Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Programa de Residéncia Médica de Nutrologia Pediétrica
Trabalho de Concluséo de Residéncia Médica

Doenca metabdlica 6ssea em prematuros submetidos a nutricdo parenteral:
perfil clinico, laboratorial e nutricional de uma série de casos

Residente: Elen Sara Rosa dos Santos
Orientadora: Prof2 Dr2 Luciana Verc¢oza Viana
Colaboradores: Prof. Dr2. Rita de Cassia dos Santos Silveira
Dra. Marcia Andréa Oliveira Schneider

Dra. Patricia Picoli de Mello
Raquel Stocker Pérsico
Marcel Bernard Rosa Nery

Porto Alegre, 17 de fevereiro de 2022.



Doenca metabdlica 6ssea em prematuros submetidos a nutricdo parenteral:
perfil clinico, laboratorial e nutricional de uma série de casos

Objetivo: Avaliar a incidéncia e o perfil dos pacientes prematuros da UTI neonatal
submetidos a nutricdo parenteral, por um periodo superior a 15 dias, que
desenvolveram alteragBes laboratoriais e/ou radioldgicas compativeis com doenca

metabdlica 6ssea (DMO).

Métodos: Série de casos retrospectiva, centro-unico em hospital terciario. De 2015 a
2020, foram avaliados pacientes <33 semanas de idade gestacional ou <1500 gramas
de peso ao nascer, submetidos a nutricdo parenteral >15 dias com critérios para DMO
(fosfatase alcalina >800U/L e fosforo <3,5mg/dL e/ou alteracdes radiolégicas
compativeis). Foram excluidos pacientes com displasias 0sseas, necessidades de
cirurgias ortopédicas, hemorragia intraventricular graus Il e IV, leucomalacia
periventricular e insuficiéncia renal crénica ou hepatopatia grave. Foram coletados

dados clinicos, laboratoriais e radiolégicos durante 90 dias de vida e/ou alta/ébito.

Resultados: A incidéncia de DMO foi de 17,7% em cinco anos. A idade gestacional
ao nascimento foi 26+1,41 semanas; peso ao nascer 745 (592-858) gramas; fosfatase
alcalina maxima foi 1091+243,87 U/L e o nadir do fésforo 2,45+0,48 mg/dL. Dos 14
pacientes com DMO, 12 pacientes apresentavam diagnostico laboratorial, seis
radiologico e quatro ambos; dois pacientes apresentaram fratura; 42% dos pacientes
foram tratados com calcio e fésforo enteral e 50% receberam reposi¢cdo endovenosa

de célcio.

Conclusdes: A incidéncia de DMO foi compativel com a encontrada na literatura
internacional. O diagndstico de DMO foi, na maior parte dos casos, através da
vigilancia dos exames laboratoriais. No entanto, o tratamento da DMO requer medidas

mais ativas e preventivas nos grupos de risco.

Palavras-chave: Preterm infants; Low Bone Mineral Density; Metabolic Bone

Diseases; Osteopenia; Nutrition, Parenteral
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1 INTRODUCAO

A doenca metabodlica 6ssea (DMO) do recém-nascido (RN), previamente
denominada osteopenia da prematuridade, caracteriza-se por uma reducao do tecido
e inadequada mineralizagdo Ossea pds-natal com repercussées clinicas e
laboratoriais entre a 32 a 122 semanas de vida pds-natal. 42 Ela é associada a fatores
de risco nutricionais e biomecanicos como extremo baixo peso (EBP) ao nascer
(<1000 gramas), muito baixo peso ao nascer (<1500 gramas), necessidade de
restricdo hidrica e/ou ventilacdo mecanica, displasia broncopulmonar, uso de
diuréticos, enterocolite com necessidade de abordagens cirdrgicas, uso prolongado
de nutricdo parenteral (NP), uso prolongado de corticoesteroide, intolerancia a formula
ou ao leite humano suplementado com calcio e fésforo e privagdo de mobilizacédo —
caracteristicas clinicas comuns que atingem as criangas prematuras. “® A incidéncia
da DMO ¢ inversamente correlacionada a idade gestacional (IG) e ao peso ao nascer
(PN), sendo estes os principais fatores de risco. “® Estima-se que a DMO ocorra
entre 16 a 40% dos pacientes MBP e 50% dos pacientes EBP, entretanto no Brasil
sua frequéncia ainda é desconhecida. ©

Na DMO ocorrem alteracdes bioquimicas e/ou radiolégicas as quais criam um
ambiente propicio ao seu desenvolvimento, que além de déficit de crescimento, pode
resultar em fraturas. “~® Por definicdo, pacientes com fosfatase alcalina (FA) > 800
U/L e fosforo < 3,5 mgl/dL e/ou alteracdes radioldgicas, como diminui¢cao da densidade
0ssea, irregularidade metafisaria, aumento da luscéncia submetafisaria, alargamento
de epifises, rosario raquitico, craniotabes ou fraturas, configuram DMO no RN. 11718
A deficiéncia de calcio e fésforo é a principal causa de DMO, visto que dificiimente
consegue-se fornecer tais micronutrientes nas quantidades adequadas na populacéo
de risco. “?

Os minerais, calcio, fésforo e magnésio, sdo considerados nutrientes
essenciais aos RN prematuros, MBP e EBP. @ O pico de transferéncia de substratos
minerais da mée para o feto, no 3° trimestre, € interrompido nos prematuros,
ocasionando, no ambiente extra uterino, uma alta demanda para manutencdo da

salde Gssea e, consequentemente, maior de risco para o desenvolvimento da DMO.

(6,10,17)
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A biodisponibilidade dos nutrientes ofertados por via enteral em prematuros
pode ser afetada tanto pela baixa suplementacdo e/ou pela absor¢cdo incompleta.
Embora o leite materno seja o alimento ideal para reducdo de morbidade e aumento
da sobrevida, ele é insuficiente em célcio, fésforo e vitamina D, necessitando de
suplementac&o.“® Exceto as formulas de prematuro, ja ajustadas para tal demanda,
as férmulas de seguimento também tém este problema.“® A ingestdo enteral
recomendada para manutencao da salde 0ssea pelas diretrizes americanas para RN
MBP é calcio entre 150-220 mg/kg/dia e fésforo entre 75-140 mg/kg/dia. @® Ja as
diretrizes europeias recomendam calcio entre 120-140 mg/kg/dia e fésforo entre 65-
90 mg/kg/dia."® Mesmo com a incerteza dos niveis de vitamina D necessarios para a
absorcao intestinal de calcio, a recomendacao de diretrizes ja citadas, variam entre
200 a 1000 Ul/dia. @0 1819

Nem sempre € possivel, manter o aporte nutricional apenas enteral nestes
pacientes, embora seja 0 mais fisiol6gico. Muitas vezes o uso de NP se faz necessério,
configurando-se em um fator de risco adicional para DMO. Assim como na dieta
enteral, na NP, uma oferta otimizada dos nutrientes assegura um 6timo crescimento
e uma mineralizacdo Ossea adequada. Conforme diretrizes europeias, a
recomendacao de eletrdlitos na NP de prematuros desde os primeiros dias de vida,
passando pela fase mais aguda até o crescimento é de calcio 0,8-3,5 mmol/kg/dia (32-
140mg/kg/d), foésforo 1-3,5 mmol/kg/dia (31-108 mg/kg/dia) e magnésio 0,1-0,3
mmol/kg/dia (2,5-7,5 mg/kg/dia). “® Ha recomendacdo de manutencédo de uma razdo
molar calcio:fésforo de 0,8;1,1 na primeira semana de vida e ap0s, para crescimento,
em torno de 1,3:1 (equivalente a 1,7 mg/mg). “® Estima-se que para cada um grama
de acréscimo de proteina sejam necessarios 0,3 mmol/kg/d de fésforo para fins de
agregacao proteica. 1% 2021

Mesmo com as recomendacdes bem estabelecidas, ha dificuldade em fornecer
calcio, fésforo, magnésio e vitamina D. Seja via oral/enteral, seja via parenteral, 0
volume é um importante limitador. 41'®A criticidade do paciente prematuro extremo
impbe restricbes hidricas, o que impede o aporte adequado principalmente de
eletrdlitos. Na NP, ha também a necessidade do uso de sais organicos, evitando assim
a precipitacéo, “® e manutencao do produto célcio e fésforo em no maximo 65mmol/L
para o paciente pediatrico; medidas necessarias para manter a estabilidade da NP.

Visto o somatorio das caracteristicas de risco dos prematuros, o conhecimento

sobre o adequado aporte pos-natal de nutrientes € de suma importancia, a fim de
evitar que as deficiéncias resultem em DMO. O objetivo do estudo é descrever a
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incidéncia e o perfil clinico, laboratorial e nutricional dos pacientes prematuros de uma
unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal em hospital terciario, submetidos a NP por
um periodo de superior a 15 dias, que desenvolveram alteracdes laboratoriais e/ou
radiolégicas compativeis com DMO e suas caracteristicas clinicas, nutricionais e

laboratoriais, nos primeiros 90 dias de vida.

2 DISCUSSAO

A incidéncia de DMO em nosso estudo foi compativel com a encontrada na
literatura internacional. O diagndstico de DMO depende em grande parte da vigilancia
laboratorial, no entanto, para o tratamento e prevencdo da DMO em nossos pacientes,

séo necessarias medidas mais ativas nos grupos de risco.
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