trés grupos a seguir;

GRUPO 1 - (Formula com adigéo de Ca e P) - 38 neonatos
prematuros

GRUPO 2 - (Férmula normal) - 36 neonatos prematuros

GRUPO 3 - (LH ou formula normal) - 21 neonatos a termo

Foram excluidos do estudo um neonato no Grupo 1 devido a
Displasia Broncopulmonar e dois neonatos no Grupo 2 por Enterocolite

Necrotizante e Displasia Broncopulmonar.

No Grupo 2 houve ainda a exclusdo de 07 recém-nascidos,
porque suas dosagens de FA elevaram-se até niveis superiores a 300 UI,
sendo necessaria a complementagdo de sua dieta com sais de Ca e P.

5.1 - Caracteristicas dos neonatos estudados

A seguir apresentaremos as principals caracteristicas dos
neonatos estudados (tabela I)
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Tabela I
Caracteristicas Clinicas dos neonatos incluidos no estudo
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
(N-37) (N=34) (N=21)

Idade gestacional 227,54 224,72 277,31

(dias) (* 11,74) (12,05 (£5,46)
Peso de nascimento 1215 1172 3206

(gramas) (+£234) (+£259) (+£392)
Comprimento de 37,53 37,35 48,32
nascimento (cm) (£2,49) (£2,32) (£2,99)
Per. cefalico de 27,33 26,85 34,05
nascimento (cm) (*+1,86) (*2,07) (*1,80)
T. de permanéncia 50 54
no estudo (dias) (*£17) (*19)

5.1.1 - Idade gestacional

A idade gestacional média (em dias) foi de 227,54 dias
(£11,74), 224,72 (+12,05) e de 277,31 (+5,46) para os grupos 1,2, e 3

respectivamente.

A mediana no grupo 1 foi de 230 dias (32 semanas e 6 dias) e no
grupo 2 foi de 225 dias (32 semanas e 1 dia).

O grafico 01 mostra a freqiiéncia da idade gestacional em cada
grupo.
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DISTRIBUIGCAO DOS NEONATOS SEGUNDO A IDADE GESTACIONAL E
O GRUPO A QUE PERTENCIAM

G1 - NEONATOS PREMATUROS COM SUPLEMENTACAO CaeP
G2 - NEONATOS PREMATUROS SEM SUPLEMENTAGAO CaeP
G3 - NEONATOS A TERMO

5.1.2 - Peso de nascimento

A média de peso de nascimento foi de 1214,96g (+234,52) no
grupo 1, 1172,06g (+ 258,92) no grupo 2 e 3205,57g (+392,60) no grupo 3.



O grafico 02 mostra a distribuigdo do peso nos trés grupos.

Grafico 02
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DISTRIBUICAO DOS NEONATOS SEGUNDO O PESO E O GRUPO QUE
PERTENCIAM

G1 - NEONATOS PREMATUROS RECEBENDO ADICAODE CaeP

G2 - NEONATOS PREMATUROS SEM RECEBEREM ADICAO DE Cae P
G3 - NEONATOS A TERMO

5.1.3 - Comprimento de nascimento
A média de comprimento de nascimento, nos trés grupos, foi a

seguinte: no grupo 1, 37,53 em (£2,44); no grupo 2, 37,35 cm (*£2,32); e
no grupo 3, 48,32 cm (£2,99).
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O grafico 03 mostra a freqiéncia do comprimento de

nascimento em cada grupo.

Grafico 03
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DISTRIBUICAO DO COMPRIMENTO DE NASCIMENTO DOS NEONATOS EM
EM CADA GRUPO

G1 - NEONATOS PREMATUROS COM SUPLEMENTAGCAODE Cae P

G2 - NEONATOS PREMATUROS SEM SUPLEMENTACAODE CaeP

G3 - NEONATOS A TERMO

5.1.4 - Perimetro cefalico ao nascimento
A média de perimetro cefélico no grupo 1 foi de 27,33 cm

(+1,86), no grupo 2 foi de 26,85 cm (+2,07) e no grupo 3 foi de 34,05 cm
(=1,8).



23

5.1.5 - Tempo de permanéncia no estudo
A média de tempo de permanéncia no estudo do grupo 1 foi de
49,67 dias (+16,87), no grupo 2 foi de 54,35 dias (*=19,08) e no grupo 3 foi

de 2,41 dias (+0,67).

O tempo de permanéncia no estudo do grupo 1 foi de 18 dias até
90 dias e do grupo 2 foi de 27 dias a 88 dias.

5.1.6 - Sexo

A tabela II mostra a distribuigdo por sexo nos trés grupos.

Tabela 11
Distribuigéo por sexo nos grupos

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

Feminino 17 17 9
Masculino 20 17 12

5.2 - Caracteristicas da alimentagdo

A tabela III apresenta as caracteristicas da alimentagdo recebida
pelos neonatos de cada grupo durante o periodo de estudo.
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5.2.1 - Inicio da alimentagdo enteral

A média de inicio da alimentagdo enteral por via naso ou
orogastrica foi de 4,81 dias (=*2,89) no grupo 1 e 4,09 dias (*2,13) no

grupo 2.

5.2.2 - Inicio da Sucgdo

A idade média de inicio da sucgdo no grupo 1 foi de 36,97
(£15,06) dias e no grupo 2 foi de 38,38 (=17,57) dias.

5.2.3 - Sucgdo exclusiva

Os neonatos passaram a aceitar alimentagdo por sucgdo
exclusiva em média com 40,59 dias (%15,04) no grupo 1 e com 42,67 dias
(+17,67) no grupo 2.

5.2.4 - Taxa calorica

A meédia de calorias diarias recebida pelos neonatos, durante a
permanéncia no estudo, foi de 118,12 kgeal/d (+17,71) no grupo 1 e de
114,97 kgcal/d (+14,79) no grupo 2.

5.2.5 - Taxa Protéica
A média de quantidade protéica diaria recebida pelos neonatos,
durante o seu tempo de permanéncia no estudo, foi de 2,94 (+0,39)g no

grupo 1 e de 2,87 (+0,41)g no grupo 2.
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5.2.6 - Volume

O volume meédio diario recebido pelos neonatos prematuros,
durante o tempo de permanéncia no estudo, foi de 173,70 (+21,25) ml/kg/d
no grupo 1 e 169,13 ml/kg/d (+16,46) no grupo 2.

Tabela 111
Caracteristicas Alimentares dos RNPMBPN

GRUPO 1 GRUPO 2
(N=37) (N=34)
Inicio da alimentagdo 4,81 4,09
enteral (dias) (=2,89) (=2:13)
Inicio da sucgéo 36,97 38,38
(dias) (+15,06) (x17,57)
Suc¢do exclusiva 40,59 42,67
(dias) (£15,04) (+17,56)
Taxa calorica 118,12 114,97
(kgcal/dia) (£17,71) (+14,79)
Taxa Protéica 2,94 2,87
(g/kg/dia) (+0,39) (£0,41)
Volume 173,7 169,13
(ml/kg/dia) (£21.25) (+16,46)
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5.3 - Medidas antropométricas

5.3.1 - Peso

Foi obtido o peso médioc em cada grupo, de neonatos
prematuros, em intervalos quinzenais. A tabela IV e o grafico 04 mostram os

valores dos pesos em cada intervalo de idade nos dois grupos.

Grafico 04
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Peso médio dos neonatos prematuros nas diferentes idades

Tabela IV

37

Idade (dias) 0-7 14-21 28-35 42-49 56-63

GRUPO 1 x=1012 1230 1516 1716 1883
$= 238,65 +262,66 +351,54 +341,78 +125
n= 36 37 36 25 14

GRUPO 2 x= 1105 1196 1455 1666 1881
s= +2713 +296,4 +344,31 +31934  +260,45
n= 34 33 31 23 17

5.3.2 - Comprimento

Os valores médios do comprimento (cm) avaliados a cada 15

dias foram comparados nos dois grupos. A tabela V com o griafico 05

correspondente, mostra os valores dos comprimentos das criangas nas

diferentes idades.
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Grafico 05
COMPRIMENTO MEDIO DOS NEONATOS PREMATUROS NAS DIFERENTES IDADES

PESO
48

46

i " X %

42 ii X

40 X

a8 J
ol

36 7 21 35 49 63
DIAS

0 61 x@2|

Tabela V

Comprimento médio dos neonatos prematuros nas diferentes idades

Idade (dias) 0-7 14-21 28-35 42-49 56-63

GRUPO 1 x=40 42 425 43,5 44
§= *+3,03 +3,02 *2,15 +3,06 +1.7
n= 36 37 36 25 14

GRUPO 2 x=39,8 41,8 43,5 443 443
s= *+2.51 +2,77 +2.47 +2,33 +0,57

n= 34 33 31 23 17
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5.4 - Medidas bioquimicas

As dosagens bioquimicas foram comparadas nos 3 grupos nas
idades de 7 dias, 35 dias e 63 dias ¢ entre os grupos 1 € 2 com até 7 (1
semana de vida), 21 (3 semanas), 35 (5 semanas), 49 (7 semanas) ¢ 63 (9

semanas) dias.
5.4.1 - Calcio sérico

A média e o respectivo desvio padrdo das concentragdes do
calcio sérico (em mg%) nos grupos 1, 2 e 3 determinado nos diversos

intervalos de tempo esta desmonstrada na tabela VI e grafico 06.

Grafico 06
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Tabela VI

Célcio Sérico (média e desvio padrdo)

GRUPO 1 GRUPO I GRUPO III
0-7 dias 9,15 (*1,64) 8,67 (*=1,52) 9,86 (==1,16)

37 (34) (20)

14 -21 dias 9,49 (+0,83) 9,47 (*0,94)
37 (33)

28 - 35 dias 9,38 (+0,91) 8,68 (+0,73) 10,62 (*+1,46)
(36) @31) 15)

42 - 49 dias 9,42 (£0,77) 9,16 (=0,91)
24) 23)

56 - 63 dias 8,60 (=1,84) 8,44 (+1,76) 9,16 (=1,97)
4 an (14)

5.4.2 - Eosforo Sérico

A média do fosforo sérico (em mg%) nos grupos 1,2, e 3, dentro
dos intervalos de tempo medidos, esta apresentada na Tabela VII e grafico
07.
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Tabela VII

Fosforo Sérico (media e desvio padrio)

GRUPO 1 GRUPO II GRUPO III
0-7 dias 6,12(*+1,52) 6,14 (£1,52) 7,19 (£1,16)
@3N (34) (20)
14 - 21 dias 6,10 (=1,32) 5,61 (£1,55)
37N (33)
28 - 35 dias 6,39 (+1,26) 6,18 (+1,37) 6,51 (+0,70)
36) BD) (15)
42 - 49 dias 6,49 (=1,26) 6,49 (+1,79)
249 (23)
56 -63 dias 6,13 (+=1,07) 6,37 (£0,95) 7,28 (+0,91)
(14) 17 (14)




62

5.4.3 - Fosfatase alcalina

A média da concentragdo da atividade da fosfatase alcalina (UI)
nos diversos intervalos de idade estd apresentada na tabela VIII e sua

distribuigdo, nos graficos 08,09,10 e 11.
Grafico 08
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Tabela VIII
Fosfatase Alcalina (média e desvio padrio)
GRUPO 1 GRUPO II GRUPO III
0-7 dias 100,91( =59,13) 103,29 (*+52,56) 73,25 (+£29,48)
(&0 (34) (20)
14 - 21 dias 117,86 (+32,47) 147,42 (+88,13)
@7 33)
28 - 35 dias 127,08 (*62,88) 188,90 (+98,49) * 128,26 (+85,49)
(36) (€3 V) (15)
42 - 49 dias 102,80 (*54,14) 181,56 (+73,97) *
(24) 23)
56 -63 dias 119,86 (=41,14) 223,06 (£91,04) * 172,88 (£66,91)
(14) a7 (14)

* diferenga significativa (entre os grupos I e II)



&5

No grupo 1, o valor maximo da medida da concentragdo da
fosfatase alcvalina foi 278 UI no mntervalo de 28 a 35 dias de vida; ja no

grupo 2, o valor maximo foi 534 Ul no mesmo intervalo de tempo.

No grupo 1, nenhum neonato ultrapassou o valor de 300 Ul de
concentragdo da FA; no entanto, sete neonatos do Grupo 2 apresentaram
niveis de concentragdo de FA superiores a 300 Ul A partir desse achado
esses neonatos foram excluidos do grupo 2, porque se optou por iniciar com
adicio de célcio e fosforo em sua dieta A tabela IX apresenta as

caracteristicas desses pacientes.

Tabela IX
Caracteristicas dos neonatos que receberam suplementagdo mineral por

apresentarem FA superior a 300U

Paciente IG PN Peso * LI* DT.*
(dias) (8) (8 (dias) (dias)
1 203 900 1480 56 25
2 203 860 1080 19 51
3 217 740 870 30 58
4 215 970 1500 51 34
5 214 7060 1570 60 28
6 231 1350 1600 25 22
7 222 1060 1610 43 21

* Peso no inicio do tratamento
* 11 - Idade de inicio do tratamento
* D.T. - duragéo do tratamento

a) idade gestacional
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A 1dade gestacional média do grupo de neonatos para os quais se
optou por adicionar férmula acrescida de sais de calcio e fosforo foi de 215
dias (30,5 semanas) com desvio padrio de =10,37 dias. A menor idade

gestacional fo1 de 29 semanas e a maior foi de 33 semanas e 4 dias.

b) Peso de nascimento

O peso de nascimento médio dos neonatos pertencentes a esse
grupo foi de 940g com desvio padrio de +209g. O menor peso de

nascimento doi de 740g e o maior foi de 1350g.

¢) Peso no inicio da suplementagfo

Os neonatos aos quais optou-se por suplementagio de sais de
calcio e fosforo tinham peso meédio de 1387 (*270) gramas no inicio da

suplementagéo.

d) Idade de inicio da suplementacéo

A média de idade em que os neonatos atingiram valores de
fosfatase alcalina superiores a 300 UI foi de 40 dias de vida pés-natal com
desvio padréio de =14 dias.

e) Tempo de Suplementacio
O tempo médio de duragdo da suplementagfo foi de 34 dias com
desvio padrio de =14 dias.
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A seguir apresentaremos as medidas bioquimicas encontradas no
grupo de sete neonatos que apresentaram medida da concentragdo da FA

superior a 300UI e por isso receberam adi¢fo de Ca e P em suas mamadeiras.

Tabela X
Medidas bioquimicas dos neonatos que necessitaram de

suplemento mineral por apresentarem FA superior a 300UI

N*® INICIO TRATAMENTO TERMINO TRATAMENTO
Ca P FA Ca p FA
1 9,4 5,8 392 9.9 5,2 293
2 8.5 24 386 1,6 6,3 156
3 5.1 3,4 530 92 5.8 204
4 8,6 6,5 400 9,6 4,9 210
S 8,3 5,6 350 9,8 6,4 225
6 9.3 1,5 355 8.8 6,4 280
7 8,5 5,3 360 8,0 4.8 156

Observou-se que a média da fosfatase alcalina, no inicio do
tratamento, foi de 396,6 Ul com desvio padrdo de 57,8 UL O maior valor
de fosfatase alcalina, no inicio do tratamento, foi de 530 Ul e o menor valor
foi de 350 UL A média da fosfatase alcalina, ao término do tratamento, foi de
217,9 Ul com desvio padrio de € +49,5 UL O maior valor da fosfatase
alcalina ao término do tratamento, foi de 293 Ul, e o menor valor fo1 de 118
UL (Grafico 12)
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Grafico 12
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A média do calcio sérico, no inicio do tratamento, foi de 9,2

com desvio padrio de =0,5 e o calcio sérico médio, ao final do tratamento,

foi de 8.9 com desvio padrido de +0,8.
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A média do fosforo sérico, no inicio do tratamento, fo1 5,29 com
desvio padrio de +1,47 e, ao final do tratamento, a média do fosforo foi de
5,82 com desvio padrio de +0,73.

5.5 - Achados radiologicos

Foi realizado estudo radiologico dos ossos longos nos pacientes

em que a medida da concentragdo da fosfatase alcalina ultrapassou 300 UL

No grupo 1, ndo foi feito estudo radioléogico em nenhum
paciente; no entanto, no grupo 2, foi realizado Raio X em sete neonatos. Os
achados radiologicos estio apresentados na tabela XI.

Tabela X1

Achados radiologicos dos neonatos que
apresentaram FA superior a 300UI
N* Achado radiologico
SINAIS DE OSTEOPENIA DIFUSA
NORMAL
SINAIS DE OSTEOPENIA DIFUSA
NORMAL
FRATURAS
NORMAL
NORMAL

N Y b R W N
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VI - DISCUSSAO

6.1 - Aspectos metodolégices

6.1.1 - Casuistica

De acordo com o que foi apresentado na introdugéo, existe um
déficit de ossificagdo no prematuro de muito baixo peso quando nio recebe

quantidades adequadas de sais, de célcio e de fosforo através da sua dieta.

Gostariamos de frisar, em primeiro lugar, que, durante a
elaboragdo e coleta de dados para esse estudo, ndo havia disponibilidade de
férmula lactea especial para prematuros em nosso meio e que esta so6 passou

a ser utilizada hd cerca de dois anos em nosso hospital.

Estruturamos nosso trabalho com uma série de critérios para
inclusdo e exclusdo de pacientes, pelo fato de que sdo muitos os fatores, além
da prematuridade, que podem interferir na patogenia da Doen¢a Osseo
Metabolica (DOMP) do prematuro.

A seguir discutiremos os critérios de inclusdo e exclusdo para

selegdo dos neonatos ao estudo.

Para o grupo de neonatos prematuros, estabelecemos como
limite para ingresso no estudo a idade gestacional de 35 semanas, pois, a

partir dai, a incidéncia de osteopenia decresce consideravelmente.



Aescolha de neonatos com peso inferior a 1500g deve-se ao fato
de que conceitualmente é considerado Recém-Nascido de Muito Baixo Peso

ao Nascer aquele que nasce com peso inferior a 1500 g.

Foram incluidos os neonatos prematuros que, ao final da
primeira semana de vida, fossem capazes de receber, via enteral um volume
de 100 ml/kg/dia, que indiretamente demonstra uma evolugdo sem maiores

complicagdes.

Foram excluidos os pacientes portadores de doenga renal,
cardiopatia congénita, doenga genética ou hepatopatia, pois essas patologias
requerem condutas especiais que podem interferir na mineralizag8o e nos

achados laboratoriais dos pacientes expostos.

Os neonatos prematuros que desenvolveram displasia
broncopulmonar também foram excluidos, pois esses necessitam de restrigdo
hidricam uso de diuréticos que favorecem a perda de célcio e fosforo na
urina. Além disso, em alguns desses neonatos utiliza-se de corticosteréides

que podem causar a diminui¢do do contetido mineral.

Também excluiram-se os pacientes em que utilizou-se
furosemide, pois o uso cronico de diurético resulta em aumento da excregdo

urinaria de calcio.

A exclusdo dos neonatos que receberam nutrigdo parenteral

prolongada deve-se ao fato de que os sais de calcio e fosforo podem formar
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complexos insollveis, e as concentragdes desses ions nas NPTs sfo

geralmente insuficientes para satisfazerem as necessidades minerais.

A inclusio de um grupo de neonatos a termo teve como
proposito a comparagdo dos valores bioquimicos encontrados nesses

neonatos com os outros dois grupos.

Na selegfo dos neonatos a termo, procurou-se incluir apenas
neonatos com idade gestacional superior a 38 semanas adequados para a
idade gestacional e sem complicagdes clinicas nos primeiros trés dias de vida,
evitando-se a inclusdo de pacientes com fatores que poderiam alterar os
achados bioquimicos.

Os neonatos a termo eram excluidos, caso apresentassem

alguma complicagdo clinica nos primeiros trés meses de vida.

6.1.2 - Técnica de amostragem

As complicagGes e Obitos nos primeiros dias de vida dos
neonatos prematuros de muito baixo peso ao nascer levaram-nos a deciséo de
sorted-los para o grupo onde seriam observados, a partir do décimo dia de
vida, pois, se adotdssemos o sorteio no primeiro dia, correriamos o risco de
perda de muitos pacientes, e a distribuigdo entre os grupos poderia ser
prejudicada.



6.1.3 - Dietas utilizadas

O uso de leite materno exlusivo para os neonatos prematuros,
em nossa Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, torna-se dificil pelo fato de
ndo possuirmos alojamento para a permanéncia continua das mées junto aos
seus bebes. Assim, na medida do possivel, os prematuros receberam leite de
suas mdes mais formula lactea propria para lactentes a termo quando o leite

materno era insuficiente ou inexistente.

Foi fornecido, para os neonatos que receberam suplementagdo,
81 mg/kg/dia de fosforo além do que era ofertado no LH ou formula. A
literatura sugere uma proviséo de Ca e P extra de cerca de 100 mg/kg/d e SO
mg/kg/d, respectivamente (18, 33,86). Harrison (49), em publicacfo recente,
sugeriu que os neonatos prematuros MBPN deveriam receber 192 mg/kg/d
de Ca e 132 mg/kg/d de P.

Revisando a literatura, observamos que as quantidades de célcio
e fésforo a serem ofertadas aos neonatos ainda ndo estdo bem defimidas,
sendo assim, optamos por usar quantidades um pouco inferiores as citadas,

pelas dificuldades em controlarmos a absorg¢do e excregdo desses minerais.

Somente a suplementagdo de calcio pode levar a hipercalciuria e
a maior excreg¢do desse mineral. A suplementagdo exclusiva de P ndo garante
o crescimento normal e a adequada mineralizag8o ossea, devido ao déficit de
Ca. Essas observagdes fizeram com que optassemos por adicionar os sais de
célcio e fosforo as mamadeiras oferecidas aos neonatos, tendo o cuidado de

oferece-los de forma alternada pelo risco de precipitagio.
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6.2 - Resultados

Na discussdo dos resultados, os grupos serfo identificados

G1 - neonatos prematuros que receberam leite materno ou

féormula lactea para lactentes com adigéio de calcio e fosforo.

G2 - neonatos prematuros que receberam a mesma dieta sem

sais de célcio e fésforo.

G3 - neonatos a termo adequados para a idade gestacional.

6.2.1 - Caracteristicas da populagdo

6.2.1.1 - Gerais

Néo encontramos nenhuma diferenga estatisticamente
significativa em relagdo ao PN, CN, IG e sexo entre os grupos G1 e G2.

Com relagdo ao perfil do neonato estudado por nds, isto &,
neonatos com IG média de 33 semanas, peso de nascimento médio de 1200g,
comprimento de nascimento médio de 37 ¢m, podemos afirmar que nossos
dados assemelharam-se aos de Chan e cols. (22) cujos neonatos selecionados
apresentavam em meédia IG de 30 semanas (= sem) e PN 1274g (+230g).
No trabalho de Gross (46), a IG média foi 31 semanas € o PN 1324g.



A avallannes a distubuwgao da 1dade gestacional dos neonatos
prematuros dentro de cada grupo, observamos que no G1 60% dos pacientes
apresentaram [G mferior a 33 semanas e no G2 66% dos pacientes
apresentaram IG inferior a 33 semanas. Isso significa que mais da metade da
populagdo com a qual trabalhamos tinha um risco superior a 50% para o

desenvolvimento de osteopema. (15,18,20)

A distribuicdo dos pesos de nascimento na curva de Battaglia e
Lubchenco (12), mostra que, nos grupos Gl e G2 houve uma grande
concentragdo de neonatos no percentil inferior a 10 (grafice 13) isto €, foram
classificados como pequenos para a idade gestacional (PIG); no G1, 66%
apresentaram essa classificagfo; e no G2, 70% dos neonatos eram PIGs.
Esses dados fazem-nos acreditar que grande parte dos RNPMBPN em nosso

meio possuem retardo de crescimento intra-uterino.
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PESO x IDADE GESTACIONAL

4,000
3,750
3,500 80
3,250 !
gggg 10
. /I/_f— //;.
5260 Al
: £ =
2,000 P
1,750 .
1,500 Py,
1,250 _— o} X
L ¥, 08"
X B g
Lol xe it
24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 48

DISTRIBUICAO DOS RECEM NASCIDOS SEGUNDO O PESO E IDADE
GESTACIONAL NA CURVA DE CRESCIMENTO INTRAUTERINO DE
BATTAGUA E LUBCHENCOQO, 1967



76

% G1-NEONATOS PREMATUROS RECEBENDO ADIGAO DE CaeP
0 G2 -NEONATOS PREMATUROS SEM RECEBER ADICAODE Ca e P

6.2.1.2 - Neonatos prematuros

Analisaremos a seguir somente os 2 grupos de neonatos
prematuros (G1 X G2):

a) Tempo de internagdo: (dias)

Observamos que ndo houve diferengas no tempo médio de

permanéncia, assim como na sua dispersdo (Tabela XII).

Tabela XII

Permanéncia hospitalar dos neonatos prematuros

G1 G2
MAXIMA 90 88
MEDIA 49,6 (+16.,8) 54,3 (+19,1)
MINIMA 18 27

A alta do recém-nascido prematuro estd condicionada
fundamentalmente ao seu peso, que gira em torno de 2000g. Ingressando no
estudo com pesos semelhantes e teoricamente saindo com 0 mesmo peso, ¢

16gico pensar que a constatacio acima € 6bvia. no entanto. sete prematuros
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do G2 tiveram seu acompanhamento encerrado ao atingir a concentragio de
FA superior a 300 UI, por razdes éticas, decidiu-se iniciar com

suplementagfo para os mesmos.

Esses neonatos tiveram tempo de permanéncia médio de 74 dias
(+14), o que nos leva a supor que, se os mesmos permanecessem no G2, o

tempo de permanéncia desse grupo seria superior ao encontrado.

A alta de todos os prematuros do estudo estava prevista para
quando os mesmo atingissem 2000g. Como a idade gestacional e o peso de
nascimento de cada paciente selecionado, ao ingressar no estudo, foram
variados, o numero de prematuros que alcangaram 90 dias de
acompanhamento foi progressivamente menor, alcangando apenas 4
pacientes no G1 e 5 no G2. Para evitarmos erros de analise de amostras tao
pequenas, avaliamos os resultados até os 63 dias de vida em ambos os grupos

(9 semanas), ja que esse tipo de analise ndo interferiu em nossas conclusges.

b) Caracteristicas alimentares

Nio houve diferenga entre os grupos com relagdo a idade de
inicio da alimenta¢do enteral. Também ndo houve diferencga entre G1 e G2
quanto ao inicio da sucgfo e da alimentagdo oral exclusiva. Todos os
neonatos de nosso estudo tiveram o inicio de sua alimentagfo antes da
primeira semana de vida, indicando que os mesmos ndo apresentaram

complicagdes neonatais importantes.
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As taxas caldricas e protéica oferecidas aos neonatos nfo

apresentaram diferenca significativa.

A taxa protéica internacionalmente preconizada para a
alimentagdo dos neonatos prematuros varia em torno de 2,25 até 4.5 g/kg/d
(07.08,24). Os neonatos de nosso estudo receberam taxas que se mantiveram

dentro dessa faixa.

Para um crescimento adequado, os neonatos prematuros
necessitam de taxas caléricas que giram em torno de 100 a 130 cal/kg/d
(07,08,24). Os neonatos incluidos nesse estudo receberam aporte calérico

semelhante ao preconizado na literatura.

Néo encontramos diferenga significativa entre os grupos (G1 X

G2) com relagdo aos volumes ofertados.

Como pudemos observar, os neonatos prematuros de ambos os
grupos receberam dietas idénticas com relagdo aos volumes ofertados e as
taxas caldrica e protéica, diferindo apenas a quantidade de célcio e fésforo
recebida em cada grupo.

6.2.2 - Achados bioquimicos

Comparando a variagdo do calcio sérico nos grupos em cada
faixa etaria, verificamos que ndo houve diferenga significativa entre os grupos

1 e 2. Em relagdo ao grupo 3, a medida do calcio sérico foi

significativamente maior do que nos dois outros grupos, para o = 0,05,
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embora a concentragdo do calcio sérico tenha se mantido nos 3 grupos.
dentro da normalidade.

O calcio sérico ndo apresentou variagdo estatisticamente
significativa com relagdo a idade dentro de cada grupo. Em todos os casos.
0s neonatos mantiveram suas calcemias dentro dos valores considerados
normais para a idade; no entanto, esses valores sdo significativamente mais

baixos nos neonatos prematuros.

Nio houve diferenga significativa entre os grupos com relagio a
concentragdo de fésforo sérico nas diferentes idades medidas; no entanto, a
média do fésforo sérico no grupo 3 tendeu a ser discretamente maior em

todas as 1dades medidas.

A variagio da concentragdo do fésforo sérico dentro do mesmo
grupo ndo foi significativa, mantendo-se em todas as idades dentro dos

valores considerados normais.

Varios autores relataram, como um dos achados principais da
DOMP, uma deficiéncia de fosforo principalmente nos neonatos prematuros
que receberam LMP. (02,06,53,82) Nossos resultados ndo confirmaram esses
achados, provavelmente, porque em nosso estudo os neonatos receberam
LMP suplementado por formula que apresenta uma oferta de fésforo

discretamente maior do que no leite humano.

A manutengdo dos niveils normais de calcio e fosforo nos

neonatos prematuros de baixo peso ndo suplementados explica-se pela



mobilizagdo de calcio e fosforo do osso para a manutengdo dos niveis

sangtiineos normais desses minerais.

Quanto a atividade da fosfatase alcalina, encontramos uma
variagdo estatisticamente significativa relacionada a idade: nos trés grupos, a

média da concentragio da fosfatase alcalina aos 63 dias de vida foi

estatisticamente superior ao da primeira semana de vida, para o = 0,001.

Esse achado confirma dados da literatura de que a fosfatase
alcalina nos neonatos aumenta nas primeiras trés semanas de vida, atinge um
“plat6™ entre a quinta e a sexta semana, demonstrando um aumento na
velocidade do crescimento e a partir desse momento, nos neonatos a termo,

ela comega a decair. (15,40,63,64,72)

A meédia da atividade da fosfatase alcalina, quando comparada
em Gl e G2, difere significativamente a partir do intervalo compreendido
entre 28 a 35 dias (+=0,05) (grafico 11).

Quando comparamos a média da atividade da FA entre G1 e G3,
elas ndo mostram diferengas significativas no periodo da primeira a quinta

semana de vida.

Quando fazemos a mesma comparagéo com relagéo a G2 e G3,
observamos que existe diferenga significativa em todos os intervalos de

tempo, mantendo-se a media da FA superior no G2.



Esses achados comprovam nossa hipotese de que os neonatos
prematuros de muito baixo peso ao nascer que recebem suplementagdo de
célcio e fésforo em sua dieta mantém a FA semelhante a dos neonatos a

termo.

Glass (40), em 1982, observou a variagdo da atividade da
fosfatase alcalina em fungdo da idade gestacional em 349 neonatos com IG
entre 26 e 40 semanas, alimentados com LM ou férmula e encontrou
diferenca significativa entre os neonatos prematuros ¢ os a termo. Nesse
estudo, Glass ndo interviu na dieta dos neonatos prematuros. No nosso
estudo, o grupo de prematuros que recebeu intervengéo, isto ¢, adigdo de
sais de cdlcio e fésforo as suas dietas, manteve concentragdes séricas de
fosfatase alcalina estatisticamente semelhantes a dos neonatos a termo. Isso
indicou que o rapido crescimento alcangado pelo neonato prematuro, apos a
sexta semana de vida, aliado a deficiéncia de substrato mineral decorrente de
dietas pobres em célcio e fosforo favorecem ao aumento da atividade
osteoclastica, indicada pelos niveis mais elevados de fosfatase alcalina

apresentados pelos neonatos que ndo recebem suplementagio.

Cham e cols (22) compararam o efeito do aumento da oferta de
Ca e P no LM e em formulas na mineralizagdo 6ssea. Verificaram que os
neonatos com maior oferta de Ca e P apresentaram melhor velocidade de
mineralizagdo 6ssea, com valores de P mais elevados, menores valores de

Fa, mantendo Ca, Alb e Mg em niveis normais.

Ao comparar dois grupos de neonatos, um grupo alimentado

com LH e outro com férmula para prematuros, Brooke e cols. (18)



encontraram maiores nivels de P e menores valores de FA no grupo
alimentado com formula para prematuros. Nesse estudo, os autores
concluiram que a concentragdo de Ca e P no LM ¢ inadequada para o
neonato prematuro e necessita ser suplementada.

Gross (46) apresentou achados semelhantes, demonstrando
marcantes diferengas no P sérico e FA entre neonatos alimentados com LM e
com férmula para prematuros. Nesse estudo, Gross mostra uma relagdo

inversa entre o P sérico e a concentragéo de FA.

Pettifor (79), em 1986, realizou um estudo controlado com 66
neonatos alimentados com LM e LH de Banco de Leite. Encontrou nos
neonatos alimentados com LH de Banco de Leite, valores elevados de FA,
menores valores de P e valores normais de Ca, com menor contetido 6sseo

mineral, demonstrando uma deficiente mineralizagdo dssea.

Através desses estudos e com os nossos resultados, obervamos
que a dieta deficiente em substrato mineral apresenta um importante papel na
patogenese da elevagdo da atividade da FA no crescimento do neonato

prematuro de muito baixo peso, refletindo-se em sua mineralizagdo ossea.

Kovar (63) sugeriu que valores de Fa 5 vezes superiores aos
valores de referéncia para o adulto poderiam ser sugestivos de osteopenia e
que valores com elevagdes maiores que 6 vezes sdo indicativos da
necessidade de estudo radiologico para exclusdo de raquitismo. Valores

superiores a 7.5 vezes sdo fortemente compativeis com Doenga ativa.



Em nosso estudo, 20% dos neonatos de G2 apresentaram

elevagdo da atividade de FA em niveis superiores a 5 vezes o limite
estabelecido para o adulto, no método bioquimico utilizado por nos (60 UI),

e 6% apresentaram niveis superiores a 7,5 vezes esse valor.

Se levarmos em conta apenas os neonatos com PN inferior a
1000g do G2, a ocorréncia de osteopenia, relacionada aos niveis aumentados
de FA, eleva-se para 64%. Esses dados assemelham-se aos encontrados na
literatura que, de acordo com o centro, podem estar em torno de 57%,
mostrando uma relagdo inversa entre desmineralizagdo oOssea e PN.

(03,18,20,25)

d) Neonatos com niveis de FA extremamente elevados

Os neonatos que apresentaram atividade de FA superior a 300
UI (5 vezes o valor superior para o adulto) apresentaram as caracteristicas

que serdo discutidas a seguur.

A idade gestacional média desses neonatos fo1 significativamente

menor em relagdo a idade dos neonatos de G2 para o = 0,05.

Em relagdo ao PN, os neonatos desse grupo apresentaram suas

médias de PN estatisticamente inferiores aos dos demais neonatos do G2 para

o =0,05.

E interessante observar que a idade do pico da atividade da FA,

ncsse grupo de pacicntes, ocorrcu perto dos mesmos completarem 37
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semanas, com exce¢do de um caso em que o pico da FA ocorreu
precocemente. Kovar ¢ Mayne (63), em um estudo em 1981, demonstraram
que os neonatos prematuros de muito baixo peso apresentaram o pico da
atividade da FA perto do que seria o termo da gestagdo o que poderia
representar um aumento fisiologico da atividade osteoblastica associada a

mineralizagdo dssea.

O tempo médio de internag@o desses pacientes fo1 de 74 (+14)
dias, havendo diferenga significativa em relagdo ao tempo de internagdo dos
pacientes do G2 que foi de 54 dias. J4 que a alta estava prevista para o
momento em que o neonato atingisse cerca de 2000g, o tempo de
permanéncia mais prolongado nesse grupo poderia refletir uma velocidade de

crescimento mais retardada em relagdo aos neonatos que mantém niveis de

FA adequados.

Os niveis de concentragdo de FA de 300 UL ou seja, 5 vezes o
valor superior para o adulto no método bioquimico utilizado, s8o
considerados de risco, pois podem demonstrar o desenvolvimento de
osteopenia. Assim, decidimos que, por motivos éticos, os sete neonatos do
G2 que apresentaram concentragfes da enzima superiores a esse valor

necessitariam receber suplementagéo de sais de Ca e P em suas mamadeiras.

A seguir, discutiremos os resultados obtidos apos a

suplementagdo desse grupo de neonatos.

Com relagdo ao ganho de peso, antes e apos a suplementagéo,

observamos que esses neonatos apresentaram uma diferenga significativa em



relagdo ao ganho de peso diario antes e depois de receberem adi¢do de Ca e
P as suas dietas. Devemos nos perguntar se esse mator ganho deu-se pelo
fato de que esses neonatos, ao receberem adigdo de Ca e P, ja estavam numa
fase de menores complicagdes ou em fase de maior crescimento.
Gostariamos de frisar que esses neonatos, apos receberem adigdo de Ca e P,

aumentaram seu ganho ponderal diario em cerca de 70%.

Ao compararmos as concentragdes medias da FA no inicio e

término da suplementagdo, observamos que houve diferenga significativa
para o = 0,05. As concentrages de Ca e P, antes e apds a suplementagio
mineral, ndo apresentaram diferenga significativa, isto €, a suplementagéo

mineral néo interferiu nas concentragdes séricas desses ions.

Esses achados mostram que o aporte dietético de Ca e P
interfere na concentragéo da FA. Um aumento na oferta desses minerais fez
com que ocorresse uma diminuigdo significativa em seus niveis S€ricos.
Nossos resultados concordam com outros estudos que sugerem a
suplementag@o de Ca e P na dieta dos neonatos prematuros de muito baixo
peso que ndo estejam sendo alimentados com formulas especificas para

neonatos prematuros. (96,79)

Greer (42) descreveu o caso de um neonato de 970g que
desenvolveu raquitismo com achados radiologicos ao atingir 16 semanas de
vida e que, apOs a suplementagéo de sais de Ca e P, apresentou normalizagéo
da atividade da FA, dos achados radiologicos e do COM medido por

fotoabsortometria.
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Laing e cols. (67), em 1985, apresentaram um estudo controlado
com 74 neonatos com PN inferior a 1500g. Usaram formulas com
concentragdes variadas de Ca e P em 4 grupos. Observaram que a adigdo de
Ca e P reduz as evidéncias radiolégicas de raquitismo e mantém
concentragdes séricas de Fa dentro do normal para a idade. Nesse estudo,
Laing concluiu que a atividade da FA tem um bom valor preditivo para a
detec¢lo precoce de Osteopenia em neonatos prematuros de muito baixo

peso ao nascer.

As dificuldades encontradas, relativas a interpretagdo dos dados
referentes a concentragdo da FA sérica em neonatos, sdo, em primeiro lugar,
relacionadas a metodologia bioquimica empregada para sua dosagem:
devemos sempre saber qual o método utilizado e seus padrdes de
normalidade, j4 que o método de dosagem bioquimica varia de laboratério
para laboratério. Em segundo lugar, ainda ndo estdo bem estabelecidos os
valores considerados normais para os neonatos prematuros; no entanto, todos
os trabalhos revisados usam como referéncia valores de 5 vezes o limite
superior da concentragdo da FA para o adulto, como niveis para diagnostico

de osteopenia.

Para um conhecimento mais detalhado da natureza da FA que
dosamos, seria necessario obtermos a concentracdo da isoenzima dssea;
porém, as revisdes de Fishman e Moss, 1982, (31) concluem que a
concentragdo da FA de origem Ossea decresce com a idade, isto €, a
isoenzima dssea praticamente estd em proporgdo maior no periodo neonatal.

Recentemente, Pittard (1992), apds a comparagdo da FA total e da 1soenzima
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Ossea, observou que seus valores variam de modo analogo nos neonatos

prematuros de muito baixo peso ao nascer. (80)

6.2.3 - Achados radiologicos

Foi realizado estudo radiolégico apenas naqueles neonatos em
que a concentragdo da FA foi superior a 300 UL Essa decisdo foi tomada

pelos seguintes motivos:

A) por questGes éticas relacionadas a quantidades de radiagdo a
que seriam submetidos esses neonatos ja tdo radiografadas na fase aguda de
suas doengas;

B) de acordo com a literatura, os achados radioldgicos sdo mais
tardios, ocorrendo em torno da oitava e décima segunda semana de vida pos-
natal;

C) por questdes de custo, pois a realizagdo de estudo radiologico
de cada paciente incluido nesse estudo oneraria muito o custo da pesquisa

que ndo recebeu nenhuma espécie de subsidio.

Sabiamos que, estabelecendo o critério acima mencionado,
corriamos o risco de ndo detectar raquitismo naquele pequeno nuimero de
neonatos que ndo apresentam elevagdo da FA mesmo com aparecimento de

sequielas radiologicas.

No grupo estudado que realizou radiografias, observamos que
43% apresentaram sinais radiologicos compativeis com os critérios de Koo.

(58) Esses neonatos apresentaram niveis de FA superiores a 6 vezes o maior
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valor de referéncia para o adulto (acima de 360 Ul), concordando com o
proposto por Kovar (63) de que niveis de atividade da FA superiores a 6
vezes o valor superior de referéncia para o adulto sdo fortemente sugestivos

de raquitismo demonstrado radiologicamente.

Atkinson e cols. (05) encontraram desmineralizagdo oOssea
radiologicamente demonstrada em duas de trés criangas alimentadas com
LMP e uma de quatro criangas alimentadas com férmula infantil. Ja Lyon e
Mclintosh (69), estudando RNPMBPN encontraram, com 6 semanas de vida,
alteragdes radiologicas sugestivas de raquitismo em todos os neonatos
estudados, tanto os alimentados com LMP como os alimentados com

formula.

Sabe-se que somente apds perda mineral superior a 30% do 0ss0

¢ que seriam detectadas alteragSes pelo método radiolégico. (76,99)

O método mais fidedigno existente atualmente para o estudo do
conteudo o6sseo mineral € a fotoabsortometria, por ser uma técnica mais
sensivel, quantitativa ¢ ndo ser invasiva. Em nosso meio, ainda ndo esta

disponivel a fotoabsortometria como método diagnéstico em neonatos.
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VII - CONCLUSOES

Estd bem descrito, na literatura, que o leite humano ou as
formulas ndo especificas para prematuros sdo fornecem aos neonatos PMBP
aporte de Ca e P na mesma propor¢do ao recebido intra-utero. Ainda nio
existem orientagdes precisas, com relagdo ao Ca e P, acerca das
concentragdes, propor¢do ¢ até mesmo do melhor tipo de composto

bioquimico a ser utilizado.

A analise de uma amostra de 91 neonatos divididos em trés
grupos (G1 - RNPMBPN sem suplementagdo; G2 - RNPMBPN com
suplementagdo e G3 - neonatos a termo) possibilitou-nos as seguintes

conclusdes:

A) A atividade da fosfatase alcalina € um pardmetro bioquimico
que se mostrou adequado na monitorizagdo da DOMP. Sendo de baixo custo,
ndo causa maiores riscos ao paciente, e de facil obtengdo, servindo como
“screening” de grande valor para ser utilizado nos centros onde ndo estdo

disponiveis técnicas mais sofisticadas para a detecgdo da DOMP.

B) Considerando o método bioquimico utilizado, o valor de até
300 UI (correspondente a 5 vezes o valor superior para o adulto) sugere
ritmo de crescimento linear adequado. Em nenhum dos neonatos que
receberam suplementagdo, a medida da atividade da FA fo1 superior a 300

UI, mantendo concentragdes semelhantes a dos neonatos a termo.
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C) A concentragdo da fosfatase alcalina maior do que 6 vezes
limite superior para o adulto (360 UI) mostrou ser um fator de risco para
raquitismo. Encontrou-se achados radiolégicos nesses casos, compativeis

com raquitismo em 43% dos casos.

D) Observou-se que os neonatos que receberam suplementagdo
de Ca e P a sua dieta, apresentaram niveis inferiores da concentragdo da
atividade da FA. Além disso, o grupo de RNPMBPN que apresentou niveis
elevados de FA, apos receber suplementacdo mineral teve a medida da

concentragdo da FA diminuida em todos os casos.



RECOMENDACOES

A partir das conclusdes anteriomente listadas, podemos portanto

fazer as seguintes recomendagdes:

1) O leite humano e/ou as férmulas lacteas ndo especificas para
neonatos prematuros inadequadas para satisfazer as necessidades de Ca e P
dos neonatos PMBP. Se esses neonatos estdo sendo alimentados com LH ou
formulas lacteas padronizadas para lactentes a termo, devem ser

cuidadosamente monitorizados em relagdo ao desenvolvimento de DOMP.

2) Sugerimos que a suplementa¢do do Leite Humano e/ou
Formula Lacteas para neonatos a termo deva ser feita com Ca e P, em
mamadeiras alternadas, numa concentra¢do aproximada de 130 mg/kg/dia e
60 mg/kg/dia de Ca e P respectivamente, numa relagdo Ca/P de 2:1,

associando-se, apos o décimo dia de vida, a vitamina D.

3) A prevengdo da DOMP ¢ preferivel ao seu tratamento. Assim,
nos recomendamos que todos os neonatos que toleram alimentagdo enteral e
estejam sendo alimentados com LH ou férmulas para lactentes a termo
deveriam receber suplementagdo de célcio e fosforo ou usarem foérmulas

especificas para neonatos prematuros.

4) Mesmo apos detectada a DOMP, € possivel reverter o

quadro, com suplementagfo mineral.
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ANEXO 01
FLUXOGRAMA

RN PRE TERMO (*° *35 sem ¢ ™ * 1500g)

7 al10d_ FA CA P
/SNG
| Inicio da Alimentacio
\vo

LEITE SEM ADICAO LEITE COM ADIGCAO + VIT ACD

+ VIT ACD
Ca, P, FA Ca, P, FA 2 cada 14 dias
acada 14 dias
Peso didrio
Peso dlarfo
Comprimento e PC semanasis
Comprimento e PC
semanais
ALTA (2000g) ALTA (2000g)
(Suspende a dieta) (Suspende a dieta)

OBS: RX ossos longos (se FA <300U])



ANEXO 02 - Consentimento Informado

CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu, responsivel por

fui contactado com o

(a) Dr.(a) e fui consultado a respeitc da

participacio do meu filho no trabalho cujo tftulo ¢ “O comportamento da fosfatase

alcalina na dieta do RNPMBPN” em realizacio na Unidade de Neonatologia do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, cujos autores sio a médica Sandra Helena
Machado Gongalves sob orientaciio do Dr. Clovis Weissheimer.

Para a participaciio no referido trabalho, meu filho se submetera a coleta de
3ml de sangue venoso a cada 15 dias para a verificacio dos niveis sangilfneos de cilcio,
fosforo e fosfatase alcalina. Os riscos dessas coletas foram-me explicados pelos autores.

Ao ser selecionado para a participaciio nesse estudo, meu filho serd sorteado
para receber um dos dois tipos de dieta a seguir: - Leite materno ou Nanon ou a mesma
dieta anterior acrescida de sais de cilcio e Fésforo. Os autores explicaram-me os riscos
e beneficios do uso dessa suplementacfio mineral.

O objetivo desse trabalho é a preven¢fio de uma patologia, a Doenga Ossea
Metabélica da Prematuridade, que pode acometer cerca de 10% dos recém-nascidos
prematuros nascidos com peso inferior a 1500g.

Os neonatos participantes do trabalho poderfio ser acompanhados no
Ambulatérioc de Pediatria até os 24 meses de idade com consultas agendadas pelos
autores.

Os autores discutiram comigo todas as etapas e objetivos do estudo no qual
meu filho tera participagfio. Explicaram os riscos na coleta dos exames necessérios e as
complicagdes que podem surgir da administracfio da dieta. Os autores colocaram-se a
disposi¢fio para sanar qualquer diivida que surgir com relagiio a participaciio do meu
filho neste estudo durante sua internaciio nesse Hospital

Apés todas as explicagles, concordo com a participacio do meu filho nesse
trabalho.

DATA__ /| |

Assinatura do Responsével

Assinatura de um dos autores



ANEXO 03 -

A NECESSIDADE DA ADICAODE CaeP A DIETA DOPREMATURO

FICHA DE COLETA DE DADOS

N Nome: Reg.:

DN APGAR P PC

e

IG Classificaciio:
Classificacgiio sécio-economica:
Diagnéstico:

Alimentaciio Parenteral  Exclusiva: dias
Mista : dias

Inicio Alimentacio SNG dias

Inicio Alimentacao Succiio parcial

Total

Tipo | Vol | Cal |Prein] ca | P J ca | P | RA




ANEXO 04

FOSFATASE ALCALINA DOS NEONATOS A TERMO

Ne NOME: PRONT:
DATA DO NASCIMENTO: SEXO:
PN: COMP: PC APCAR:
COR: IG CLASSIF.:
OBSERVACAO:
DATA PESO COMP PC DIETA Ca P F.A. OSERYV
INTERCORRENCIAS:
Consentimento:

Concordo com a participagdo de meu
filho na pesquisa sobre niveis de fosfatase alcalina
em Recém-nascidos a termo, com o objetivo de conhecer-se os valores
normais da Fosfatase alcalina no recém-nascido a termo, para detecgdo
precoce de Raquitismo da Prematuridade. Estou ciente que meu filho tera
que fazer 4 coletas de sangue (com 1 dia de vida, 15,30, 60 dias) e todos os
resultados dos exames serdo informados a mim.

Porto Alegre, de de 1993.

Assin. da Mée ou Pai Assin. do Pesquisador



