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“ O que ndo se consegue atingir voando ¢ preciso alcangar

capengando... Capengar, diz a Escritura, ndo é um pecado *

Sigmund Freud 1890




Dedicatdria

Dedico este trabalho a minha amada familia, razdo principal
do meu viver. A minha querida esposa Beatriz, companheira e
conselheira para todos os momentos, e para o meu maior
tesouro, meus filhos Tiago e Daniel, que apesar da pouca

idade, muito me apoiaram como gente grande nesta
empreitada.




AGRADECIMENTOS ESPECIAIS

Ao Prof. Dr. Renato Machado Fiori, orientador da minha
dissertacdo de Mestrado e agora novamente meu orientador nesta tese
de Doutorado. Vejo que apesar dos anos que distanciam estes dois
eventos, as caracteristicas do pesquisador de exceléncia continuam
iguais. As exigéncias, o0s cuidados com todos os detalhes, o
conhecimento que me foi passado sai renovado, e fica o orgulho ser
sempre seu aluno.

Aos meus estimados, pais Carlos e Edela, que deram inicio a
minha vida e por terem me educado, sustentado e me mantido apesar
das dificuldades, na Faculdade de Medicina, meu eterno amor e
agradecimento.

A minha querida irma Liane, agrade¢co por sua maneira
desprendida e afetuosa de sempre se fazer presente na minha vida.

A Nutricionista Raquel Polo Ribeiro, pelo seu esforco diario e
constante junto as maes na tentativa de obter o precioso leite materno
para nutrir os pré-termos, demonstrando um profissionalismo e
dedicacdo incomum.

Ao Dr. Rodolfo Herberto Schneider pelos ensinamentos
relativos a densitometria 6ssea e metabolismo céalcio/fosforo.

Ao Dr. Alfredo Cataldo Neto, pelo seu apoio e sustentacdo em
toda jornada que ora se encerra, e pelo estimulo constante para a
importancia do meu desenvolvimento académico.




Vi

AGRADECIMENTOS

Aos meus colegas Pedro Celiny Garcia e Jefferson Pedro Piva,
através da experiéncia de ambos, no auxilio dos detalhes, nos calculos,
e nos ensinamentos para a realizacdo de uma tese de doutorado.

A toda equipe maravilhosa de Enfermagem da UTI Neonatal do
HSL-PUCRS, que nunca deixou de me auxiliar com o0s exames,
marcacgdo das densitometrias e transporte dos pré-termos.

Aos funcionarios d

a Densitometria, especialmente a Andréia Maeski dos Santos,
sempre pronta a aceitar um exame solicitado, mesmo de Gltima hora;
foi muito gratificante trabalhar neste setor com pessoas tdo gentis.

A Dra. Rita Camargo, que me auxiliou muito no controle dos pré-
termos, nos momentos em que mais precisei e isto ficara registrado
comigo por toda a vida.

A todos os médicos residentes que passaram pela UTI Neonatal do
HSL-PUCRS nestes 4 anos pela cooperacdo com as solicitagdes de
exames e auxilio nos controles de laboratorio.

A Secretaria Carla Rothmann, que com a sua tradicional
tranquilidade e otimismo, muito me ajudou a tocar o projeto. Agradeco
também pela competéncia da nossa “Carlinha”, em formatar este
trabalho.

A Bibliotecédria Rosaria Geremia, na organizacdo da bibliografia
nos padrbes exigidos, e pelo seu sorriso acolhedor sempre que
entramos na Biblioteca.

A minha secretaria Ana Paula Lima, sempre pronta para corrigir
minhas dificuldades na informatica, o meu reconhecimento pela sua
eficiéncia, educacdo e alegria de todas as manhas.

As méaes dos bebés que permitiram a realizacdo deste trabalho, e
aos proprios bebés, aos quais nos dedicamos para tentar melhorar a
suas mineralizacdes 6sseas e seus crescimentos através deste estudo.

A Nestle Nutrition, pelo fornecimento do FM85® pelo apoio durante a
pesquisa.




vii

SUMARIO
LIS T A DE FIGUR AS o e e e iX
LIS T A DE T ABE L AS . e i X
LISTA DE SIGLAS TEXT O ittt ettt eeeens Xi
LISTA DE SIGLAS COLETA DE DADOS....ooi i Xii
R E S UM O . i e e Xiv
A B S T R A C T o e e XVi

CAPITULO |

1 REFERENCIAL TEORICO oottt 2
O I 01 0 Yo 1V o o 2
1.2 Fisiologia fetal e neonatal na absor¢cdo dos minerais............... 4
1.3 VItamina D ..o 7
1.4 EStimulagdo MeCANICA. .. ..oviuie i 8
1.5 Diagnéstico da mudancas da massa 0SS€a .....vvvvvvvnvennernenninnnnns 9
1.6 EXames de IMagem ... 12
1.7 DiagnostiCco Por DX A oo 14
1.8 O leite NUMANO .o e 17
1.9 O leite das mées de recém-nascidos prée-termo ..................... 19
1.10 As deficiéncias minerais do leite da mée de recém-nascidos

O = (= 1 26
1.11 Necessidades nutricionais dos pré-termos ...........ccovvvnnnns 28
1.12 Suplementos para o leite humano ...............ccoeiiiiiii s 31
1.13 FOlloW-Up diSPONiVeIS. ..ot 37

2 JUS T IR I C AT IV A 41

S OBIET IV S i 43
3.1 Objetivo geral.....cccoiiiii 43
3.2 Objetivos eSPeCifiCOS ovvii i 43

4 REFERENCIAS L. 44

CAPITULO 11

5 PACIENTES E METODOS ...oiviiiiii e 61
5.1 Delineamento do eStUdO......oviriii i e 61
5.2 FOrmacao d0S grUPOS .ouuiurirt ittt ee e e eae e 61
5.3 Local e periodo do eStudo ......c.ovvniiiiiiiiiiii i 63
5.4 Critérios de iNCIUSA0 .....ovviviiiii i 63

5.5 Critérios de eXClUSA0 .. ..viviiiii e 64
5.6 Caracteristicas gerais ao nascimento: ...........cccovvvviiiiiinennnnn. 65
5.6.1 Idade gestacional............ooooiiiiiii 65
5.6.2 Relacdo entre peso e idade gestacional ............................ 66
O P S O 66
5.8 Relacdo entre peso e idade gestacional.....................ooenn. 66
5.9 COMPIIMENTO et e 67
5.10 Perimetro CefaliCo .....cocoviiiii 67
5.11 Exames 1aboratoriaiS .....covviiiiiiiiiii 67




Referencial Tedrico viii

5.12 DensSitomMetria 0SSBa . c.uuu ittt 68
5.13 Obtencdo do leite humano ..o 70
5.14 Uso do suplemento no leite humano ............coovvviiiiiinnnnnn. 71
5.15 Técnica de alimentagdo ............coooiviiiiiiiii i 72
5.16 Coleta de dadoS . ..coiviiiei i 72
5.17 Processamento de dados e andlise estatistica...................... 72
5.18 ASPECLOS ELICOS iuiniiiie it 73

6 ARTIGO ORIGIN AL . .t 75
ANEXOS

ANEXO 1 — ANTrOPOMEeTIO o 103

ANEX0 2 — DeNSItOMELIO oo 104

Anexo 3 — Tabela de Controle ..o 105

Anexo 4 — Termo Consentimento Informado ............coooe i, 106

Anexo 5 — Termo de Consentimento Informado.......................... 107




LISTA DE FIGURAS

CAPITULO 11

Figura 1 - Recém-nascido pré-termo posicionado durante a

AENSITOMELITA 0SS oottt 69

Figura 2- Encapsulador com algumas capsulas de FM85® prontas ....... 71




LISTA DE TABELAS

CAPITULO 11

Tabela 1- FOrmula do FM85® .o e, 62

Tabela 2- Pacientes excluidos durante o estudo ..........ccoovvvvvveeiiiinn. 65

CAPITULO 111

Tabela 1- Dados antropométricos no nascimento e no periodo do

B U O L 62
Tabela 2- Volumes ingeridos pelos pré-termos durante o estudo....... 88
Tabela 3- Dados laboratoriais no periodo do estudo........................ 89

Tabela 4- Dados da desintometria 6ssea de corpo inteiro no estudo..89




LISTADE SIGLAS TEXTO

CMO Conteido Mineral Osseo

CPAP Pressdo Expiratoria Final Positiva
DMO Densidade Mineral Ossea

DXA Densitometria Ossea

FA Fosfatase Alcalina

HSL-PUCRS Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade do

RS
LH Leite Humano
PTH Paratormonio
RN Recém-Nascido
RS Rio Grande do Sul
RX Radiografia
SPA Fbéton-absorcdo Simples

UTI Unidade de Terapia Intensiva




Xii

LISTA DE SIGLAS COLETA DE DADOS

% LH
CAF
CAI
CAUF
CAUI
CMOF
CMOl
COMP
COMPF
COMPIN
FAF
FAI

ID GEST
LUBCHENKO
MEDIAP
PCF
PCI
PCN
PESOF
PESOI
PF

Pl

Percentual de Leite Materno
Célcio Final

Céalcio Inicial

Célcio Urinério Final

Célcio Urinério Inicial
Concentracdo Mineral Ossea Final
Concentracdo Mineral Ossea Inicial
Comprimento de Nascimento
Comprimento Final

Comprimento Inicial

Fosfatase Alcalina Final

Fosfatase Alcalina Inicial

Ildade Gestacional

Curva de Crescimento de Battaglia e Lubchenko

Média do Peso

Perimetro Ceféalico Final

Perimetro Cefalico Inicial

Perimetro Cefalico de Nascimento

Peso Final

Peso Inicial

Fosforo Final

Fosforo Inicial




Xiii

PN

PPN

PUF

PUI

SEIOMAT1

SEIOMAT?2

SEXO 1

SEXO 2

SUPL

VLH

VPN

VTOT

Peso de Nascimento
Percentual de pre NAN®
Fosforo Urinario Final
Fosforo Urinario Inicial
Aleitamento Materno
Sem Aleitamento Materno
Masculino

Feminino

Suplemento

Volume de Leite Materno
Volume de pre NAN®

Volume Total




Xiv

RESUMO

INTRODUCAO: Os recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso,
alimentados com leite humano, tem risco de apresentar deficiéncias na
mineralizacdo 0ssea e no seu crescimento. A suplementacdo do leite
humano com compostos multinutrientes para a correcdo destas

deficiéncias tem sido motivo de controvérsias.

OBJETIVO: Avaliar a eficacia de um suplemento para o leite humano
(FM85® Nestle Nutrition), com uma formulacdo recentemente
modificada, desenvolvida com o propo6sito de melhorar a
mineralizacdo 0ssea e o crescimento de recém-nascidos pré-termos de

muito baixo peso alimentados com leite humano.

METODOS: Foram estudados 19 recém-nascidos pré-termo com
menos de 1500 g de peso ao nascimento, durante a internacdo na UTI-
Neonatal do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, entre julho de 2006 e
janeiro de 2010. Os recém-nascidos foram divididos em dois grupos: o
grupo 1 recebeu leite humano acrescido de FM85® e o grupo 2 que
recebeu leite humano sem FM85® . Foram registrados as medidas
antopométricas. A mineralizacdo Ossea foi avaliada através de
densitometria 6ssea de corpo inteiro com raio X de dupla energia.
Durante todo o estudo foram realizados exames laboratoriais de
controle como fosfatase alcalina, calcio, fosforo, célcio e fosforo
urinario.

RESULTADOS: Foram comparados 19 pré-termos que utilizaram leite
humano com FM85® e 19 que ingeriram apenas leite humano. Os dois
grupos nao apresentaram diferencas significativas tanto na entrada
como no final do estudo em relacdo a idade gestacional (média 29,7
sem £ 2,4 versus 29,3 sem = 2,05; p = 0,91), peso (1.168 g £ 199
versus 1.178 g £ 231; p = 0,73), comprimento (36,2 cm + 3,4 versus
37,6 cm £ 2,4; p = 0,81) e perimetro cefalico (26,1 cm £ 2,7 versus

26,1 cm = 1,9; p = 1,0). O contetdo mineral ésseo (5,49 + 3,65 ¢
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versus 4,34 =+ 2,98 g; 0,39; p = 0,39) e o conteddo mineral 0sseo
corrigido pelo peso (4,54 £ 2,76 g versus 3,40 £ 2,14; p = 0,23) bem
como o total do leite humano ingerido e o tempo de internacdo foram
semelhantes nos dois grupos. O volume percentual de leite humano
ingerido, e tempo de internacdo também foram semelhantes entre os

dois grupos no momento da alta.

N&do houve diferenca significativa entre os dois grupos em relacéo
ao calcio e fésforo sérico, assim como ao célcio e fosforo urinério. A
fosfatase alcalina foi mais elevada no grupo que ndo utilizou o
suplemento FM85® (720 + 465 Ul versus 391 + 177 Ul; p = 0,007).

O contetido mineral 6sseo foi maior no grupo FM85® no final do
estudo (10,39 + 4,71 g versus 6,19 + 3,23 g; p = 0,003). Da mesma
forma, a concentracdo mineral 6ssea/Kg do grupo FM85® foi maior que
a do grupo do leite humano suplementado (5,29 £ 2,5 g/Kg versus 3,17
+ 1,6 g/Kg; p =0,005).

CONCLUSOES: Nossos dados sugerem que a suplementacdo do leite
humano com FM85® leva a uma melhora da mineralizacdo 6ssea dos

recem nascidos pré-termos de muito baixo peso

PALAVRAS-CHAVE: leite humano, suplementacdo do leite humano,
densitometria 6ssea em recém- nascidos pré-termo, mineralizacao

0ssea em pre-termos.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Preterm babies with very low birth weight fed
human milk have high risk for insufficient bone mineralization and
grow to deficiency. The addition of multinutrient supplement to

correct these human milk deficiencies has been controversial.

OBJECTIVE: to evaluate the efficacy of a multinutrient supplement
added to the human milk (FM85™ Nestle Nutrition), with a new
modified formula, developed to increase the bone mineralization and

growth of preterm with very low birth weight fed human milk.

METHODS: Between July 2006 and January 2010, the newborns with
birth weight less than 1,500g admitted to the Neonatal Intensive care
Unit at Hospital Sao Lucas, PUCRS were included in the study, being
divided in two groups: Group 1- received human milk plus FM85™;
Group 2- receiving just human milk. The anthropometric data were
evaluated. The bone mineralization was estimated through the total
body bone densitometry with double energy xRay. During all study
period, some laboratorial analyses were evaluated, such as: serum
levels of alkaline phosphate, calcium and phosphorus, as well as

urinary calcium and phosphorus.

RESULTS: 19 preterm babies receiving human milk plus FM85™ who
completed the study protocol were compared with 19 that received just
human milk. The two groups did not show any differences regarding
gestational age (29,7 sem £ 2,4 versus 29,3 sem = 2,1; p = 0,91),
weight (1.168 g + 199 versus 1.178 g £ 231; p = 0,73), height (36,2
cm £ 3,4 versus 37,6 cm = 2,4 cm; p = 0,81) and cephalic perimeter
(26,1 cm £ 2,7 versus 26,1 cm £ 1,9; p = 1,0), as well as bone mineral
content (5,49 + 3,65 g versus 4,34 £ 2,98 g; p = 0,39) and bone
mineral content adjusted for body weight (4,54 +,76 g versus 3,40 *
2,14; p = 0,23) and bone mineral content adjusted for body weight .
The volume and percentage of ingested human milk as well as the
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length of hospital stay was similar in both groups at the Neonatal

Intensive care Unit discharge.

There were no differences between the two groups as far as
calcium and phosphorus serum levels, as well as calcium and
phosphorus urinary levels. The alkaline phosphatase serum levels was
higher in newborns receiving human milk plus FM85™ (720 = 465
versus 391 £ 177; p= 0.007).

The bone mineral content was significantly higher in newborns
receiving HM plus FM85™ (10.39 + 4.71 g versus 6.19 + 3.23 g; p =
0,003). Likewise, the bone mineral content / kg was significantly
higher in newborns receiving human milk plus FM85™ (5,29 + 2,5
g/Kg versus 3,17 = 1,6 g/Kg; p =0,005).

CONCLUSIONS: Our data suggest that supplementation of human
milk with FM85™ improves bone mineralization of the very low birth

weight preterms.

KEY WORDS: human milk, human milk supplementation, very low

birth weight, preterm, bone mineralization.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Introducéo

O aumento do conhecimento sobre as doencas neonatais, a
dedicacdo de enfermagem, o0s equipamentos de suporte, como
ventiladores mais apropriados, métodos diagnosticos mais sensiveis, a
introducdo do corticdide antenatal e, posteriormente, do surfactante
exogeno, sistemas de monitorizacdo, técnicas cirdargicas realizadas por
especialistas treinados, e a prépria experiéncia adquirida com 0s casos
anteriores, fez com que os indices de sobrevida de prematuros fossem
melhorando cada vez mais, para aqueles nascidos abaixo de 1500 g
inicialmente, e a seguir inclusive para os neonatos menores de 1000 g,
denominados recém-nascidos pré-termo extremos.® Isto trouxe junto
um novo desfio: a nutricdo para estes recém-nascidos, um dos temas

de maior debate dentro da neonatologia moderna.

Entre os varios problemas metabdlico-nutricionais dos pré-termos

de muito baixo peso estd a dramatica modificacdo fisiologica da
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formacdo 6ssea. Tem sido estabelecido que o acréscimo fetal de célcio
e fosfato durante o ultimo trimestre de gestacdo € de aproximadamente
20 g e 10 g respectivamente, e representa indices de ganho de 100-120
mg/Kg/dia para o céalcio e 50-65 mg/Kg/dia para o fosfato.?® Para
muitos outros nutrientes € muito dificil derivar recomendac¢des através
de estudos metodologicamente estabelecidos para definir necessidades
requeridas (analises fatoriais, informacfes sobre o balan¢co dos
nutrientes, estudos controlados e dados epidemioldgicos) pois até
pouco tempo estes dados ndo existiam. O Comité de Nutricdo da
Sociedade Canadense de Pediatria, em 1981, teve de encontrar pontos
de referéncia baseando-se no peso de nascimento e idade po6s-natal,
categorizando os recém-nascidos pré-termo em duas faixas de peso
(abaixo de 1000 g e 1000 g ou mais) e trés categorias de idade
(nascimento aos 7 dias, ou “periodo de transicdo”; estabilizacdo até a
alta hospitalar ou “periodo de crescimento estavel”; e o periodo de 1

ano ap6s a alta.*

No processo de crescimento e desenvolvimento estd a sintese da
matriz organica do osso através dos osteoblastos; é quando ocorre a
deposicdo de sais de célcio e fosfato. Salle et al foram capazes de
acompanhar o crescimento trabecular e a espessura do fémur dos fetos
a partir de 16 semanas de gestacdo, demonstrando uma alta capacidade
de formacdo Ossea, em torno de 240 vezes mais rapida nos fetos
intrautero do que nas criancas maiores de 18 meses.” Ao ocorrer o
nascimento de um recém-nascido pré-termo no periodo de maior

deposicdo Ossea, € perdida a oportunidade de agregar a maior
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quantidade de minerais, podendo desenvolver neste pré-termo desde
um estado de hipomineralizacdo, definido como osteopenia da
prematuridade, até alteragdes mais intensas, caracterizando um quadro
de raquitismo da prematuridade.® Varios estudos mostraram que estes
pré-termos, quando fizeram uso de leite materno (LH) exclusivo, nédo
conseguiram manter a mineralizacdo ¢ssea que teriam, se ainda
estivessem em gestacdo.”®°!% Mesmo que se inicie precocemente o
LH ou férmula para pré-termo, ndo se consegue manter a
mineralizacdo desejada no pré-termo. A frequéncia da doenca mineral
O6ssea é maior em pré-termos com peso abaixo de 1000 g, ocorrendo
em cerca de 50% dos casos, e, naqueles com peso inferior a 1500 g,

cerca de 30% dos casos.'?

1.2 Fisiologia fetal e neonatal na absorcdo dos minerais

A absorcdo do calcio é o fator determinante da sua retencdo, e,
consequentemente, do seu contetdo corporal. A absorcdo do calcio
ocorre no intestino delgado através de processo ativo e passivo, e é
influenciada pela vitamina D, essencial para a absorcdo ativa,
envolvendo carreadores protéicos. A quantidade registrada de absorcéo
de calcio no recém-nascido (RN) é de aproximadamente 60% do que é
ofertado. Os pré-termos sofrem de uma diminuicdo de acréscimo de
calcio no organismo por diminuicdo de oferta, mas também por

dificuldades absortivas do intestino delgado.? O calcio sérico pode se
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apresentar ligado a proteinas cerca de 40%, como complexo ligado
com lactato, bicarbonato e citrato em torno de 10% e como calcio
ionizado cerca de 50%. As concentra¢cdes de célcio total e ionizado no
sangue sdo usualmente concordantes mas nem sempre isto acontece. O
calcio ionizado é a Unica fracdo fisiologicamente efetiva, mas em pré-
termos ndo esta bem definido o valor de referéncia, como para RN
maiores e adultos, pois ndo se pode garantir um ponto de corte

seguro.*?

Em situagdes normais existe um equilibrio entre o que ¢€
absorvido no intestino e o que é eliminado de céalcio pela urina. Ao
contrdrio do que ocorre nos adultos, nem todo o calcio que é filtrado
no rim é reabsorvido, principalmente nos pré-termos. O local principal
de reabsorcdo de calcio no rim é a zona dos tdbulos e a al¢a de Henle.

Esta reabsorcdo de calcio no rim é aumentada pela 1,25(0OH2)Ds3.?

O fosforo também tem absorgdo intestinal, a nivel de jejuno
através de difusdo ativa e passiva. A vitamina D e o paratorménio
(PTH) podem estimular a absorcdo de fosforo, embora a absorcdo de
fésforo seja absolutamente independente da ingesta da vitamina D. A
absorcdo depende basicamente do tipo de leite ingerido, com

percentuais que variam de 80 a 90% do ofertado.

Como a absorcgdo intestinal é altamente eficiente e ndo regulada, a
excregcdo por via renal desempenha um importante papel na
manutencdo do balanco do fésforo, onde o PTH regula a funcdo de

excrecdo através de seu efeito fosfaturico.
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O PTH aumenta os niveis de calcio sérico diretamente, por

aumentar a reabsorcdo 6ssea e por reabsorcdo renal, e indiretamente,
pelo estimulo na producdo de 1,25(OH)2Ds, com isso, aumentando a

absorcdo intestinal de calcio. O PTH também diminui a concentracao
dos niveis séricos de fosforo, através de sua propriedade fosfaturica a
nivel do tdbulo proximal como ja& foi citado anteriormente. A
liberacdo do PTH depende de um receptor calcio-sensivel, localizado
na glandula paratiredide, que regula a liberacdo do horménio conforme
a concentracdo do céalcio serico, o qual vai estimular para mais ou para

menos a producdo de PTH.*?

Um outro hormdnio que faz parte deste intrincado conjunto de
ganho e perda de minerais, principalmente do metabolismo célcio-
fosforo é a calcitonina, que € um aminoacido secretado pelas células
parafoliculares da glandula tiredide, embora seja secretada também em
outros tecidos, mas em menor quantidade. Seus efeitos sao
independentes da acdo do PTH e da vitamina D, e seu principal efeito
¢ o de diminuir a reabsorcdo dos osteoclastos 0sseos e a liberacdo do
calcio e fosforo dos ossos, além de possuir efeitos calcidrico e
fosfatirico. Consequentemente seu efeito global é o de diminuir os
niveis séricos de calcio e fésforo.'> A sua regulacdo vai depender
também da concentracdo sanguinea do céalcio: a calcitonina aumenta
quando o calcio sérico aumenta e diminui quando o calcio sérico

diminui. Especificamente nos pré-termos, a calcitonina costuma ter




Referencial Tedrico 7

niveis mais elevados do que nos RN a termo, mas diminui seus niveis

quando os pré-termos estdo hipocalcémicos.

1.3 Vitamina D

N&o ha consenso na literatura de que a vitamina D seja importante
para a mineralizacdo 6ssea, mesmo em bebés pré-termos com menos de
28 semanas de gestacdo, embora sua hidroxilacdo seja completa ja a

partir da 24 semana de gestacdo.?'?

A vitamina D € sintetizada na pele apo6s exposi¢cdo ao sol. A
vitamina Ds (calciferol) é absorvida no duodeno e jejuno, a partir de
fontes dietéticas (de origem animal). A vitamina D2 (ergocalciferol) é
originada de vegetais. O metabolismo da vitamina D2 ndo diverge
muito da vitamina Ds. Independente e sua origem, a vitamina D ¢
transportada para o figado, onde é convertida em 25-hidroxi-
vitaminaDs, e subsequentemente direcionadas para os rins, onde é
convertida, no metabdlito ativo 1,25(0OH)2Ds (calcitrol), que se ligara
a um receptor esteroide, agindo no intestino aumentando a absorcédo de

calcio.

Nos pré-termos extremos, uma espécie de resisténcia ao
1,25(0OH)2D3 parece existir, e teoricamente pode predispor a
hipocalcemia. Apesar de algumas controvérsias, particularmente na
Europa, é sugerido a administracdo diaria de 200 a 1600 Ul de

vitamina D.'*
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1.4 Estimulagdo mecéanica

E sabido por todos, inclusive pelas proprias gestantes, que o feto
vai aumentando a sua mobilidade intrautero conforme os meses de
gestacdo, mas além de simples movimentacdo como sinal de
vitalidade, esta atividade do feto, assim como nas criancas maiores e
adultos, influencia na formacdo déssea. Por outro lado, a inatividade

leva a reabsorcdo 6ssea.’’

Isto tem importancia para 0s pré-termos
durante as primeiras semanas de vida, quando estdo na incubadora, e
ndo conseguem dar os tradicionais “chutes” contra a resisténcia da
parede uterina, pois 0S Sseus movimentos usualmente ocorrem sem
resisténcia externa. Os pré-termos sdo manipulados atraveés do tato
com muita delicadeza, pelos médicos e enfermeiras, para reduzir o
“stress”, além de ficarem menos ativos ainda quando utilizam drogas

sedativas para reducdo da dor, o que acaba por agravar a reducdo da

atividade dos pré-termos.?

Dados relevantes foram apresentados por dois estudos
comparando a mineralizacdo 6ssea em pré-termos que mantinham uma
rotina de atividade por 5 a 10 minutos diarios, com pré-termos em
atividade passiva. Foram realizados controles através de amostras
laboratoriais como fosfatse alcalina (FA), calcio e fésforo séricos,
calcio, fésforo e creatinina urinarios, e densitometria 6ssea (DXA),
nos dois grupos. Observou-se um ganho da mineralizacdo 0@ssea,
comprimento do braco, peso corporal e de massa corporal de gordura

nos bebés “exercitados”.’®*” E uma visdo nova destes aspectos de
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estimulacdo mecanica sobre uma melhor mineralizacdo 0&ssea, e
algumas Unidade de Terapia Intensiva (UTI) neonatal estdo mais
atentas a este problema, organizando programas direcionados a uma
maior estimulagcdo mecanica, pelas equipes de enfermagem e de
fisioterapia.’® No nosso meio, em Porto Alegre, Rio Grande do Sul
(RS), foi realizado um estudo comparando a mineralizagdo 6ssea e 0
crescimento utilizando estimulagcdo motora por 15 minutos por dia em
um grupo de 15 pré-termos e um grupo controle de 14 pré-termos,
evidenciando uma maior mineralizacdo 0ssea através de estudo com

(DXA), maior ganho de peso e de gordura do que no grupo controle.?

1.5 Diagnostico da mudancas da massa 6ssea

As manifestacdes clinicas vdo desde a desmineralizacdo @ssea,
osteopenia até o raquitismo (retardo do crescimento, cranio em bola de
“ping-pong”, edema das juncdes costocondrais e alargamento das

articulacdes coxo-femurais) podendo ocorrer até fraturas.

O fator predisponente principal do raquitismo neonatal é uma
suplementacdo inadequada de calcio e fosforo, e o quadro pode ser
amenizado através da administracdo destes minerais. Conforme alguns
autores, a incidéncia de raquitismo em pré-termos alimentados
exclusivamente com leite humano (LH) é cerca de 40%, em contraste
com aqueles suplementados com calcio e fosforo com cerca de 16% de

raquitismo.?°
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O raquitismo usualmente aparece entre a 6= e 12= semana po0s-
natal. Antes da administracdo de leites artificiais “préprios” para pré-
termos, com altos teores de minerais, eram detectadas em torno de
24% de fraturas em pré-termos de muito baixo peso. O numero de
fraturas variava de 1 a 15, principalmente observadas na caixa toracica
e nas extremidades, e a suspeita clinica ocorre em apenas 16% dos
casos. Pode ocorrer insuficiéncia respiratéria tardia causada pela
diminuicdo da ossificacdo das costelas o que poderia ser a causa desta

deficiéncia respiratoria.

Os exames de laboratério em geral mostram normalidade de calcio
sérico e diminuicdo do fosforo sérico, e aumento da Fosfatase Alcalina
(FA). A excregdo de fosforo pode estar diminuida ou ausente,
enquanto que a excrecdo urinaria de calcio aumenta conforme os

niveis séricos de fésforo diminuem.

O resultado da FA tem trazido varios artigos em discordancia
quanto a sua utilidade no diagnostico da hipomineralizacdo dos pré-
termos. A mineralizagdo 6ssea é o resultado dos osteoblastos formando
matrizes vesiculares. A FA estad localizada na membrana da vesicula, e
transporta fosfato para dentro da vesicula. O calcio atravessa
difusamente através desta membrana matricial, e junto com o fosfato,
formam a cristalizagdo do produto. Quando a mineralizacdo for
suficiente, as vesiculas rompem e a FA ¢é liberada. Portanto, a FA pode
ser relegada como indicadora de processo de cristalizagdo efetiva,

onde a FA seria um preditor negativo para osteopenia. Também ficou
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demonstrado que com altos niveis de FA poderia ser um sinal de

deficiéncia de fosforo na mineralizagcdo 6ssea.

Um trabalho realizado por Backstrom MC et al, tentando através
da dosagem sanguinea de fosfato inorgéanico e da atividade sérica total
de FA, identificar as criancas com deficiéncia em sua mineralizacdo,
comparando com a Densintometria Ossea (DXA).?! O resultado foi

positivo para uma FA sérica com niveis maiores de 900 mg.

Assim também, outro estudo realizado por Lucas em 1989,
estudando 857 RN pré-termo, demonstrou que altos niveis de FA no
plasma (1200 Ul) estavam independentemente relacionados a um
crescimento lento no periodo neonatal.’> No Reino Unido, em 1993,
Aiken CGA et al, também demonstrou a utilidade da dosagem da FA
para auxilio diagnéstico de baixa mineralizacdo dos pré-termos,
embora dois pré-termos com raquitismo comprovado por DXA

tivessem valores normais de FA.?®

A utilizacdo da dosagem de FA no diagnéstico da baixa
mineralizacdo Ossea tem deixado algumas ddvidas quanto a sua
sensibilidade, desde o estudo inicial de Kovar et al em 1982 que
estudou 5 pré-termos, em que quatro atingiram niveis maiores de 1200
Ul e tinham alteracdes radiolégicas compativeis com raquitismo.?*
Faerk J et al realizou um levantamento das dosagens semanais de FA
comparada com a DXA medida com 41 semanas de vida (a termo) em
108 pré-termos, e evidenciou que a FA e o fosfato ndo tem indicacao

de uso em predizer a mineralizacdo 6ssea dos pré-termos.”> Um
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aumento no nivel sérico de FA faz com que seja possivel transportar
mais fosfato para dentro das vesiculas, isto se houver disponibilidade

de fosfato.

Segundo o estudo de Ryan et al, a FA nédo deve ser utilizada como
exame de grande acuracia de deficiéncia da mineralizacdo 6ssea dos
pré-termos, pois a atividade da FA é a de um marcador de “turnover”

6sseo, e ndo da concentragdo mineral propriamente dita.?°

1.6 Exames de imagem

Na investigacdo da osteopenia ou raquitismo do RN pré-termo, os
exames radiolégicos comuns, ndo nos ddo a acuracia necessaria para o
diagnoéstico da deficiéncia na mineralizacdo 6ssea. No entanto, podem
identificar fraturas. Por outro lado uma radiografia (RX) do pulso,
realizado em torno de 6 a 8 semanas de vida, pode ser util para o
diagnéstico do raquitismo. Os exames radiolégicos devem ser
examinados com muito cuidado pois pode haver pequenas fraturas
lineares, que podem passar desapercebidas.?’” Segundo Trindade, em
seu estudo de revisdo sobre os minerais na alimentacdo dos pré-termos
extremos, o diagndstico radiologico é impreciso e depende da duracéo
e da gravidade da deficiéncia mineral, portanto de pouca utilidade na
pratica diaria.®

A DXA tem sido amplamente citada e utilizada como exame

preferencial para avaliar o acréscimo mineral nos pré-termos. Apesar
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da grande vantagem sobre a ultrassonometria em termos de
sensibilidade e reproducibilidade, a DXA ndo mostra os limites exatos
nos exames longitudinais por causa da dose cumulativa da radiacao,
além das dificuldades de se remover alguns pré-termos para fora das
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) neonatais.?® O raio da DXA
pode ndo ser adequado para um recém-nascido (RN) que esta
crescendo. A ultrassonometria 6ssea mede a velocidade do som através
do osso no sentido de investigar a situacdo do momento, da
mineralizacdo 0ssea, mas poucos estudos foram para registro das
medidas longitudinais. OQutro aspecto importante é que a
ultrassonometrai 0ssea é profissional dependente, e relacionada a
habilidade e treinamento de quem executa o exame, sendo desejavel
portanto aguardar mais estudos para indicar este exame para um

diagnéstico mais definitivo de desmineralizacdo de pré-termos.?°

Um outro método usado para medir a concentracdo mineral 6ssea
(CMO) e o SPA (fdéton-absorgdo simples). No entanto, este método €
limitado somente a uma regido do esqueleto, ao nivel do Umero. Foi
realizado um estudo por Venkataraman et al, comparando os resultados
do SPA com a DXA, através da medida do CMO no terco distal do
radio.*® A DXA proporcionou um resultado reproduzivel e convincente

para a determinacdo da composicdo corporal mineral dos RN.

O SPA tem valor limitado, pois apenas um Gnico local é avaliado,
quer seja no meio do Umero ou no terco distal do radio, e o

desenvolvimento 6sseo da crianca ndo é homogéneo, podendo haver
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diferencas de mineralizacdo em determinadas partes do esqueleto num
mesmo momento, o que limita a avaliacdo através de estudos

regionais.®*3?

1.7 Diagnostico por DXA

A DXA foi introduzida comercialmente em 1987, e se tornou-se
extensamente utilizada e clinicamente util na avaliacdo e manejo das
doencas Osseas dos adultos. Sua utilizacdo na populacdo pediatrica
aumentou rapidamente nos ultimos anos. Sob a perspectiva dos
radiologistas, a DXA é um numero mas também um diagnostico, pois o
resultado do exame deve avaliar o estudo os aspectos relevantes de
cada paciente, como o sexo, etnia, altura, peso, composi¢do corporal e

maturidade fisiolégica.®®

Segundo citacdo em um artigo publicado por Ténz O e Schubiger
G, ja em 1912 Finkelstein e em 1919 Yllpoe colocavam em davida a
capacidade do LH suprir todas as necessidades nutricionais dos pré-
termos.®* Nesta época a deficiéncia de vitamina D era altamente
prevalente. O uso com sucesso da vitamina D iniciou na década
seguinte e alguns poucos registros relativos a doenca metabdlica dssea
da prematuridade foram publicados somente a partir de 1960. Agora
esta entidade tem sido reconhecida com o nascimento freqlente de
pré-termos com peso menor de 1500 g. Atualmente o método de

melhor precisdo para medir o CMO, no estudo destes pré-termos, é a
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DXA, método que vem sendo utilizado em varios centros do

mundo.®®*3% A

investigacdo “classica” era baseada em dados
antropométricos, raio-X e anélise bioquimica sérica: calcio, fosforo,
FA, PTH, metabdlitos da vitamina D, calcio e fésforo na urina. Estes
dados apresentavam informacfes fragmentadas. A DXA trouxe um
novo nivel de informacdo que a tornou o método de escolha para a
medida da CMO em criangas. E um método de investigacdo ideal para
0S pré-termos por ndo ser invasivo, ser seguro, preciso (baixo

coeficiente de variacdo para medidas repetidas em um curto periodo de

tempo) e facil de ser realizado.*°

Foram realizados estudos em RN a termo, pré-termos e porcos
recém-nascidos, para testar se a quantidade de gordura presente
poderia interferir no resultado da DXA, onde os pré-termos poderiam
ter seus valores superestimados. A conclusdo de dois estudos foi que a
DXA pode ser usada em pesquisas e na préatica diaria.***? Os
instrumentos atuais podem também identificar tecidos delicados e
categorizad-los como parte da massa de gordura. Portanto, a DXA
passou a ser de grande interesse para medir estes compartimentos
também.** Braillon PM et al, utilizando um densitémetro Hologic QDR
10000, comparou pequenas quantidades de hydroxyapatita, entre 0,5 e
4 g, com seis fémures de pré-termos natimortos, encontrando boa
precisdo na medida do mineral. Houve neste estudo um valor

superestimado de apenas 7%.%’
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O exame de DXA é realizado decubito dorsal retilineo no local de
interesse. Assim que a area Ossea for medida, sdo calculados o
conteddo mineral, expresso como CMO (gramas de hydroxyapatita) e a
densidade mineral o6ssea (DMO) (gramas/cmz hydroxyapatita). A
massa de gordura (g), a massa magra (g) e o peso total também séo
medidos. N&do € necessario nenhum preparo especial do paciente;
segundo Koo et al, que testou a DXA em porcos recém-nascidos e
depois em criangcas de 1 a 350 dias de vida, demonstrou ndo haver
interferéncia no resultado do exame com o uso de lenc¢dis de algodao,
fraldas ou posicdo (supina, prona, lateral), presenca de pequenos
objetos ndo metalicos.®® Por outro lado, a movimentacdo ou objetos
metéalicos modificam o resultado. Muitas vezes, a maior dificuldade na
realizacdo da DXA é a condicdo do pré-termo, que as vezes nao pode
ser deslocado para fora da UTI neonatal, mas em alguns centros tem
sido utilizado equipamentos portateis, que teriam resultados confiaveis
e portanto poderiam auxiliar em muito a investigacdo da mineralizacéo
0ssea nos pré-termos que estivessem em ventilacdo mecéanica, por

exemplo.***°

A DXA, em geral, é realizada no corpo inteiro, com um tubo de
RX sendo o emissor da fonte de fdétons, resultando em um fluxo de
féton mil vezes superior, com melhor poder de deteccdo e, portanto,
melhor precisdo. O principio basico de aquisicdo de dados da DXA
esta na atenuacdo sofrida pelos RX ao atravessar os diferentes tecidos
de um corpo (osso e tecido mole). Os dois tipos de energia

padronizados nesses estudos, possibilitam a diferenciacdo entre os
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varios tecidos corporais: a baixa energia de fotons penetra somente em
tecidos moles que envolvem o 0sso, enquanto que os fotons de alta
energia penetram em ambos (tecidos moles e 0ss0). Um detector passa
pelo paciente, registrando a variacdo de niveis de RX que sdo
absorvidos pelas estruturas anatémicas do paciente, medindo os fotons
que saem da regido de interesse e enviando os dados para um
computador que gera uma imagem do corpo em “pinpoint pixels”, que
podem ser contados, dividindo o organismo em conteddo mineral,
massa gorda e massa magra (isenta de gordura). No compartimento
6sseo, 0 método é capaz de determinar a CMO contida em uma
determinada projecdo do osso. Os valores resultantes sdo convertidos
em medidas de massa do mineral com o uso de materiais de calibracao
e os resultados sdo expressos como CMO em gramas. Dividindo este
conteddo mineral pela area 6ssea projetada do local analisado, obtém-
se a DMO, (g/cm2).*® A dose absorvida é extremamente baixa, e
muitos recém-nascidos podem realizar o exame com uma imobilizacao

gentil.

1.8 O leite humano

O LH é um fluido complexo que simultaneamente prové nutrientes
e componentes bioativos que facilitam as modificacdes adaptativas e
funcionais requeridas para uma transicdo Otima da vida intrauterina

para a extrauterina. Os componentes do LH protegem ativamente o
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recem-nascido das infeccdes e facilita o estabelecimento da

microbiota, que vai ativar o sistema imune intestinal.??

Uma intrincada mistura de proteinas bioativas, lipidios, e
carbohidratos estdo presentes no LH, e sdo estimulos importantes para
o desenvolvimento intestinal. No entanto, as informacgdes sobre o0s
mecanismos fundamentais do crescimento pds-natal de recém-nascidos
saudaveis sdo limitadas. Estd presente no LH, além do que j& foi
citado, uma mistura de proteinas (caseina e proteina do soro do leite) e
peptideos. Muitas proteinas sdo Unicas no leite e sdo sintetizados nas
glandulas mamarias, embora algumas sejam retiradas da circulagdo
materna, incluindo a sero-albumina e o fator de crescimento “insulina-
like”.*” Ocorre uma grande modificacdo no conteido e na qualidade
das proteinas durante o curso da lactacdo, pelas necessidades do
desenvolvimento do recém-nascido, como por exemplo o colostro, que
é rico em proteinas do soro do leite, e rico em fatores do crescimento
e proteinas imunoprotetoras, incluindo IgA, lactoferrina e lisozima.
Conforme a lactagdo evolui, a constituicdo do LH vai se modificando,

resultando numa relacdo de caseina/proteina do soro de 50/50.4®

Do ponto de vista nutricional, o LH, por ser o alimento natural do
ser humano e por ter varias caracteristicas imunol6gicas protetoras
para o RN, vem sendo utilizado e recomendado como alimento
exclusivo para os bebés até os 6 meses de idade.*®°° Apés este
periodo, a complementacdo com alimentos ricos em ferro, vitaminas e

outros nutrientes sdo necessarios.>!
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Em 1948, a Academia Americana de Pediatria publicou seu
primeiro manual recomendando que as mdes amamentassem Seus
filhos. Apesar de ndo ser impedimento o uso do LH para os pré-
termos, as dificuldades estdo na sua incapacidade de succdo e
degluticdo, préprias da sua imaturidade. O reflexo de suc¢do aparece
com 23 semanas de vida, mas a capacidade de coordenar a sucgdo com
a degluticdo surge apenas a partir das 34 semanas de gestacdo.’’ E
sugerido que para os pré-termos o leite seja ordenhado e administrado

por sonda naso/orogastrica.

Um aspecto importante no aproveitamento do LH da prdpria mae
para os pré-termos, é a ligacdo afetiva que se reforca e que funciona
também como estimulo na continuidade na producdo do leite pelo

simples contato com o bebé.

Infelizmente nem sempre foi assim, pois nos anos 70, a
necessidade das mulheres trabalharem fora de casa e a inexisténcia dos
alojamentos conjuntos, com horéarios rigidos de amamentacao, causou
uma diminuicdo do uso do LH.®® Particularmente nos paises em
desenvolvimento, com esta diminuicdo da amamentacdo a ocorréncia

da doenca diarréica e os 6bitos aumentaram.”*

1.9 O leite das maes de recém-nascidos pré-termo

O leite humano (LH), a principio, é produzido para um RN

normal, num volume didrio de 750 a 1.000 ml.°** O LH normal seria a
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melhor escolha para um recém-nascido pre-termo? A partir destas
recomendacfes e alguns questionamentos, maior atencdo passou a ser

dada na procura do leite ideal para os pré-termos de muito baixo peso.

Mais recentemente, foi realizado um estudo em pré-termos
extremos (abaixo de 30 semanas de gestacdo) em que estes pré-termos
foram randomizados para receber LH doado e pasteurizado ou formula
especifica para pré-termos para aqueles bebés que as mées ndo tinham
leite proprio, comparando a morbidade entre os dois grupos. Nao foi
observado diferenca de qualquer evento infeccioso (sepse precoce,
meningite, infeccdo urinaria, enterocolite necrosante), mas por outro
lado, os pré-termos que receberam o leite doado tiveram uma

velocidade menor de crescimento do que os que receberam férmula.>®

O leite da prépria mde para o RN pré-termo que requer
hospitalizacdo em UTIN, representa a melhor opc¢cdo de alimentagéo
para estas criancas. O leite destas mées possui uma taxa mais alta de
proteina, gordura, energia, sédio e micronutrientes. A concentragdo de
imunoglobulina A, lisozima, lactoferrina, macréfagos, linfocitos e
neutréfilos é significativamente maior que no colostro das mées dos

recém-nascidos normais.

Os beneficios do uso do leite da propria mée levou os clinicos a
reconsiderar o uso do LH doado como alternativa quando o leite da
préopria mde ndo é obtido. A preocupacdo sobre a transmissdo de
agentes infecciosos através do LH levou a obrigatoriedade da

pasteurizacdo do leite da doadora. O processo comum de
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pasteurizacdo, Holder pasteurizacdo, é realizado com o aquecimento
do leite da doadora nos bancos de LH. O processo comum de
pasteurizacdo (Holder) é realizado com o leite doado até 62,5° C por

30 minutos.>®

No leite produzidos pelas mdes dos recém-nascidos pré-termos, a
proteina, o s6dio, o potassio, os cloretos, e a concentracdo de calcio é
muito maior durante a lactacdo precoce, mas diminui progressivamente
durante as 4 semanas poOs-parto. Exceto pela proteina, que é 10 a 20%
maior no leite das mdes dos recém-nascidos pré-termos, as
concentragcfes dos nutrientes mensuraveis (sdédio, potassio, cloreto,
calcio, fésforo e magnésio) sdo similares entre as mées dos recém-
nascidos pré-termos em comparagdo com o leite de mdes de RN a
termo, conforme as semanas vdo passando. A excecdo se observa na
quantidade de sédio que é maior nos bebés pré-termo e nos de baixo
peso, em relacdo aos apropriados para o peso, e 0S autores sugerem
que talvez isto ocorra para um melhor desenvolvimento dos pré-termo

com baixo peso.”’

A explicagédo para as diferencgas entre os grupos de LH dos bebés
pré-termo e 0s normais ndo se conhece. Mdes que ddo a luz a pré-
termos retiram o seu leite manualmente ou mecanicamente, enquanto
que mdes de RN a termo geralmente amamentam diretamente seus
filhos. Esta diferenca de processo poderia ser um determinante
importante no volume e sua composicdo.’®*® Atkinson encontrou

concentragOes elevadas de nitrogénio na coleta de 24 horas de 6 mées
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de recém-nascido a termo. No entanto uma correlacdo inversa entre
concentracdo de nitrogénio e volume diario foi encontrado entre o
leite das mdes de RN a termo e pré-termos, ndo sendo identificadas
diferencas de volume diario entre os grupos de idades gestacionais

diferentes.®°

A composicdo do LH varia de mde para mée, entre o0 comego e 0
final da amamentacdo, e como ja foi citado, entre o leite obtido por
sucgcdo reflexa e o leite artificialmente retirado do seio materno. A
maioria dos leites administrados aos pré-termos vem de um “pool” de
leites doados depois de alguns dias, sem que se leve em conta as

necessidades dos pré-termos.®?

Em alguns centros tem sido desenvolvidos procedimentos
analiticos sofisticados para analisar o conteddo dos nutrientes do leite
humano mas isto requer equipamento especial como um analisador
infravermelho. A finalidade é corrigir as deficiéncias do leite
examinado. Uma outra abordagem para alterar os nutrientes do leite
dos pré-termo € a de descartar o leite inicial de cada retirada da mée
do pré-termo para prover um leite de maior densidade energética.®?
Segundo alguns autores, o contetdo lipidico aumenta do inicio para o
final da amamentacdo (ap6s 3 minutos).®®*® O leite inicial é mais
liquefeito, rico em lactose, com um teor mais baixo em gordura e

proteina. As pesquisas tem focado os nutrientes que estdo presentes no

leite na segunda fase da amamentacéo.
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Apesar de muitos estudos sobre a nutricdo dos RN nos ultimos 50
anos, persistem controvérsias sobre a pratica da alimentacdo com
LH.®®> Alguns autores preconizam volumes “altos” para 0s pré-termos
nos primeiros dias, em torno de 150 ml/kg/dia no 1° dia e 200
ml/Kg/dia j4 no 2° dia de vida, com a idéia de obter um ganho réapido
de peso.®® Num outro estudo com 59 recém-nascidos pré-termos, foram
utilizados ainda volumes maiores (250 ml/Kg/dia) com ganho de peso
semelhante ao da vida intrauterina, ndo tendo sido observadas

complicacdes.®’

A preocupacdo com o volume de leite administrado aos pré-
termos estda na razdo direta das necessidades caloricas diarias,
aproximadamente 120 a 140 kcal/Kg/dia com 2 a 3 semanas de vida.
Para reserva caldrica e sintese sao requeridos 5 a 6 kcal, fazendo
aumentar a manutencdo cal6rica de 50 para 75 kcal/Kg.?* Nos estudos
de Parish H e Bathia J, a velocidade de infusdo, em “bolus” ou infusdo
continua, ndo parece aumentar as complicacdes digestivas nos pré-
termos.®® A tendéncia é a de iniciar o mais precoce possivel mesmo
que sejam pequenos volumes, nos bebés estaveis, a chamada dieta
tréfica, com 10 a 20 ml/mamada, trazendo como vantagens a promogao
da motilidade intestinal, melhor tolerédncia alimentar, reducdo da
incidéncia de sepse e inducdo da atividade da lactase.®® Estes aspectos
ainda ndo estdo completamente confirmadas, e merecem maiores

estudos.
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Quando se fala da necessidade de se alimentar um pré-termo com
LH, além das caracteristicas de digestibilidade, devemos relembrar a
fragilidade destas criancas e do risco de adquirirem infecgdes pelo seu
estado imunitario. Os RN ja tem por natureza uma tendéncia maior de
adquirir enterocolite necrosante pela imaturidade de seu sistema
digestivo, mas aqueles que recebem LH tem menor risco de ter
enterocolite necrosante, diarréia e infec¢cdes do trato urinario, e
necessitam menos antibioticoterapia, comparados com aqueles que

9

recebem férmula.®® Quando a dieta prévia é com LH e ocorre

enterocolite, parece ser menos severa e haver incidéncia menor de

perfuracdo intestinal.’®

Alguns estudos anedoéticos, sugerem o uso de imunoglobulinas
como efeito positivo na prevencdo da enterocolite, mas em um
trabalho publicado por Eibl et al, o autor sugere uma capacidade de
prevencdo e profilaxia na incidéncia enterocolite nos pré-termos de
muito baixo peso com o uso de IgA-1gG por via oral.”* E fundamental
relembrar que existe um aumento da incidéncia de enterocolite
necrosante com o uso de formulas artificiais. Na ingesta exclusiva de
férmula lactea, a doenca se apresenta numa incidéncia 6 a 10 vezes
maior que nos pré-termos que usam LH. Na Inglaterra, num estudo
randomizado de Lucas A e Cole TJ em 926 pré-termos, observou-se
um aumento de 51 casos de enterocolite necrosante e mortalidade de
26% dos casos.”> Em pacientes com uso exclusivo de férmula,
confirmou-se uma incidéncia 6 a 10 vezes mais comum do que nos pré-

termos que utilizaram LH exclusivamente. Com a queda do uso de LH
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nas UTIs neonatais Britanicas, estima-se que houve 500 casos extra de

enterocolite necrosante por ano.’?

Um aspecto extremamente importante é o desempenho
neuropsicomotor destes pré-termos no futuro, e também neste ponto, o
consumo de LH pelos pré-termos favorecem o seu desenvolvimento
cognitivo. Em um estudo recente desenvolvido por Isaacs et al,
realizado em criancas que foram RN pré-termo, realizaram um céalculo
da quantidade de LH utilizado no periodo neonatal, e encontraram
como resultado que o LH promove o desenvolvimento cerebral,
particularmente na substdncia branca em meninos, ndo mostrando
diferengca nas meninas. Os autores deste estudo concluem que este
efeito seletivo estd de acordo com as evidéncias animais e humanas em
relacdo aos efeitos no género quando a dieta é precoce.”® Outros
autores sugerem que as criancas alimentadas com LH tem escores de
testes cognitivos mais altos, mas estes poderiam estar relacionados a
variaveis de confusdo, como o estado socioeconémico ou educacdo
materna.’* Os efeitos do LH em comparacdo as férmulas no
desempenho intelectual nas criancas a termo provavelmente é pequeno

ou insignificante.

J& um estudo de Carlo Agostini e outros autores, demonstram que
0s pré-termos de muito baixo peso, mostram melhor desempenho em
termos de quociente de inteligéncia (QI) em relacdo aos RN a termo,
quando ambos tiverem recebido LH, e também um achado de 5.1

pontos para os pré-termos que receberam LH, e 2.6 pontos para
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aqueles que receberam formula, principalmente se o periodo de

utilizagdo de LH for maior que 12 meses.”>"®"’

Evidentemente que 0s
pré-termos estdo expostos a varios fatores de risco, e complicacdes
neonatais, que podem resultar em inimeras seqlelas e complicacfes de
varios 6rgdos durante o seu periodo de internacdo nas UTIs neonatais,

entre elas, as neurocomportamentais, pela sua propria fragilidade e

imaturidade, se formos comparar com um recém-nascido a termo.

1.10 As deficiéncias minerais do leite da mée de recém-nascidos
pré-termo

Os pré-termos nascem com baixas reservas de célcio e fosforo. O
leite da mée do pre-termo oferece insuficiente quantidade destes dois
minerais.® A doenca metabélica 6ssea é um evento comum em criancas
pré-termo. Entre as 24 semanas de gestacdo e o nascimento, o feto
agrega aproximadamente 80% do calcio, fosforo e magnésio corporal.
Consequentemente, o pré-termo perde em parte ou completamente o
periodo de maior agregacdo mineral.® Vérios estudos comparando o
LH com LH suplementado e formulas para pré-termos, evidenciaram
que o desenvolvimento dsseo daqueles que fizeram uso exclusivo do
LH ficaram em desvantagem, abaixo do crescimento desejado,
semelhante ao intrauterino.”®°!® Um estudo de Bishop et al que
avaliou 54 criangas pré-termo na idade média de 5 anos de idade,
comparando os que usaram LH do banco de leite com os que utilizaram

férmula para complementar o LH. Observaram que 0 grupo que usou
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LH e férmula, comparado com o grupo que utilizou apenas LH no

periodo neonatal, foi similar ao conteido mineral 6sseo tardio.’®

Parece ser quase um consenso na literatura especializada a
necessidade de se acrescentar suplementos ao LH do pré-termos pois
ocorre uma maior retencdo de calcio e fosforo, diminuindo o0s riscos
de osteopenia e de raquitismo.® 9107879 Estydos foram feitos com
diversos suplementos, mas alguns ndo apresentaram os resultados
esperados e outros tiveram seus resultados questionados pelas

quantidades dos seus componentes.?%8!

O célcio é o mineral mais abundante no organismo e junto com o
fésforo, formam os maiores constituintes inorganicos do o0sso. O
magnésio é o quarto cadtion mais abundante e o segundo eletrdlito
intracelular mais comum no corpo. A manutencdo da homeostase do
calcio e do magneésio requer uma complexa interacdo de fatores
hormonais e ndo hormonais, uma adequada funcdo de varios sistemas
do corpo, particularmente dos rins, sistema digestivo e esquelético, e
uma adequada ingesta dietética diaria.®? Do ponto de vista clinico, a
homeostase mineral se reflete na manutencdo da circulacdo do calcio e

do magneésio nos niveis normais e nos 0Ss0S.

Em termos de necessidade, a Academia Americana de Pediatria
recomenda 60 mg de célcio para cada 100 kcal; para os pré-termos a
recomendacdes para as formulas é de 70 a 140 mg de célcio/100 kcal.
A referéncia padrdo em necessidades nutricionais de célcio para o pré-

termos varia de 120 a 230 mg/ Kg/dia. O LH maduro contém
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aproximadamente 340 mg por litro de leite, mostrando-se muito
inferior as concentragdes sugeridas de calcio para a realidade entre o
leite maduro e dos pré-termos. Os pré-termos perdem em parte ou
completamente o periodo de maior agrega¢do mineral. Um RN a termo
tem em torno de 30 g de calcio em todo o corpo, enquanto um pré-

termos tem 10 a 15% deste valor, ou 3,0 a 4,5 g.

Assim como ocorre com o céalcio, aproximadamente 85% do
fésforo total esta no esqueleto e os restante 15%, estdo nos tecidos e
no liquido extracelular. A quantidade total de fésforo em um pré-
termo € de aproximadamente 16 g. Dois tercos do fésforo é orgénico e
um terco inorgéanico, que na pratica clinica é o dosado. O célcio
ionizado estd inversamente relacionado ao fdésforo sérico. Porque o
fésforo intestinal é absorvido de forma muito eficiente no intestino, a
excrecdo renal de fésforo participa de maneira muito importante em
manter o balanco do fésforo, pois em condi¢des normais pode ser
filtrado e reabsorvido nos rins. O PTH tem um efeito fosfatlrico e a
vitamina D tem um efeito contrario, aumentando a reabsorcdo tubular
de fosforo. As recomendacgdes da Academia Americana de Pediatria é

que o0s pré-termos tenham uma ingesta de 60 a 140mg/Kg/dia.

1.11 Necessidades nutricionais dos pré-termos

Ja em 1943 Jeans PC e Benjamin HR, em estudos independentes,

ja haviam definido que o LH oferecia pouco calcio e fosforo para

manter um desenvolvimento normal dos pré-termos, o que fez com que
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0 Conselho Americano de Pesquisa recomendasse o0 acréscimo de 1 g
de céalcio diariamente para os lactentes, ndo fazendo menc¢do sobre os

pré-termos.* 83

A quantidade de céalcio, fésforo e magnésio que pode ser
acumulado por um pré-termo ndo esta claramente determinado. No
feto, o acumulo de célcio, fésforo e magnésio durante o ultimo
trimestre de gestacdo é em torno de 20 g, 10 g e 0,4 g
respectivamente, que representa acréscimos de 120-130 mg/Kg/dia de

calcio, 65-70 mg/Kg/dia de fésforo e 3-4 mg/Kg/dia de magnésio.

Apesar de ndo haver duvidas de que o LH tem qualidades Unicas e
¢ o melhor tolerado pelos pré-termos, existem trés aspectos
particulares que causam preocupacdo, quanto a sua utilizacdo como
unica forma de alimentacdo: 1. a quantidade e a qualidade de
proteinas, 2. a relagdo energia/agua, 3. o contetdo de célcio e fosforo.
J& que a quantidade da retencdo de nitrogénio é energia-dependente,
uma alta concentracdo de proteina somente serda eficiente se
simultaneamente for oferecido energia suficiente. Segundo Senterre,
uma Otima retencdo ocorre quando 10% de calorias forem
administradas sob forma de proteinas, em torno de 2,5 g de proteinas
para cada 100 kcal.®® Em termos de energia, as necessidades totais
seriam de 120-135 kcal/Kg. Oferecendo-se apenas o LH, isto
significard administrar em torno de 200 ml/Kg, o que pode representar
algum risco de sobrecarga hidrica quanto ao ndo fechamento ou

reabertura do “ductus arteriosus”, por falha na redistribuicdo de
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liguidos dos pré-termos. A experiéncia clinica tem demonstrado que
em condi¢cBGes normais, um volume diario de 150 ml/Kg/dia usualmente

é o suficiente.

Desde que a Sociedade Canadense de Pediatria (CPS), em 1981,
publicou recomendacBes sobre a alimentacdo do pré-termo, ocorreram
importantes avang¢os no tipo e na qualidade dos cuidados clinicos
oferecidos ao RN pré-termo. Portanto € apropriado revisar as
recomendacdes relativas a nutricdo aos pré-termos. Um sub-comité do
Comité de Nutricdo, que incluia neonatologistas, nutricionistas
clinicos e dietistas, foi formado para revisar a literatura recente do
metabolismo dos nutrientes e alimentacdo dos pré-termos e fazer

novas recomendac8es nutricionais.®®

As atuais recomendacdes sdo: o alimento preferido para os pré-
termo é o leite da prépria mae fortificado ou de forma alternativa,
férmula desenhada para pré-termos. Esta recomendacédo se aplica para
pré-termos com peso minimo de 500 g até o maximo de 1800 a 2000 g
ou com idade gestacional de no minimo 24 semanas até o maximo de

34 a 38 semanas.

A Academia Americana de Pediatria recomendou em 1957 que as
formulas lacteas a partir do leite de vaca, desenvolvidas especialmente
para o pré-termo, promovam uma oferta mineral de 140-160 mg de
calcio/100 Kcal/dia, 95 mg de f6sforo/100 Kcal/ dia.’® Sugere também

que se administre 400 Ul de vitamina D ao dia.
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O LH maduro fornece 42 mg/Kg/dia de calcio, 21 mg/Kg/dia de
fosforo e 3 Ul de vitamina D.%° Aproximadamente metade do contetdo
total de célcio no leite é encontrado na sua fragdo protéica, em sua
maior parte na proteina do soro de leite (43%); 33,6% do conteldo
total, liga-se a compostos de baixo peso molecular e o restante,
aproximadamente 20%, é encontrado na fracdo lipidica do LH, o que
demonstra a insuficiéncia desses minerais para o recém-nascido pré-

termo.®’

1.12 Suplementos para o leite humano

Em pré-termos de muito baixo peso (peso abaixo de 1500 g), a
homeostase do cdalcio, fosforo, e do magnésio e a mineralizacdo do
esqueleto sdo funcBGes complexas que requerem um adequado aporte
mineral, desenvolvimento do processo de absorcdo intestinal e
ativacdo da vitamina D. Estas criancas estdo portanto sob alto risco de
desenvolver osteopenia e raquitismo pelo seu rapido crescimento e

pela relativa imaturidade das funcdes citadas acima.®®

No feto, a acumulacdo de calcio, fosforo e magnésio durante o
ultimo trimestre de gestacdo é em torno de 20 g, 10 g e 0,4 g
respectivamente, que representa acréscimos de 120-130 mg/Kg/dia de

calcio, 65-70 mg/Kg/dia de fosforo e 3-4 mg/Kg/dia de magneésio.

O Comité de Nutricdo da Academia Americana de Pediatria, em

1997, estabeleceu novamente que a melhor dieta para estes pré-termos
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seria aquela que promovesse um crescimento idéntico ao de um feto da

mesma idade gestacional.®®

A alimentacdo exclusiva do LH ndao fortificado para os pré-
termos, no entanto, tem sido associada com baixos indices de
crescimento e deficiéncias nutricionais durante a hospitalizacdo. Ja
que o principal objetivo do suporte nutritivo é o de alcancar o indice
intrauterino de crescimento e retencdo nutricional, a suplementacao
nutricional seria necessaria para otimizar o uso do LH na alimentacgdo
dos pré-termos. A Academia Americana de Pediatria recomendou em
1995, que o LH fosse o alimento preferencial para os RN pré-termo, da
mesma forma que para os RN a termo, pois é capaz de suprir muitas
das necessidades dos pré-termos, desde que seu estado nutricional seja

monitorizado cuidadosamente.®®

O uso de suplementos do LH para pré-termos iniciado had mais de
25 anos, com multinutrientes tem crescido nas UTIs neonatais.’® A
suplementacdo mineral durante o periodo de hospitalizacdo pode
aumentar o crescimento linear e a mineralizacdo Ossea durante e

depois do periodo neonatal.

Apesar das vantagens dos suplementos existe uma preocupacéo
com a modificacdo dos mecanismos de defesa do pré-termos, assim
como a toleréncia deste suplemento do LH pelo trato gastrointestinal.
No estudo de Chan GM et al, onde foi comparado os suplementos
derivados em férmulas bovinas com formulas derivadas em formulas

baseadas no LH, foi verificado que a atividade antibacteriana ficou
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alterada com o fortificante baseado em férmula bovina.’’ Quanto ao
consumo de leite doado, Schanler, ja havia demonstrado que ndo ha

diferenca em relacdo as formula para pré-termos.>®

Em relacdo a melhora dos ganhos de mineralizacdo 6ssea com o
uso de suplementos do LH podemos citar os estudos de Ya-Mei L et al,
Schanler RJ and Abrams AS, e Hayasahi T et al, que realizaram
estudos comparativos entre o LH e LH adicionado de um suplemento
em pré-termos de muito baixo peso (Enfamil Human Milk Fortifeier,
Mead Johnson, USA), obtendo resultados favoraveis ao uso do
suplemento, observando uma concentracdo 6ssea maior, menor FA,
aumento de proteinas e albumina, aumento de cdalcio sérico e
diminuicdo de célcio urinério.’?°*** Em outro trabalho realizado com
pré-termos que utilizaram leite exclusivamente materno, divididos em
dois grupos, um grupo apenas recebendo o LH e outro recebendo um
outro suplemento de LH (Ross Human Milk Fortifeier, Ross
Laboratories, Columbus, USA), demonstrou melhor mineralizagéo
0ssea, menor FA, menor eliminacdo urinaria de célcio, nos pré-termos

que receberam suplementacdo do LH.%!

Um estudo de 1988, realizado por Schanler, verificando a
concentracdo mineral dssea através de absormetria por fotons, dosando
calcio, fosforo, FA e célcio e fosforo urinario, comparando o LH com
2 suplementos derivados de leite de vaca para pré-termos (Similac
Special Care ou Similac Natural Care, Ross Laboratories, Columbus ,

Ohio). evidenciou que o0s pré-termos que receberam LH com
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suplemento, tinham um padrdo bioquimico melhor de célcio e fésforo,
e melhor mineralizacdo 6ssea.’® Goncalves AB et al utilizando a
ultima formulacdo de FM85® acrescido ao LH e outro grupo de LH
acrescido de pre NAN® a 19%, demonstrou que houve maior ganho de
peso e FA em niveis mais baixos no grupo que recebeu LH enriquecido

por pre NAN® a 19%.°%°

Estes dados ndo sdo inquestionaveis por outros pesquisadores, que
encontraram dados conflitantes com aqueles citados anteriormente.
Cormack et al e seu grupo da Nova Zelandia aumentaram a quantidade
de proteina do suplemento do LH e os bebés continuaram a crescer
conforme os percentil anteriores.’’” Wauben et al no trabalho de
“suplementacdo moderada do LH para pré-termos”, acrescentaram
além de céalcio e fésforo, 3,7 g de proteinas para cada litro de LH,
observando um ganho apenas de crescimento linear e nenhuma melhora
da mineralizacdo 6ssea.”® O préprio Wauben et al estudou em pré-
termos, o acréscimo de calcio e fésforo no LH comparado com a
utilizacdo de uma formula para suplementacdo do LH (MNF, Wyeth-
Ayerst, Toronto, CA), observando uma diminuicdo na mineralizacdo

6ssea dos pré-termos que receberam o suplemento.®®

Em um trabalho desenvolvido por Lucas et al, comparando
acréscimo de suplemento com multinutrientes ao LH acrescido de
vitaminas e fosfato, ndo observou nenhuma diferenca entre 0s grupos,

exceto quando os pré-termos que ingerissem mais de 50% do leite com
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multinutrientes, onde se notou aumento de uréia sérica, calcio sérico e

ganho de peso mais rapido.*°°

Em um estudo com pré-termos utilizando o suplemento com sua
formulacdo anterior de FM85® e que foi largamente utilizado na época
na Europa para suplementar o LH, demonstrou que era insuficiente a
quantidade de céalcio, fdésforo e magnésio do produto, ndo se
adequando as necessidades dos pré-termos e também retardando o
esvaziamento gastrico em menos da metade do tempo normal.'®?
Mataloun MMG et al comparando pre NAN® e o suplemento FM85®
em sua férmula anterior para LH em pré-termos, ndo observou
diferencas no crescimento entre os dois grupos de recém-nascidos.'®?
Gongalves AB et al utilizando a Gltima formulacdo de FM85®
acrescido ao LH e outro grupo de LH acrescido de pre NAN® a 19%,
demonstrou que houve maior ganho de peso e FA em niveis mais

baixos no grupo que recebeu LH enriquecido por pre NAN® a 199.°°

Em outro estudo realizado por Gathwala G et al, utilizando o
suplemento do LH Lactodex®, ndo afetou o esvaziamento géstrico, néo
alterando a tolerancia alimentar dos pré-termos.*®® Arslannogou S et al
demonstraram, por outro lado, que o uso do FM85® anterior no LH,
acrescido de uma quantidade maior de proteinas, levou a um melhor
ganho de peso.!®® Este parece ser um dos problemas com a maioria dos
suplementos do LH: uma quantidade insuficiente de proteinas, para o
adequado desenvolvimento pondero-estatural. Venkataraman et al

estudou 3 grupos de pré-termos utilizando formula especifica para
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estes RN, LH com e sem suplementacdo, ndo verificando diferenca nos
niveis séricos de minerais, apenas um aumento da FA e diminuicdo da
mineralizacdo éssea no grupo do LH ndo suplementado, assim como
Gross SJ ndo encontrou diferenca entre LH suplementado, formula e
leite ndo suplementado por ocasido da alta, sugerindo que ndo haveria
justificativa para acrescentar suplementacdo para o LH utilizado para
0s pré-termos.'%>1% Schepper et al também ndo verificou diferencas
na mineralizacdo 6ssea na DXA dos pré-termos usando suplemento ou
ndo, assim como aqueles pré-termos que utilizaram corticoides e

diuréticos durante o estudo.’

Os estudos Lapillonne et al, Loui et al e de Schepper repetem os
mesmos resultados de ndo haver diferenca na DXA dos pré-termos no
dia da alta, entre os que usaram formula especifica para os pré-termos
ou LH suplementado, concluindo que a dieta ndo interferiria na melhor

CMO destes bebgs.®® 107113

Um método bastante simples de acompanhamento e de controle de
aporte adequado de minerais (calcio e fosforo) é a dosagem da
excrecdo urinaria dos mesmos. Quanto maior a concentracdo urinaria
de célcio e fosforo, maior o acréscimo no organismo dos pré-termos.
Segundo Pohlandt F, pré-termos que excretam simultaneamente calcio
urindrio > 1.2 mmol/L e fésforo > 0.4 mmol/L, em mais da metade das
amostras de urina retrospectivamente, mostram a maior agregagéo
mineral 6ssea, 5.1 mg cm-1/100 g de ganho de peso, que € equivalente

ao indice de mineralizacédo fetal.'®®
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Os efeitos da suplementacdo do LH sobre as propriedades dos
mecanismos de defesa dos pré-termos também tem sido avaliados. A
suplementacdo ndo afeta a concentracdo das IgA. A contagem de
colénias de bactérias, no entanto, aumenta com o passar do tempo de
estocagem do LH, mas ndo foi observado aumento com o acréscimo do

suplemento até 24 horas.'%®

1.13 Follow-up disponiveis

Um recente artigo publicado on line no Pediatrics de maio de
2010, em RN pré-termos, sugere que o ganho mais rapido de peso pode
melhorar o seu desenvolvimento neuropsicomotor mas discretas
alteracdes de pressdo arterial na idade escolar.’® O balanco entre os
riscos e beneficios devem ser avaliados quanto ao rdpido ganho de
peso dos pré-termos. O maior ganho ponderal poderia significar
apenas que estas criancas tiveram menos intercorréncias no periodo
neonatal. Neste estudo foram estudados 991 recém-nascidos nascidos
com 37 semanas de gestacdo ou menos e peso de 2500 g ou menos,
com idades corrigidas aos 4 e 7 meses. O problema desta coorte é que
foi iniciada em 1980, quando os critérios de nutricdo eram muito

diferentes do que é utilizado atualmente.

O pré-termo de extremo baixo peso, por ocasido da alta
hospitalar, frequentemente apresenta restricdo do crescimento e

hipomineralizacdo 0ssea, decorrentes das dificuldades em receber
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nutricdo adequada. Estudos epidemioldgicos sugerem que a restricdo
do crescimento intrauterino e pdés-natal pode levar a doencgas no
adulto.'** Entretanto, as conseqiiéncias tardias sobre o esqueleto ainda

necessitam ser determinadas.

Segundo Rigo J et al, a recuperacdo da mineralizacdo 6ssea pode
ocorrer ao redor da 12° semana p6s-termo.''? Entretanto, estudos a
longo prazo sdo escassos e dificeis de serem avaliados em func¢do dos
diferentes protocolos de alimentacdo de pré-termos. Ha indicios de
que o déficit na mineralizacdo 6ssea desaparece na infancia.® Em uma
pesquisa realizada por Backstrom MC et al, dois grupos de prematuros
que receberam LH com e sem suplemento de calcio (108 mg/kg/dia) e
de fésforo (53 mg/Kg)dia), até atingir 2000 g , foram examinados aos
3 meses de idade. A CMO foi 36% maior no grupo suplementado.
Entretanto, quando foram examinados aos 9 e 1 anos de idade, o

estado de mineralizacdo foi igual em ambos os grupos.**?

Um estudo de Bishop et al que avaliou 54 criancas pré-termo na
idade média de 5 anos de idade, comparando os que usaram LH do
banco de leite com os que utilizaram formula para complementar o
LH. Foi verificado que com a introducdo da alimentacdo precoce de

LH foi extremamente positivo associado a CMO tardia.’®

A maior parte das pesquisas sobre conseqiiéncias de
hipomineralizacdo em etapas precoces da vida refere-se a avaliacdo a
longo prazo de coortes analisadas em anos anteriores e que,

consequentemente apresentam falhas, j& que ndo foram desenhadas
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com esta finalidade. Em geral, a casuistica é pequena, e por vezes
comparam prematuros que receberam a época, dietas insuficientes do
ponto de vista de nutrigdo mineral. Também a casuistica ndo esta
voltada para prematuros de muito baixo peso e, portanto, mais
suscetiveis a osteopenia, além de ndo haver referéncias a nutricdo pos-

alta.®

A interpretacdo da DXA em criancas é complexa por que as
dimensdes do o0sso nesta idade sdo altamente dinamicas, podendo
ocorrer diferencas na mineralizacdo 0ssea entre as regifes uma vez
que o0s componentes cortical e trabecular do esqueleto (por
exemplo,coluna lombar) permanecem osteopénicas por um periodo de
tempo mais longo, isto €é, podemos ter A&reas mais ou menos
mineralizadas num mesmo momento.'** Por isso , atualmente, a DXA
de corpo inteiro, medindo a concentracdo mineral éssea (considerando
como uma medida de conteddo de hidroxiapatita, traduzindo melhor
ganho ou perda mineral) é o método de escolha para a crianca. Assim,
ndo é de estranhar que as avaliacdes da mineralizacdo 6ssea de RN
pré-termo, a longo prazo, mostrem resultados conflitantes, alguns

mostrando corre¢do espontanea da desmineralizagdo.**>*®

Existem poucos estudos que investigaram os efeitos no longo
prazo da prematuridade sobre a mineralizacdo 6ssea utilizando a DXA
de corpo inteiro e avaliando a mineralizacdo e suas relagc6es. No nosso
meio, na UTI neonatal do Hospital Sd&o0 Lucas da PUCRS (HSL-

PUCRS), Porto BSS et al, avaliou criangas nascidas com menos de
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1750 g de nascimento apds atingir entre 5 e 7 anos, e verificou que
estas criancas tinham CMO mais baixa do que criangcas da mesma
idade com peso de nascimento normal, nascidas a termo. Porém,
quando ajustada pelo peso (CMO/Kg) esta diferenca desapareceu.
Além disso, as criancas nascidas tinham menor estatura na época do
“follow-up”. Assim, provavelmente a CMO total mais baixa deve-se ao

menor tamanho desta criangas pré-termo ao atingir 5-7 anos.**’

Fewtrell et al, estudando criancas nascidas pré-termo aos 8-12
anos, através de densitometria de corpo inteiro referem que elas eram
mais leves, mais baixas e tinham densitometria menor que os controles
nascidos a termo, mas, igualmente aos achados de Porto BSS, a
diferenca desapareceu ap0Os ajuste pela &area 6ssea, peso e estagio

puberal 11811

Ainda existem questionamentos e opinides conflitantes quanto aos
resultados do uso de suplementos adicionados ao LH, sobre o
crescimento e a DXA de RN pré-termo, havendo poucos estudos de

DXA de corpo inteiro.

Esta pesquisa visa comparar o crescimento e a mineralizagéo
O6ssea de recém-nascido pré-termo alimentados com LH ou
suplementado com FM85®, um dos suplementos para LH mais

amplamente utilizado.
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2 JUSTIFICATIVA

Uma revisdo sistematica realizada pela Cochrane Database of
Systematic Reviews de 2004, evidenciou que a complementacdo do
leite humano para pré-termos com suplementos compostos de
multicomponentes € associado com curtos periodos de aumento no
ganho de peso, comprimento e perimetro cefalico. Nao foi observado
efeito sobre os niveis de fosfatase alcalina sérica; ndo ficou claro se

existe algum efeito no contetdo mineral 6sseo.'*?

Entre os varios aspectos que envolvem as necessidades
nutricionais de recém-nascidos pré-termos, estd a adequada oferta e
absorcdo de minerais afim de evitar a osteopenia e o raquitismo,
objeto de discussbes entre os neonatologistas de todo o mundo, com

posicdes algumas vezes controversas.

Uma das maneiras de monitorizarmos a mineralizacdo 6ssea, é

através da densitometria Ossea, considerada como “padrdo ouro” e
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utilizada no presente estudo. Nos adultos, este exame ja estad bastante
consagrado, sendo utilizado em regides especificas como coluna e
fémur, entretanto, existem poucos estudos em recém-nascidos pré-
termos, sobretudo com a densitometria de corpo inteiro. Neste sentido,
a densitometria 6ssea de corpo inteiro que tem sido considerado o
método mais confidvel, em vez de medicdo da quantidade parcial de
mineralizacdo em regibes especificas do corpo, como coluna e colo do

fémur, como ocorre nos adultos.

Neste sentido, realizamos um estudo comparativo entre dois
grupos de pré-termos de muito baixo peso, com menos de 1500 g, onde
um grupo recebeu leite humano adicionado de um suplemento e o
outro grupo recebeu leite humano sem este suplemento, comparando a
densitometria corporal nestes dois grupos e exames laboratoriais
relacionados ao metabolismo calcio/fésforo e para definir se a adicao

deste complemento nutricional traz uma melhor mineralizagdo 6ssea.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos de um suplemento para o leite humano (FM85®
Nestle Nutrition), com uma formulacdo recentemente modificada,
sobre a mineralizacdo 6ssea e o crescimento em recém-nascidos pré-

termo de muito baixo peso.

3.2 Objetivos especificos

a. Comparar a mineralizacdo 6ssea entre dois grupos de pré-
termos de muito baixo peso, recebendo leite humano com

ou sem suplemento.

b. Avaliar os efeitos da suplementacdo sobre o metabolismo

calcio-fosforo.

c. Quantificar o crescimento somatico através de medidas

antropométricas: peso, comprimento e perimetro cefalico.
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de um ensaio clinico controlado
randomizado, de recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso (<

1500 g).

5.2 Formacdo dos grupos

Os recém-nascidos pré-termos foram randomizados através de
sorteio em dois grupos: um grupo recebeu um suplemento no leite
humano (FM85®, Nestle Nutrition), na concentracdo de 350 mg para
cada 7 ml de leite humano (LH+FM85®) e o outro grupo, que serviu de
controle, recebeu apenas leite humano, também no minimo de 50% do
volume total diario ingerido, mas sem o suplemento (LH). E
importante lembrar que férmula do FM85® utilizada foi a modificada

nos ultimos anos, diferente da férmula lancada inicialmente (tabelal).
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Tabela 1- Formula do FM85®

Por 100 g de po FM85
valor caldrico, kcal 342
proteinas, g 20
carbohidratos, ¢ 66
gorduras, g 0,5
fibra alimentar, g 0
calcio, mg 1423
ferro, mg 28
sodio, mg 420
potadssio, mg 828
cloretos, mg 314
fosforo, mg 856
magnesio, mg 51
iodo, mcg 386
cobre, mcg 950
zinco, mg 17
manganés, mcg 137
selénio, mcg 29
vitamina A, Ul 12137
vitamina D, Ul 2400
vitamina E, Ul 70
vitamina K, mcg 97
vitamina C, mg 216
tiamina (B1), mg 1,3
riboflavina (B2), mg 2,5
niacina (PP), mg 21
vitamina B6, mg 1,3
acido félico, mcg 1008
acido pantoténico, mg 9,4
vitamina B12, mcg 2,6
biotina, mcg 72
reconstituicéo 19/42 ml
glicerofosfato de
calcio

fosfato de célcio

Com o crescimento e do desenvolvimento neuropsicomotor,
muitos pré-termos passaram a ser também alimentados ao seio
materno, e nestes casos ndo foi possivel estimar o volume total de

leite ingerido. Todos os pré-termos receberam suplementacéo
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vitaminica a partir da segunda semana de vida, 12 gotas de um
polivitaminico (Protovit®) contendo 1500 Ul de vitamina A, 7,5 mg de
vitamina E, 450 Ul de vitamina D, 40 mg de vitamina C, além de 2-4

mg/Kg/dia de ferro elementar, conforme a rotina do servicgo.®

5.3 Local e periodo do estudo

Participaram do estudo recém-nascidos pré-termos de muito baixo
peso (< 1500 g) admitidos na UTI Neonatal do HSL-PUCRS, entre

julho de 2006 e janeiro de 2010.

5.4 Critérios de inclusédo

Neste estudo, foram selecionados pré-termos estaveis, que
estavam recebendo alimentacdo gdastrica por sonda gastrica, com um
volume minimo de 70 ml/Kg/dia. O prazo de idade para entrada no
estudo foi de no maximo 14 dias de vida para aqueles com peso de
nascimento entre 1000 e 1499 g, e 20 dias para aqueles pré-termos

com peso de nascimento abaixo de 1000 g.
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5.5 Critérios de exclusao

N&do foram incluidos pré-termos com qualquer processo mérbido
agudo ou cronico, incluindo malformacGes congénitas como
cardiopatias, doencas neurologicas, erros inatos do metabolismo, pds-
operatérios, e uso de medicacdes que pudessem interferir no

crescimento dos pré-termos, como diurético e corticoide.

Foram excluidos a posteriori aqueles que receberam nutricédo
parenteral por mais de 10 dias ou que fizeram uso de ventilacéo
mecanica por mais de 10 dias, ou que estivessem em uso de CPAP ou
oxigénio suplementar, os que desenvolveram qualquer doenca durante
o periodo do estudo, como por exemplo, enterocolite necrosante,
insuficiéncia respiratdria, sepse, assim como o0s pacientes que ndao
realizaram a densitometria 0ssea na alta e o0s pré-termos que nédo
atingiram um volume minimo de 50% de leite humano ao final do
estudo. Foram excluidos também 9 pacientes que utilizaram um novo

software por problemas técnicos. (tabela 2).
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Tabela 2- Pacientes excluidos durante o estudo

Causas das Eerdas durante o estudo c/FM85 s/FM85

Pouco leite humano 8 11
Mudanca do software da DXA 7 2
CPAP 3 5
Ventilacdo Mecéanica 0 3
Sepse 1 2
Falta de densitometria na alta 2 0
Nutricdo Parenteral 1 0
Total 22 23

5.6 Caracteristicas gerais ao nascimento:

As caracteristicas gerais dos recém-nascidos pré-termos de muito
baixo peso ao nascer (< 1500 g), como sexo, peso, idade gestacional,
comprimento e perimetro cefalico, foram obtidas no prontudrio

médico.?

5.6.1 Idade gestacional

A idade gestacional foi determinada pela data da ultima
menstruacdo e confirmada pelo método New Ballard (NB).? Quando a

diferenca dessa avaliacdo com a data da dltima menstruacdo (DUM)
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foi maior de 2 semanas, prevaleceu o NB, assim como nos casos de

DUM desconhecida.

5.6.2 Relacgéo entre peso e idade gestacional

Os pré-termos foram classificados em apropriados para a idade
gestacional (AIG) se estivessem entre o percentil 10 e 90 da curva de
crescimento de Battaglia e Lubchenko; se estivessem acima do
percentil 90 eram classificados com grandes para a idade gestacional
(GIG) e abaixo do percentil 10, classificados como pequenos para a

idade gestacional (PIG).?

5.7 Peso

O peso foi medido diariamente exceto naqueles que inspiravam
cuidados extremos. Foi utilizada a mesma balanca Filizola® eletronica

“pesa bebé” para todos os pré-termos.

5.8 Relacédo entre peso e idade gestacional

Os pré-termos foram classificados em apropriados para a idade
gestacional (AIG) se estivessem entre o percentil 10° e 90° da curva de

crescimento de Battaglia e Lubchenko; se estivessem acima do
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percentil 90° eram classificados com grandes para a idade gestacional
(GIG) e abaixo do percentil 10°, classificados como pequenos para a

idade gestacional (PIG).?

5.9 Comprimento

O comprimento foi medido dentro da incubadora de acordo com a
rotina da UTI Neonatal, uma vez por semana, e registrado no
prontuario do recém-nascido. Esta régua estava de acordo com o
modelo usado no Institute of Child Health, University of Wales, e foi
validada no LABELO (Laboratérios Especializados em

Eletroeletonica, Calibracdo e Ensaios da PUCRS) (anexo 1).

5.10 Perimetro cefalico

O perimetro ceféalico foi medido também dentro da incubadora.
Como de rotina, a medida foi feita a partir da glabela até a

protuberancia occipital, a cada 7 dias.

5.11 Exames laboratoriais

O metabolismo calcio-fésforo foi avaliado através de coleta

sanguinea de calcio total, fosforo, fosfatase alcalina, realizados a cada
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15 dias, a partir do 1° dia de entrada no estudo, até o dia da alta.
Também foi colhido urina através de saco coletor, a cada 15 dias, para

determinacdo do calcio e fosforo urinarios.

As técnicas para a dosagem dos resultados das amostras seguiram
os protocolos do Laboratério do HSL- PUCRS: célcio, fésforo, e
fosfatase alcalina foram realizados pelo método colorimétrico, e céalcio

e fosforo urinarios através de fotdbmetro de chama.

5.12 Densitometria 6ssea

Foi utilizado o aparelho HOLOGIC-QDR 4500 A (HOLOGIC Inc,
Waltham, MA) do Instituto de Geriatria do HSL-PUCRS. (Anexo 2). A
calibracdo do “Phantom” do equipamento era realizado diariamente,
apesar de ser suficiente uma calibragem semanal conforme a ISCD
(International Society of Clinical Densitometry) e pela SBDen
(Sociedade Brasileira de Densitometria). A densitometria dssea foi
realizada em dois momentos: no 1° ou 2° dia em que 0 pré-termo
entrava no estudo e antecedendo a alta hospitalar ou quando o pré-
termo atingisse 2000g. As dosagens de sangue e urina ja citadas,
foram coletadas no dia da primeira densitometria, e a partir desta data,

a cada 15 dias.

Para a realizacdo das densitometrias 0sseas, 0S recém-nascidos
eram deslocadas até o local onde era realizada a densitometria em

incubadoras proprias para transporte, previamente aquecidas, sendo 0s
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recem-nascidos pré-termos envolvidos na prépria UTI Neonatal com
ataduras de crepe, de maneira a cobrir todo o corpo (figura 1), sem
comprometer a expansibilidade toracica, com o cuidado de manter o
saturbmetro de transporte ligado no pé, para controle da freqiéncia
cardiaca e saturacdo desde a saida até o seu retorno para a UTI
Neonatal. Os pré-termos foram acompanhados pela técnica de

enfermagem e pelo médico pesquisador durante todo o tempo.

Figura 1 - Recém-nascido pré-termo posicionado durante a
densitometria 0ssea

A sala de exame era previamente aquecida, e lampadas de raios
infravermelhos de 250 W/127 V Philips® eram colocadas a 1 metro do
recém-nascido pré-termo. Devido a luminosidade das lampadas, era

colocada uma protecdo para os olhos.* N&o foi utilizada nenhuma
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espécie de sedativo, e de dentro da sala de controle da densitometria,
era mantida visdo direta do saturémetro, e da frequéncia cardiaca e da
atividade da crianca. A saturacdo e a frequéncia cardiaca eram

monitorizada durante todo o procedimento.

5.13 Obtencdo do leite humano

O leite humano foi obtido junto ao banco de leite do hospital
conforme os padrdes exigidos, com auxilio de uma maquina de
extracdo e supervisionado por uma das nutricionistas do Servi¢co de
Nutricdo da Pediatria do HSL-PUCRS. Foi administrado
preferencialmente o leite da prépria méde para os seus recém-nascidos,
mas, na falta deste, era utilizado leite humano do banco de leite. O
leite da propria mde ndo era pasteurizado, sendo ofertado
imediatamente ou refrigerado por até 48 horas. Se ultrapassado este
periodo, era pasteurizado, congelado, e mantido no freezer por até 60

dias.

O leite doado era submetido a controle microbiol6gico, pelo
Laboratério de Microbiologia do HSL-PUCRS, fazendo-se a contagem
de unidades formadoras de colénias por ml de leite (UFC/mI), pelo

método Pour-Plat.
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5.14 Uso do suplemento no leite humano

Para maior seguranca na dosagem do suplemento (FM85®, Nestle
Nutrition), foi utilizado um encapsulador especifico para o estudo,
para que as capsulas pudessem armazenar 350 mg do pé com o
suplemento (figura 2). Cada céapsula era diluida em 7 ml de leite
humano. O preparo das capsulas com o suplemento era feito na
Farmacia do HSL-PUCRS em uma sala especifica com todos os

cuidados de esterilizacao.

Figura 2- Encapsulador com algumas capsulas de FM85® prontas

As capsulas com 350 mg de FM85® eram enviadas a UTI
Neonatal, e a mistura feita na hora do leite ser administrado, a beira

do leito, pela técnica de enfermagem.
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5.15 Técnica de alimentacdo

Inicialmente os pré-termos eram alimentados com leite humano
através de sonda oro ou nasogastrica, em volumes crescentes conforme
cada caso. Na falta do leite materno, usamos o leite do banco de leite,
e na falta de leite humano, passava-se a usar leite préprio para pré-
termos (pre NAN®, Nestle Nutrition). O objetivo era de alcancar um

volume total final de 160-180 ml/Kg/dia.

5.16 Coleta de dados

Para o registro de dados coletados foi elaborado um formuléario

préprio. (anexo 3).

5.17 Processamento de dados e analise estatistica

Todos os dados foram armazenados em um banco de dados
utilizando o programa EXCEL, com posterior transferéncia e analise
nos programas Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

versdo 17.0 SPSS. (anexo 4).

Os dados quantitativos foram expressos através das médias e
desvios padrbes e o0s dados qualitativos expressos através de
percentagem. A comparacdo dos dados foi realizada através do Teste T

de Student para dados quantitativos, enquanto que os dados
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qualitativos foram comparados atraves do teste x2 (Qui Quadrado). Foi
considerada uma diferenca significativa um valor de “p” inferior a

0,05.

5.18 Aspectos éticos

A pesquisa respeitou os principios contidos na declaracdo de
Helsinque, no Co6digo de Etica Médica e na Resolucdo N°196/96 do
Conselho Nacional de Salude (Diretrizes e Normas Regulamentadoras
de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos) tendo sido aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS e pelo Comité Cientifico do
HSL-PUCRS conforme o oficio n® 123/06. O termo de consentimento
pos-informacdo foi obtido dos pais de todos os pré-termos envolvidos

no estudo. (anexo 5,6).
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RESUMO

INTRODUCAO: Os recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso,
alimentados com leite humano, tem risco de apresentar deficiéncias na
mineralizacdo 6ssea e no seu crescimento. A suplementacdo do leite
humano com compostos multinutrientes para a correcdo destas

deficiéncias tem sido motivo de controvérsias.

OBJETIVO: Avaliar a eficacia de um suplemento para o leite humano
(FM85® Nestle Nutrition), com uma formulagdo recentemente
modificada, desenvolvida com o proposito de melhorar a
mineralizacdo 0ssea e o0 crescimento de recém-nascidos pré-termos de

muito baixo peso alimentados com leite humano.

METODOS: Foram estudados 19 recém-nascidos pré-termo com
menos de 1500 g de peso ao nascimento, durante a internacdo na UTI-
Neonatal do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, entre julho de 2006 e
janeiro de 2010. Os recém-nascidos foram divididos em dois grupos: o
grupo 1 recebeu leite humano acrescido de FM85® e o grupo 2 que
recebeu leite humano sem FM85®. Foram registrados as medidas
antopométricas. A mineralizacdo oOssea foi avaliada através de
densitometria 6ssea de corpo inteiro com raio X de dupla energia.
Durante todo o estudo foram realizados exames laboratoriais de
controle como fosfatase alcalina, calcio, fésforo, célcio e fosforo
urinario.

RESULTADOS: Foram comparados 19 pré-termos que utilizaram leite
humano com FM85® e 19 que ingeriram apenas leite humano. Os dois
grupos ndo apresentaram diferengas significativas tanto na entrada
como no final do estudo em relacdo a idade gestacional (média 29,7
sem * 2,4 versus 29,3 sem = 2,05; p = 0,91), peso (1.168 g £ 199
versus 1.178 g = 231; p = 0,73), comprimento (36,2 cm = 3,4 versus
37,6 cm £ 2,4; p = 0,81) e perimetro cefalico (26,1 cm + 2,7 versus
26,1 cm = 1,9; p = 1,0). O conteddo mineral 6sseo (5,49 £ 3,65 ¢
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versus 4,34 =+ 2,98 g; 0,39; p = 0,39) e o conteddo mineral 0sseo
corrigido pelo peso (4,54 £ 2,76 g versus 3,40 £ 2,14; p = 0,23) bem
como o total do leite humano ingerido e o tempo de internacdo foram
semelhantes nos dois grupos. O volume percentual de leite humano
ingerido, e tempo de internacdo também foram semelhantes entre os

dois grupos no momento da alta.

N&do houve diferenca significativa entre os dois grupos em relacéo
ao calcio e fésforo sérico, assim como ao célcio e fosforo urinério. A
fosfatase alcalina foi mais elevada no grupo que ndo utilizou o
suplemento FM85® (720 + 465 Ul versus 391 + 177 Ul; p = 0,007).

O contetido mineral 6sseo foi maior no grupo FM85® no final do
estudo (10,39 + 4,71 g versus 6,19 + 3,23 g; p = 0,003). Da mesma
forma, a concentracdo mineral 6ssea/Kg do grupo FM85® foi maior que
a do grupo do leite humano suplementado (5,29 £ 2,5 g/Kg versus 3,17
+ 1,6 g/Kg; p =0,005).

CONCLUSOES: Nossos dados sugerem que a suplementacdo do leite
humano com FM85® leva a uma melhora da mineralizacdo 6ssea dos

recem nascidos pré-termos de muito baixo peso

PALAVRAS-CHAVE: leite humano, suplementacdo do leite humano,
DEXA, em recém- nascidos pré-termo, mineralizacdao 6ssea em pré-

termos, massa dssea.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Preterm babies with very low birth weight fed
human milk have high risk for insufficient bone mineralization and
grow to deficiency. The addition of multinutrient supplement to

correct these human milk deficiencies has been controversial.

OBJECTIVE: to evaluate the efficacy of a multinutrient supplement
added to the human milk (FM85™ Nestle Nutrition), with a new
modified formula, developed to increase the bone mineralization and

growth of preterm with very low birth weight fed human milk.

METHODS: Between July 2006 and January 2010, the newborns with
birth weight less than 1,500g admitted to the Neonatal Intensive care
Unit at Hospital Sao Lucas, PUCRS were included in the study, being
divided in two groups: Group 1- received human milk plus FM85™;
Group 2- receiving just human milk. The anthropometric data were
evaluated. The bone mineralization was estimated through the total
body bone densitometry with double energy xRay. During all study
period, some laboratorial analyses were evaluated, such as: serum
levels of alkaline phosphate, calcium and phosphorus, as well as

urinary calcium and phosphorus.

RESULTS: 19 preterm babies receiving human milk plus FM85™ who
completed the study protocol were compared with 19 that received just
human milk. The two groups did not show any differences regarding
gestational age (29,7 sem * 2,4 versus 29,3 sem = 2,1; p = 0,91),
weight (1.168 g £ 199 versus 1.178 g £ 231; p = 0,73), height (36,2
cm + 3,4 versus 37,6 cm + 2,4 cm; p = 0,81) and cephalic perimeter
(26,1 cm £ 2,7 versus 26,1 cm £ 1,9; p = 1,0), as well as bone mineral
content (5,49 + 3,65 g versus 4,34 £ 2,98 g; p = 0,39) and bone
mineral content adjusted for body weight (4,54 £,76 g versus 3,40 *
2,14; p = 0,23) and bone mineral content adjusted for body weight .

The volume and percentage of ingested human milk as well as the
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length of hospital stay was similar in both groups at the Neonatal

Intensive care Unit discharge.

There were no differences between the two groups as far as
calcium and phosphorus serum levels, as well as calcium and
phosphorus urinary levels. The alkaline phosphatase serum levels was
higher in newborns receiving human milk plus FM85™ (720 = 465
versus 391 £ 177; p= 0.007).

The bone mineral content was significantly higher in newborns
receiving HM plus FM85™ (10.39 + 4.71 g versus 6.19 + 3.23 g; p =
0,003). Likewise, the bone mineral content / kg was significantly
higher in newborns receiving human milk plus FM85™ (5,29 + 2,5
g/Kg versus 3,17 = 1,6 g/Kg; p =0,005).

CONCLUSIONS: Our data suggest that supplementation of human
milk with FM85™ improves bone mineralization of the very low birth

weight preterms.

KEY WORDS: human milk, human milk supplementation, very low

birth weight, preterm, bone mineralization, DXA, osseal mass..
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INTRODUCAO

Entre os varios problemas metabdlico-nutricionais do pré-termo
de muito baixo peso, estd a modificacdo na fisiologia da formacao
O0ssea. Ao ocorrer o nascimento pré-termo, ele perde o periodo de
maior deposicdo de minerais que ocorre durante toda a gestacao,
podendo desenvolver desde um estado de hipomineralizacdo, definido
como osteopenia da prematuridade, até um quadro grave de
raquitismo.’ Podem ocorrer fraturas em até 40% de pré-termos de
muito baixo peso alimentados exclusivamente por leite humano,
comparados com indices menores (16%) de fraturas nos pré-termos
que utilizam leite humano suplementado, podendo haver pequenas
fraturas lineares, que podem passar desapercebidas.?®

Varios estudos mostraram que estes pré-termos, quando fizeram
uso do leite humano (LH) exclusivo, ndo conseguiram manter a
mineralizacdo 6ssea que teriam se ainda estivessem em gestacdo.*°®’
Mesmo com o inicio precoce de LH, ndo se consegue manter a
mineralizacdo desejada.> Tem sido descrita uma frequéncia da doenca
mineral 0ssea de cerca de 50% em pré-termos com peso de nascimento
abaixo de 1000 gramas, e em torno de 30% nos de peso de nascimento
abaixo de 1500 gramas.®

Parece ndo haver ddvidas sobre as vantagens do LH para os
recem-nascidos pré-termos quanto a digestibilidade, protecdo contra as
infec¢Oes, diminuicdo na incidéncia de enterocolite necrosante, melhor

desempenho escolar, entre outros fatores, em relacdo as formulas
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préprias para os pré-termos.”'® A prépria Academia Americana de
Pediatria recomendou em 1995, que o LH fosse o alimento preferencial
para 0os recém-nascidos a termo, assim como para 0S pré-termo, pois o
LH é capaz de suprir muitas das necessidades nutricionais dos recém-
nascidos pré-termo, desde que seu estado nutricional seja
monitorizado cuidadosamente.**

Por outro lado, existe um aumento no uso de suplementacdo do
LH nas Unidades de Terapia Neonatal (UTIN), uma série de estudos
sugerindo a importancia de se acrescentar suplementos ao LH,
principalmente calcio e fosforo para melhorar a mineralizacdo dssea,
diminuindo os riscos de osteopenia e raquitismo.b:4?>°®1213.14.15.16
Alguns questionam estes possiveis efeitos, por ndo ter apresentado os
resultados esperados e pelas quantidades de seus componentes.'?!’
Existem evidéncias suficientes para demonstrar que a suplementacéo
do leite humano com mais de um componente nutricional esta
associado com um desenvolvimento de curto prazo no ganho de peso,
comprimento e perimetro cefalico. Nao existe um claro efeito sobre o
conteddo mineral 6sseo. Ndo existe evidéncia que estes curtos ganhos
no crescimento tem algum beneficio a longo prazo em crescimento,
conteddo mineral 6sseo ou desenvolvimento neurocomportamental,
apesar que isto pode estar relacionado a auséncia de “follow-up” na
maioria dos estudos.'®

Na investigagdo laboratorial da osteopenia e raquitismo dos bebés

pré-termo, tem sido dificil definir um ou mais exames com uma boa

especificidade e sensibilidade, entre eles o célcio e fosforo séricos,
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calcio e fésforo urinarios. A fosfatase alcalina (FA) sérica tem
mostrado resultados positivos no diagnéstico da diminuicdo da
mineralizacdo O0ssea em relagdo aos outros exames Sericos
CitadOS.2'19'20'21'22'23

Apoés ter sido introduzida comercialmente em 1987 para uso em
adultos, a densitometria 6ssea (DXA), passou ser utilizada também
para medi¢cdo da CMO em pré-termos com peso abaixo de 1500 gramas
em todo o mundo como “padrdo ouro” para o diagnéstico da
osteopenia e raquitismo destas criancas.??4%°:26:27

Neste estudo, realizamos uma avaliacdo dos resultados da
suplementacdo do LH com uma formulagdo multinutriente (FM85® -
Nestle Nutrition) em um grupo de pré-termos abaixo de 1500 gramas
no que se refere a mineralizacdo 6ssea, metabolismo calcio/fésforo e
recém-nascido pré-termo.

O LH sobretudo apds os 15 dias apdés o nascimento e o LH do
banco de leite em geral fornecido por mdaes de bebés a termo, néo

suprem totalmente as necessidades dos pré-termos de muito baixo

peso, sendo deficitarios sobretudo em proteinas, célcio e fésforo.
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METODOS

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo randomizado, de
recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso (< 1500 g), internados
na Unidade de Terapia Intensiva neonatal do HSL-PUCRS, Porto
Alegre, Brasil, entre julho de 2006 e janeiro de 2010, onde foi
estudado a sua mineralizacdo 6ssea através de DXA de corpo inteiro.

Os pré-termo incluidos foram randomizados em dois grupos: um
grupo ingeriu LH suplementado com FM85® (Nestle Nutrition), na
concentracdo de 5%, e o outro grupo recebeu apenas LH. Na falta de
leite materno ou LH, foi oferecido leite préprio para pré-termos (pre
NAN®, Nestle Nutrition) na concentracdo habitual de 16%. Ao final do
estudo, os pré-termos dos dois grupos deveriam ter ingerido pelo
menos 50% de LH durante todo o periodo de internacdo. O prazo de
idade para entrada no estudo foi de no maximo 14 dias de vida para
aqueles com peso de nascimento entre 1000 e 1499 g, e 20 dias para
aqueles pré-termos com peso de nascimento abaixo de 1000 g. Todos
receberam suplementacdo vitaminica a partir da segunda semana de
vida, (Protovit®) contendo 1500 Ul de vitamina A, 7,5 mg de vitamina
E, 450 Ul de vitamina D, 40 mg de vitamina C, além de 2-4 mg/Kg/dia
de ferro elementar.

A idade gestacional foi determinada pela data da dltima
menstruacdo e confirmada pelo método New Ballard (NB).?® Quando a

diferenca dessa avaliacdo com a data da dltima menstruacdo (DUM)
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foi maior de 2 semanas, prevaleceu o NB, assim como nos casos de
DUM desconhecida.

Os pré-termos foram classificados em apropriados para a idade
gestacional (AIG) se estivessem entre o percentil 10° e 90° da curva de
crescimento de Battaglia e Lubchenko; se estivessem acima do
percentil 90° eram classificados com grandes para a idade gestacional
(GIG) e abaixo do percentil 10°, classificados como pequenos para a
idade gestacional (P1G).

N&do foram incluidos pré-termos com qualquer processo moérbido
agudo ou cronico, incluindo malformagcGes congénitas como
cardiopatias, doencas neuroldgicas, erros inatos do metabolismo, p0s-
operatorios, e uso de medicacBes que pudessem interferir no
crescimento dos pré-termos, como diurético e corticoide.

Foram excluidos a posteriori aqueles que receberam nutricdo
parenteral por mais de 10 dias ou que fizeram uso de ventilagdo
mecéanica por mais de 10 dias, ou que estivessem em uso de CPAP ou
oxigénio suplementar, os que desenvolveram qualquer doencga durante
0 periodo do estudo, como por exemplo, enterocolite necrosante,
insuficiéncia respiratdria, sepse, assim como 0Ss pacientes que néo
realizaram a densitometria 6ssea na alta e o0s pré-termos que nao
atingiram um volume minimo de 50% de leite humano ao final do
estudo.

Os pacientes que participaram do estudo realizaram exames
laboratoriais na entrada do estudo e a cada 15 dias: calcio fdsforo

sérico, e fosfatase alcalina, e céalcio e fésforo urindrio. A primeira
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DXA foi realizada na entrada do estudo, e a segunda que antecede a
alta ou ao atingir 2000 gramas. O controle de peso foi didrio, em uma
balanca Filizola; a medida de comprimento foi feita a cada 7 dias
através de uma mesma régua validada pelo LABELO (Laboratérios
Especializados em Eletroeletronica, Calibracdo e Ensaios da PUCRS) ,
e o perimetro cefalico foi medido também a cada 7 dias. O volume e o
tipo de leite ingerido (LH ou pre NAN®), foram registrados
diariamente.

Todos os dados foram armazenados em um banco de dados
utilizando o programa EXCEL, e analisados com o auxilio programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versédo 17.0.

A pesquisa respeitou os principios contidos na declaracdo de
Helsinque, no Codigo de Etica Médica e na Resolucdo N°196/96 do
Conselho Nacional de Saude (Diretrizes e Normas Regulamentadoras
de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos) tendo sido aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS e pelo Comité Cientifico do
HSL-PUCRS conforme o oficio n°® 123/06. O termo de consentimento
pés-informacédo foi obtido dos pais de todos os pré-termos envolvidos

no estudo.
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RESULTADOS

Internaram no periodo do estudo 320 pré-termos com menos de
1500 , e iniciaram o estudo um total de 83 pré-termos que tinham
critérios de inclusdo conforme a definicdo do protocolo. Destes, foram
retirados 19 por LH insuficiente, 11 por necessitarem de suporte
ventilatorio, 3 por desenvolverem sepse, 2 por ndo terem realizado a
DXA na alta e 1 por necessitar nutricdo parenteral, permanecendo e
completando o estudo 38 pré-termos. Os ultimos 9 casos foram
excluidos devido ao fato de ter sido modificado o “software” do
aparelho de DXA, por motivos tecnicos. Apo6s as exclusfes restaram
para a analise 19 recém-nascidos que receberam LH com o suplemento
FM85®, e 19 que utilizaram LH sem acréscimo do FM85®.

Os dados antropomeétricos na inclusdo e no final do estudo sdo
mostrados na tabela 1. Nao se observou nenhuma diferenca estatistica
na inclusdo do trabalho, em relacdo ao peso, comprimento, perimetro
cefalico, idade gestacional, e sexo, e ndo havia diferenca significativa
no percentual de recém-nascidos apropriados para idade gestacional
(A1G) e nos pequenos para a idade gestacional (PIG) - grupo FM85®:
12 AIG, 7 PIG; grupo controle 13 AIG, 6 PIG. N&do havia nenhum
recem-nascido grande para idade gestacional (GIG) em nenhum dos

grupos.
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Tabela 1- Dados antropométricos no nascimento e no periodo do
estudo

"]
FM85 Controle Valor“p”
e

No nascimento

IGest., sem 29,65 +2,44 29,83 +2,05 0,808
Peso, ¢ 1.168  +199 1.178 +231 0,885
Comprimento, cm 36,24 +3,38 37,55 +2,36 0,172
Perim. cefalico, cm 26,13 2,69 26,12 +1,87 0,989

Na inclusdo do

estudo
Dias de vida 12,37 +3,80 12,26 +4,13 0,929
Peso, ¢ 1.183 154 1.197 +199 0,814
Comprimento, cm 38,01 +1,99 38,21 +2,11 0,760
Perim. cefalico, cm 27,25 1,84 27,26 +1,58 0,985

No final do estudo

Dias de vida 41,11 12,71 45,37 £17,22 0,452
Peso, ¢ 1.968  +94 1.938 £98,00 0,342
Comprimento, cm 42,33 £1,50 41,64 +1,24 0,132
Perim. cefalico, cm 31,86 1,39 31,87 +1,09 0,990

[T 1]

Resultados expressos em média +DP. Valor de “p” obtido pelo teste t.

Os volumes de leite ingeridos pelos recém-nascidos estdo

discriminados na tabela 2.
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Tabela 2- Volumes ingeridos pelos pré-termos durante o estudo

FM85® Controle “p”
Volume de LH recebido 4.536 :1.757 4.484  £1.877 0,931
Volume de PN recebido 1.127 1.076 971 +920 0,634
Volume liquido total 5.661 :1.634 5.470  +1.956 0,746
Leite Materno 79,48 :17,91 81,39 +16,18 0,731
pré NAN® 20,28 :17,67 19,03  £15,77 0,819

Resultados expressos em média = DP. Valor de “p” obtido pelo teste t.

Observamos que os dois grupos também foram bastante
semelhantes ao nimero de dias de internacdo,com média de 36,7 +
11,16 dias de internacdo para o grupo FM85® e 33 + 13,41 dias para o
grupo controle - p = 0,357 .

N&do se observaram modificacdes nos niveis de calcio e fosforo
séricos, e calcio e fosforo urinarios entre os dois grupos. Houve um
aumento significativo nos niveis de fosfatase alcalina entre o grupo
que ndo utilizou FM85® (720 + 465 X 391,58 + 177,9 p = 0,007)(tabela

3).




Artigo Original 89

Tabela 3- Dados laboratoriais no periodo do estudo

FM85 Controle “p”
No inicio do estudo
Calcio 9,70 +1,60 10,36 +1,74 0,229
Foésforo 4,77 +1,95 4,70 +1,67 0,901
Fosfatase alcalina 621 +423 590 +339 0,804
Calcio urinario 7,26 +7,21 9,39 +11,08 0,488
Fésforo urinario 10,63  +16,16 7,14 +10,56 0,435
No final do estudo
Calcio 9,80 +0,44 9,71 +0,90 0,699
Fosforo 6,06 +1,09 5,54 +1,33 0,195
Fosfatase alcalina 391 177 720 +465 0,007
Calcio urinario 5,08 +6,50 6,45 +6,06 0,506
Fosforo urinéario 11,24 9,07 7,10 +5,44 0,097

Resultados expressos em média +DP. Valor de “p” obtido pelo teste t.

Na DXA de corpo inteiro, ndo se observou diferencga
estatisticamente significante na concentracdo mineral 6ssea (CMO) dos
grupos FM85® e controle, mesmo quando corrigido pelo peso no
momento da entrada do estudo. Entretanto, ao final do estudo, a CMO
do grupo FM85® era significativamente mais alta que o do grupo

controle. (tabela 4).

Tabela 4- Dados da densitometria 6ssea de corpo inteiro no estudo

FM85 Controle “p

No inicio do

estudo
CMO, ¢ 5,49 +3,65 4,34 +2,98 0,294
CMO, g/Kg 4,50 +2,80 3,40  $2,10 0,165
No final do estudo
CMO, g 10,39 +4,71 6,19  +3,23 0,003
CMO, g /Kg 5,30 +2,50 3,20 *1,60 0,005

Resultados expressos em média + DP. Valor de “p” obtido pelo teste t.
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DISCUSSAO

Os dados disponiveis sobre os efeitos da adi¢cdo de suplementos
ao leite humano para melhorar a mineralizagcdo 6ssea e 0 crescimento
de recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso ndo permitem
conclusdes solidas. Em revisdo sisteméatica da Cochrane Library para
avaliacdo da suplementacdo de calcio e fosforo ao leite humano para
pré-termo os autores concluem que “ndo hé& dados randomizados
controlados avaliando a suplementacdo de calcio e fésforo para pré-
termos nos quais se possa basear para fazer-se recomendacOes
praticas.” Em outra revisdo sistematica da Cochrane Library avaliando
a suplementacdo do leite humano com fortificantes com multiplos
componentes os autores concluem que “a fortificacdo do leite humano
com suplemento contendo madaltiplos nutrientes resultam em um
pequeno mas estatisticamente significativo aumento no ganho de peso,
comprimento e perimetro cefalico; ndo se observou efeito sobre os
niveis de fosfatase alcalina nem sobre o conteddo mineral 0sseo;
também ndo se observou diferenca no tempo de hospitalizacdo”.*®

Somente um estudo mostrou um maior CMO em pré-termos que
receberam suplementacdo.?® Outros dois mais recentes ndo mostraram
qualquer diferenca, porém foi administrado fosforo ao grupo controle
em ambos.?%3!
Da mesma forma, nesta revisdo sistematica da Cochrane Library

ndo foi observada diferenca na fosfatase alcalina sérica entre os

grupos suplementados e ndo suplementados.
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A analise do efeito da suplementacdo torna-se dificil pela
variedade da composicdo dos varios produtos testados e pelas
modificacbes nas formulas introduzidas através do tempo na
composicdo. Além disso, os resultados obtidos com uma formulacédo de
nutrientes podem ndo ser 0s mesmos que com outra formulacdo.

No presente estudo, utilizando densitometria 6éssea de corpo
inteiro, foi observada uma nitida melhor mineralizacdo no grupo de
recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso que fizeram uso do
suplemento de leite humano FM 85® em relacdo ao grupo de pré-
termos que receberam leite humano ndo suplementado. A diferenca foi
observada no CMO total como também no CMO ajustado pelo peso no
momento da densitometria. Da mesma forma, foi encontrada uma
fosfatase alcalina mais baixa nos suplementados, sugerindo também
uma melhor homeostase mineral 6ssea nos suplementados com FM
85°.

A diferenca em resultados quanto a outros estudos pode dever-se
a diferente formulacdo atual do FM 85® em relacdo a outros tipos de
suplemento, utilizados no passado.

O suplemento FM 85® usados em estudos anteriores publicados na
literatura continha célcio sob a forma de fosfato de céalcio em lugar do
citrato de célcio, além de ter sido acrescentado na ultima composicao,
que foi utilizada no nosso estudo, Ferro, Manganés, Selénio, Acido
Pantoténico, vitamina B12, Biotina e aumentadas as dosagens de 20
para 48 mg/100 g de Magnésio, de 0,2 para 0,8 mg de Cobre, de 4000

para 10000 Ul de vitamina D, de 40 para 80 mcg de vitamina K, de 0,4
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para 1 mg de Tiamina, de 1 para 2 mg de Riboflavina, de 0,6 para 1
mg de vitamina B6. O préprio FM85® com sua composicdo anterior, ja
havia sido testado na UTI neonatal do HSL-PUCRS em 2003, ndo se
encontrando diferencas na CMO entre o grupo do leite humano
suplementado e o ndo suplementado com FMB85®.%® H& também
diferencas de modelo de equipamento e de software utilizado nos
varios estudos, o que dificulta comparacGes entre estudos.

Outra possibilidade para explicar as diferencas encontradas na
mineralizacdo Ossea dos prematuros é que este estudo foi realizado
com DXA de corpo inteiro, enquanto que a maioria dos outros estudos
0 CMO foi medido com DXA regional. Varios estudos tem sido feitos
DXA do radio, da ulna, Umero, fémur e coluna vertebral. A
mineralizacdo 6ssea de pré-termos n&o é um processo homogéneo.®? Os
componentes cortical e trabecular do esqueleto ndo acumulam minerais
na mesma velocidade, de modo que algumas partes do esqueleto podem
ter um atraso importante na mineralizacdo.**3* A DXA de corpo
inteiro é mais acurado que a DXA regional e portanto o padrdo ouro
para medir CMO em recém-nascidos pré-termo.

Uma das limitacGes relacionadas aos resultados da DXA é o
tamanho dos pré-termos, pois quanto menor o tamanho da area a ser
medida pelo densitdmetro, maior a chance de enquadrar alguma parte a
ser lida pelo aparelho. Isto também depende do técnico que vai operar
e alinhar o pré-termo na mesa do exame. NOS nossos pacientes, 0S

exames foram realizados pela mesma operadora. Uma outra limitacdo é

a movimentacdo dos pré-termos; neste sentido tentamos uma
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imobilizacdo corporal total sem interferir na ventilacdo do recém-
nascido fixando-o na mesa de exames, evitando ao maximo a
movimentacdo, sem termos usado nenhuma sedacéo.

Os niveis de célcio e fésforo sericos, bem como de calcio e
fésforo urindrios ndo foram estatisticamente diferentes nos dois
grupos. Entretanto, os niveis de fosfatase alcalina foram claramente
maiores nos recém-nascidos pré-termo n&o suplementados com FM85®,
acompanhando o achado de menor CMO neste grupo. Os dados de
fosfatase alcalina observados neste estudo sdo discordante dos
publicados na revisdo sistematica da Cochrane Libray."?

H& divergéncia entre os autores quanto ao ponto de corte nos
niveis de fosfatase alcalina que indicariam a presenca de osteopenia,
ou mesmo quanto a utilidade deste teste para o diagndstico de
osteopenia da prematuridade.

Kovar et al, em 1982, estudou 5 pré-termos, sendo que 4
atingiram niveis maiores de 1200 Ul e tinham alteracfes radiol6gicas
compativeis com raquitismo.?*

Um trabalho realizado por Backstréom MC et al, tentaram, através
das dosagens sanguineas de fosfato inorganico e da FA sérica,
identificar as criancas pré-termo com deficiéncia de mineralizacéo,
comparando estas dosagens com a DXA de corpo inteiro. O resultado
foi positivo para uma FA sérica com niveis maiores de 900 UI.%°

Outro estudo realizado por Lucas et al em 1989, em 857 recém-
nascidos pré-termo, mostraram que altos niveis de FA sérica (1200 Ul)

estavam independentemente relacionados a um crescimento lento no
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periodo neonatal.®??2 No Reino Unido, em 1993, Aiken et al, também
demonstraram a utilidade da dosagem da FA sérica para auxilio
diagnostico de baixa mineralizacdo dos pré-termos, embora dois pré-
termos com raquitismo comprovado por DXA tivessem valores normais
de FA sérica.?°

Faerk et al realizaram um levantamento das dosagens semanais de
fosfatase alcalina comparadas com a DXA de corpo inteiro, medida
com 41 semanas de idade gestacional corrigida em 108 pré-termos, e
evidenciaram que a FA e o fosfato ndo tem indicacdo de uso em
predizer a CMO dos pré-termos.??

Segundo o estudo de Ryan et al, a FA sérica ndo deve ser
utilizada como exame para avaliar a deficiéncia da mineralizagdo
O6ssea dos pré-termos, pois a atividade da FA sérica é a de um
marcador de “turnover” o¢sseo, e ndo da concentracdo mineral
propriamente dita.?®

Num estudo para avaliar a relacdo FA sérica e CMO no momento
na alta, realizado nesta instituicdo todos os recém-nascidos pré-termo
com FA > 900 Ul apresentavam CMO abaixo do percentil 5° quando
comparados a um grupo controle.®” No atual estudo observamos que 5
criancas tinham FA>900 Ul, todas elas do grupo que recebeu LH sem
FM85.

Ndo foi possivel detectar diferencas no crescimento (ganho de
peso, comprimento e perimetro cefalico) por ocasido da alta
hospitalar, diferentemente do que foi encontrado na revisédo

sistematica da Cochrane Library. Na metanalise desta revisdo estdo
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incluidos varios tipos de suplementos com multicomponentes, quase
todos fornecendo um acréscimo de 0.8 a 1g de proteina por 100 ml de
LH.

Recentemente, tem sido sugerido que a concentragdo de proteinas
dos suplementos comerciais para LH pode nédo ser suficiente para um
6timo crescimento dos recém-nascidos pré-termos, pois a quantidade
de proteina presente no LH é muito variadvel.®® Estes autores
observaram que no inicio da lactacdo, as taxas protéicas do leite da
propria mde sdo mais altas, mas em torno do 14° dia de vida tornavam-
se mais baixas, chegando até 1,5g/100 kcal, que mesmo com a adigdo
de suplemento ficaria aquém do que é necessario para um crescimento
o0timo dos pré-termos de muito baixo peso. A taxa protéica ideal
estaria em torno de 3,6/100 kcal.®®3° Assim, estes autores sugerem que
para um crescimento 6timo seria necessario uma fortificacdo ajustavel
do LH, acrescentando-se, quando necessario, além do suplemento
comercial, uma quantidade varidvel de proteina para manter niveis
adequados de nitrogénio uréico no soro destes pré-termos.

Em conclusdo, a comparacdo da administracdo de LH
suplementado com FM85 e LH ndo suplementado mostrou que a
suplementacdo produziu uma melhor mineralizacdo 6ssea no momento
da alta dos recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso, expressa
por um maior conteddo mineral 6sseo e um menor nivel de fosfatase
alcalina sérica. Entretanto, ndo foi detectado neste estudo um melhor

crescimento dos pacientes que receberam suplementacdo do LH.
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CONCLUSOES

1. A comparacdo da administracdo de LH suplementado com

FM85®- Nestle Nutrition e LH ndo suplementado mostrou
que a suplementacdo produziu uma melhor mineralizacdo
6ssea no momento da alta dos recém-nascidos pré-termo de

muito baixo peso.

2. Observou-se um maior nivel de fosfatase alcalina sérica
nos recém-nascidos pré-termos com LH ndo suplementado
com FM85®- Nestle Nutrition em relacdo aos que ingeriram

LH com o suplemento no momento da alta.

3. Ndo se verificou nenhuma diferenca entre os recém-
nascidos dos dois grupos em relacdo a célcio e fésforo

sérico, e calcio e fosforo urinario.

Ndo foi detectado neste estudo um melhor crescimento dos
pacientes que receberam suplementacdo do LH com FM85®- Nestle
Nutrition comparativamente com os recém-nascidos que ingeriram LH

sem suplemento.
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Anexos

Anexo 1 — AntropOmetro

B
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Anexo 2 — Densitdmetro

(Hologic-QTR 4500®)
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Anexo 3 — Tabela de Controle

FICHA DE CONTROLE INDIVIDUAL - Protocolo Novo LM 85
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Controles de 15/15 dias de calcio, fosforo, fosfatase alcalina
séricos, calcio e fésforo urinario
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Anexo 4 — Termo Consentimento Informado

TITULO DA PESQUISA: LEITE HUMANO NAO FORTIFICADO VERSUS
LEITE HUMANO FORTIFICADO NA ALIMENTACAO DE RECEM-
NASCIDOS DE MUITO BAIXO PESO: EFEITOS SOBRE O CRESCIMENTO E
METABOLISMO CALCIO-FOSFORO

INFORMACAO
Senhores pais.

Este documento contém informagdes sobre o estudo que estamos realizando com
o0s recém-nascidos prematuros desta UTI Neonatal.

Para incluir seu filho em nosso estudo, necessitamos do seu consentimento.

Trata-se do estudo de um complemento alimentar, especial para recém-nascidos
prematuros, que deve ser adicionado ao leite da propria mie e administrado ao recém-nascido.

Este produto foi langado no mercado pela Nestlé com o nome de NovoFM 85 ¢
j4 esta sendo comercializado normalmente.

Sabemos que o melhor alimento para a crianga ¢ o leite da propria méie ¢ também
que o recém-nascido prematuro, por ter nascido antes do tempo, pode apresentar algumas
deficiéncias nutricionais, como, por exemplo, de calcio, pois seu organismo ndo teve tempo para
fazer as reservas necessdrias, que passam da mée para o feto no terceiro trimestre da gestagéo.

0 uso do complemento NovoFM 85 tem o objetivo de suplementar alguma
deficiéncia neste sentido. Ndo temos certeza se este novo suplemento melhora a nutrigio dos
recém-nascidos prematuros. Assim, estamos dividindo, por sorteio, estes prematuros em dois
grupos: um grupo que recebera leite materno exclusivo e outro grupo que recebera leite materno
acrescido do complemento NovoFM 85.

Se o seu filho recém-nascido for incluido no estudo, tera controlado seu peso,
comprimento e perimetro cefalico semanalmente, serdo feitos exames de sangue para dosar os
sais minerais, a cada duas semanas, ¢ na urina também. E fard uma densitometria 6ssea no inicio
¢ no final do estudo.

) A densitometria 6ssea ¢ um exame que ¢ feito para vermos o conteiido mineral
osseo. E um exame que nio tem riscos, ndo produz dor ou desconforto para o recém-nascido.

Queremos informar que estes exames, com excegdo da densitometria dssea, sdo
exames realizados de rotina em todos os recém-nascidos prematuros desta unidade,
independente de qualquer protocolo de pesquisa.

0 uso de fortificantes do leite humano nfo tem sido associado com aumento de
sintomas digestivos como vdmitos, distensdo abdominal, residuo gastrico ou diarréia. Porém, a
aceitagdo da dieta serd avaliada constantemente nos dois grupos ¢ sera suspensa sempre que
houver sinais de intolerancia digestiva.

Caso os senhores ndo autorizem a inclusio de seu bebé no presente estudo, o seu
recém-nascido recebera a alimentagio de rotina do Servigo de Neonatologia, que ¢é,
preferentemente, o leite da propria mée.

0 tempo de duragdo do estudo seré a partir de uma a quatro semanas de vida até
o0 momento da alta.

Os senhores podem, a qualquer momento, solicitar a retirada do seu filho do
estudo, sem qualquer prejuizo para o recém-nascido.

Estaremos disponiveis para todas as informagdes relativas ao estudo sempre que
qualquer tipo de davida ocorrer.
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Anexo 5 — Termo de Consentimento Informado

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAOQ

Eu, , fui informado dos objetivos
especificos acima e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada. Recebi
informagdes especificas sobre cada procedimento no qual meu filho(a) recém-nascido(a) estara
envolvido, dos desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos beneficios esperados. Todas as
minhas dividas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, sei que novas informagdes, obtidas durante o
estudo, me serdo fornecidas e que terei liberdade de retirar meu consentimento de participagio
de meu filho(a) recém-nascido(a) na pesquisa, face 4 estas informagdes.

O Dr. Paulo Einloft certificou-me de que as informagdes desta pesquisa
referentes ao meu bebé terdo carater confidencial.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar Dr. Paulo Einloft
(investigador) no telefone 3315-2400 . Para qualquer pergunta sobre os direitos de meu filho(a)
recém-nascido(a) como participante deste estudo ou se penso que foi prejudicado(a) pela sua
participagdo, posso chamar Sra. Célia no telefone 3320-3345.

Declaro ainda que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do Pai Nome Data
Assinatura da Mie Nome Data
Assinatura do Investigador Nome Data
Este formulario foi lido para (nome do pai/mdc
do recém-nascido) em _ / [/  pelo (nome do

pesquisador), enquanto wtévamo?pmernes,

Assinatura da Testemunha Nome Data

Assinatura da Testemunha Nome Data




