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Resumo

Introducdo: Apesar dos avancos tecnoldgicos neonatais, a displasia
broncopulmonar (DBP) permanece como uma morbidade frequente dentre os
recém-nascidos pré-termos. Os pacientes com DBP apresentam prejuizo no
crescimento se comparados aos recém-nascidos sem doenga. O conhecimento
da evolucéo do crescimento pondero-estatural e da composicao corporal desses
pacientes torna-se necessario para a implementagcdo de novos protocolos
nutricionais.

Objetivo: Descrever o perfil do crescimento e da composi¢cdo corporal dos
recém-nascidos pré-termos com idade gestacional menor que 33 semanas logo
apos a alta hospitalar e com 1 més de idade corrigida.

Métodos: Foi realizado um estudo de coorte envolvendo trés unidades
neonatais da rede publica do Rio de Janeiro e os recém-nascidos que evoluiram
com DBP foram considerados expostos. O critério de definicdo de DBP foi estar
em uso de oxigénio com 36 semanas de idade gestacional corrigida. Informacdes
do pré-natal, variaveis perinatais e dados de avaliacdo da dieta foram coletados
dos prontuéarios. Foram realizadas medidas antropométricas ao nascimento, logo
apos a alta e com 1 més de idade corrigida, as quais foram transformadas em
escore Z, utilizando-se a curva de referéncia de Fenton (2013). A composi¢éo
corporal foi aferida por meio da pletismografia por deslocamento de fluxo de ar
(PEA POD®) logo ap6s a alta e com 1 més de idade corrigida.

Resultados: Foram incluidos no estudo 63 recém-nascidos, sendo 27 do
Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes
Figueira, 22 do Hospital Maternidade Fernando Magalhdes e 14 do Hospital
Federal de Bonsucesso. A prevaléncia de DBP nessa populagéo foi de 17,5%.
N&o observamos diferencas estatisticamente significativas em relacdo as
medidas antropométricas em nenhum dos momentos de avaliagdo. Os recém-
nascidos com DBP apresentaram menor percentual de massa magra e maior
percentual e volume de massa gorda apos a alta hospitalar, guando comparados
com os recém-nascidos sem doenca. Este efeito ndo se manteve com a idade
corrigida de 1 més. Na analise multivariada, a relagdo da DBP com mudancas
na composicdo corporal ndo persistiu. Observou-se a influéncia da ventilacao
mecanica, do uso do surfactante e do corticoide inalatério, além do escore Z de
peso, sobre a composicdo corporal dos pacientes com DBP. O crescimento
ponderal dos recém-nascidos pré-termos com DBP foi comprometido pela
doenca, principalmente préoximo a alta hospitalar. Com um més de idade
corrigida, a restricdo do crescimento sofreu influéncia do uso de corticoide no
tratamento da DBP e de metilxantina, e do tempo prolongado para se atingir a
dieta enteral plena.

Conclusédo: A DBP afetou a composi¢do corporal na avaliacdo apés a alta,
porém estes efeitos desapareceram quando foi analisada em conjunto com
outros fatores. A associacdo do uso de corticoide inalatério com modificagdes na
composicao corporal foi um achado importante. A influéncia do corticoide na
composicdo corporal encontrada até 1 més de idade corrigida sugere que haja
absorcao parcial, o que deve ser melhor investigado.

Palavras-chave: prematuro, displasia broncopulmonar, crescimento,
composicao corporal, pletismografia.
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Abstract

Introduction: In spite of the neonatal technological advances,
bronchopulmonary dysplasia (BPD) remains a frequent morbidity = among
preterm newborn infants. BPD patients present growth impairment when
compared to newborns without disease. The knowledge of growth and body
composition development of these patients is needed to implement new
nutritional protocols.

Objectives: To describe growth and body composition profile of preterm
newborn infants with gestational age less than 33 weeks soon after hospital
discharge and with 1 month corrected age.

Methods: Cohort study encompassing three neonatal units from the public
network of Rio de Janeiro; the newborn infants which developped BPD were
considered as exposed. The definition criteria for BPD was to be on oxygen at 36
weeks corrected gestational age. Prenatal, perinatal and evaluation of diet data
were collected from the medical records. Anthropometric measurements were
performed at birth, soon after hospital discharge and with 1 month corrected age,
and were transformed in z-scores, using Fenton (2013) reference growth chart.
Body composition was assessed by airflow displacement pletismography (PEA
POD®) soon after hospital discharge and at 1 month corrected age.

Results: 63 newborn infants were included in the study, as follows: Instituto
Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira
(27), Hospital Maternidade Fernando Magalhdes (22) and Hospital Federal de
Bonsucesso (14). BPD prevalence was 17.5%. There were no significant
diferences in anthropometric measures at any evaluation moment. Newborn
infants with BPD presented less percent of lean body mass and greater percent
and volume of fat mass, when compared to the non diseased newborns. This
effect did not persist up to 1 month corrected age. In multivariate analysis the
association of BPD with changes in body composition disappeared. It was
observed influence of mechanical ventilation, surfactant use, and inhaled
corticosteroids, besides weight z-score, on the body composition of the BPD
patients. The preterm newborn infants weight growth was compromised by the
disease, seen mainly near hospital discharge. With one month corrected age,
growth restriction was influenced by corticoisteroids for BPD treatment and
metilxanthines, and the prolonged length of time to reach full diet.

Conclusion: BPD affected body composition at the post discharge evaluation,
but these effects disappeared when it was analysed together with others factors.
The association of inhaled corticosteroids with changes in body composition was
an important finding. The influence of corticosteroid on body composition until 1
month corrected age suggests that there could have partial absorption, which
deserves better investigation.

Key words: preterm, bronchopulmonary dysplasia, growth, body composition,
pletismography.
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1. Introducéo

A maior sobrevida dos recém-nascidos pré-termos, principalmente os de
extremo baixo peso, contribuiu para o aumento das complicacdes clinicas
relacionadas a suscetibilidade aumentada desta populacdol?. A displasia
broncopulmonar (DBP) € uma das morbidades mais frequentes nesta populacao,
ocorrendo em aproximadamente 20% dos recém-nascidos pré-termos3, tendo
sido primeiramente descrita em 1967 por Northway et al como uma doenca
pulmonar crbnica, classificada de acordo com caracteristicas clinicas,

radioldgicas e anatomopatoldgicas®.

Em 2001, Jobe AH e Bancalari E publicaram um consenso no qual
englobaram todas as definicdes anteriores de DBP, incluindo a classificacdo de
gravidade de doenca, que sdo utilizadas até hoje®>. Com os avancos nos
cuidados neonatais e o desenvolvimento de técnicas gentis de ventilacdo
mecanica, assim como o0 uso de corticosteroides antenatais e surfactante, a
tendéncia é uma diminuicdo na incidéncia da DBP. Entretanto, na populacéo de
pré-termos extremos entre 22 e 28 semanas de gestacdo, ndo houve

modificagcdo na incidéncia de desenvolvimento de DBPS.

Recém-nascidos pré-termos com DBP mostram prejuizo no crescimento
durante a primeira infancia se comparados aos recém-nascidos a termo e pré-
termos sem doenca’. Huysman et al (2003) relataram déficit na massa livre de
gordura nas criancas com DBP jA& com 6 semanas de idade corrigida,
independente do sexo, mas, mesmo tendo apresentado discreto aumento da
massa de gordura, os valores permaneceram abaixo dos niveis dos controles

nascidos a termo até a idade corrigida de um ano. A gordura corporal total
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aumentou até a idade corrigida de 9 meses, diminuindo posteriormente até a

idade corrigida de 1 ano.

Estudos demonstram que recém-nascidos com DBP apresentam maior
gasto de energia em repouso quando comparados com criancas saudaveis da
mesma idade, e essa € uma das razdes que explicam a ocorréncia de restricao
de crescimento nesses doentes®?. Ha diferentes explicacdes para a baixa taxa
de crescimento observada nesses pacientes, tais como o aumento do gasto
energético requerido para respiracdo, 0 uso precoce de corticosteroides, o
crescimento intrauterino restrito e os problemas relacionados a alimentacao, seja

devido a dieta inadequada ou a alta taxa metabélica®.

Uma nutricdo adequada desempenha um papel importante no
desenvolvimento e maturacéo pulmonares, e tem sido demonstrado que a oferta
insuficiente de nutrientes exacerba os danos alveolares®. A oferta adequada de
nutrientes favorece o crescimento pulmonar e, inclusive, a reparacao das lesdes
que ja tiverem ocorrido, modificando a evolucédo da doenca nessas criancas?!?.
Entretanto, um suporte nutricional adequado em recém-nascidos pré-termos
com DBP é dificultado por conta do elevado trabalho respiratério e da presenca
de lesdo pulmonar crénica. Frequentemente, a evolucao da dieta enteral deve
ser interrompida, devido a uma piora do quadro respiratorio ou a uma intolerancia

alimentar!2,

Estudos recentes tém relatado a importancia da alimentacao enteral no
desenvolvimento pulmonar e na prevencdo da DBP. Uma quantidade suficiente
de proteinas e calorias é necessaria para o crescimento dos 6rgaos, porém ainda

nao ha uma definicdo a respeito do que significa “quantidade suficiente”. Sabe-
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se, entretanto, que uma baixa ingestdo alimentar prejudica o desenvolvimento

pulmonar, podendo contribuir para o desenvolvimento da DBP ou agrava-lat34.

Wemhoner et al (2011) demonstraram que recém-nascidos
diagnosticados posteriormente com DBP receberam menor oferta proteica e
energética nos primeiros 14 dias de vida, quando comparados aos que néo
desenvolveram DBP?3, Gianni et al (2014) relataram os resultados de um estudo
de intervencédo nutricional no qual recém-nascidos com DBP receberam maior
aporte proteico e calorico, comparando o crescimento deste grupo de criancas
com uma coorte historica semelhante com menor oferta de nutrientes. Esses
autores encontraram maior ganho de peso e maior velocidade de crescimento

no grupo de recém-nascidos que recebeu a intervengéo'4.

A restricdo de crescimento, tanto intrauterino quanto poés-natal, esta
associada a morbidades na vida adulta, principalmente quando combinada com
um “catch up” acelerado durante a infancia'®16. Sendo assim, a baixa oferta de
nutrientes assim como a nutricdo excessiva devem ser evitadas no periodo pos-
natal precoce. Intervenc¢des nutricionais devem ter como objetivo ndo apenas
aumentar o peso e a estatura, mas também atingir uma composi¢ao corporal

comparavel a dos recém-nascidos a termo saudaveis.

Monitorar a qualidade do ganho ponderal por meio das medidas de
composicdo corporal pode ser uma importante ferramenta para um melhor
entendimento do crescimento extrauterino e da adequacao nutricional dos

recém-nascidos pré-termos?’.

O modelo classico de dois componentes da composi¢do corporal, que

divide a massa corporal em gorda e massa livre de gordura (agua corporal,
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proteina e componente mineral), é suficiente para a avaliacdo da adiposidade
total na infancia'®. A pletismografia por deslocamento de ar, método de escolha
para avaliacdo da composicdo corporal em criancas, segue esse modelo e
estima a composicdo corporal por meio de sua densidade. E uma técnica néo
invasiva e de facil execucéo, considerada ideal na avaliacéo seriada em recém-

nascidos pré-termos.
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2. Justificativa

No Departamento de Neonatologia do Instituto Nacional de Saude da
Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF), a prevaléncia de
DBP, segundo a Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, no ano de 2013, foi
de 23,8% nos recém-nascidos pré-termos abaixo de 1500 gramas de peso de
nascimento e menores de 32 semanas de idade gestacional, de acordo com o
critério de necessidade de oxigénio com 36 semanas de idade gestacional

corrigida.

Estudos indicam que um correto equilibrio nutricional é fundamental para
evitar prejuizo no crescimento, em especial em recém-nascidos pré-termos com
DBP?!4, Nesse intuito, acompanhar os indicadores de crescimento e o aporte
nutricional durante a internacdo na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN), além de correlacionar esses dados com as taxas de composic¢ao corporal
podem indicar um caminho seguro e confiavel para a criacdo de um protocolo

nutricional especial para esse grupo.

Dois estudos relataram o padrdo de composicdo corporal em recém-
nascidos que desenvolveram DBP, empregando métodos de avaliacdo
diferentes. De Regnier et al (1996) estudaram recém-nascidos de muito baixo
peso ao nascer (RNMBPN), utilizando medidas antropométricas e pregas
cutaneas?®. Compararam 16 desses RNMBPN que desenvolveram DBP com 16
controles da mesma coorte sem DBP e encontraram que o grupo de DBP

apresentava menor acréscimo de gordura e musculo e crescia mais lentamente.

Huysman et al (2003) acompanharam uma coorte de pré-termos
menores que 30 semanas de idade gestacional que desenvolveram DBP até a

idade de 12 meses, e utilizaram a bioimpedancia — conducao elétrica (TOBEC)
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— para medir a massa de gordura. Encontraram menor massa livre de gordura
nas criancas com DBP comparadas a uma populacao de referéncia de criancas

a termo’.

Portanto, dois métodos de analise diferentes, porém ambos apontando
para uma modificacdo na composicdo corporal entre criancas que
desenvolveram DBP e indicando menor massa livre de gordura. Da época
desses estudos até agora, as técnicas ventilatorias se tornaram menos invasivas
e houve um grande aumento do conhecimento da influéncia nutricional sobre o
crescimento, inclusive pulmonar, e sobre a melhora evolutiva dos recém-

nascidos pré-termos, acarretando mudancas na terapia nutricional nas UTINSs.

Torna-se necessario, portanto, estudar o crescimento pondero-estatural
e a composicao corporal de recém-nascidos pré-termos com DBP para avaliar o
impacto dessa doenca na composicao corporal dessas criancas, considerando
as mudancas terapéuticas ocorridas no periodo. Além disso, no IFF, contamos,
hoje, com a técnica de pletismografia por deslocamento de fluxo de ar (PEA
POD®) para realizar as avaliagdes de composicao corporal, o que nao existia na
época dos estudos citados, e o que € considerado atualmente o padrdo-ouro
para avaliacdo da composicao corporal de recém-nascidos. Os resultados desta
pesquisa poderdo fornecer subsidios para propostas de novos protocolos

nutricionais para essa populacdo especifica em estudos futuros.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo geral
Analisar a composicdo corporal e o crescimento pondero-estatural de
recém-nascidos pré-termos com idade gestacional menor que 33 semanas que

desenvolveram DBP.

3.2. Objetivos especificos
Descrever o perfil da composicdo corporal dos recém-nascidos pré-
termos com e sem DBP logo apos a alta hospitalar e com um més de idade

corrigida.

Descrever o perfil do crescimento dos recém-nascidos com e sem DBP

apos a alta hospitalar e com um més de idade corrigida.

Comparar o crescimento pondero-estatural dos grupos de recém-

nascidos com e sem DBP.

Comparar os grupos de recém-nascidos com e sem DBP em relacdo a

composicao corporal.

Analisar a influéncia dos fatores perinatais e dos fatores relacionados a

dieta sobre o crescimento pondero-estatural e sobre a composic¢ao corporal.



20

4, Quadro Teobrico

4.1. Prematuridade

E definido como prematuro todo nascimento que ocorre com idade
gestacional inferior a 37 semanas e como prematuro extremo aqueles nascidos
com idade gestacional menor que 28 semanas. Globalmente, a prematuridade é
a principal causa de morte em criangas com idade inferior a 5 anos. A taxa de
prematuridade tem aumentado progressivamente em quase todos 0s paises.
Estima-se 0 nascimento de, aproximadamente, 15 milhdes de criancas por parto
prematuro ao ano e quase 1 milhdo delas morrem por complicagcbes da

prematuridade?°.

A etiologia da prematuridade é multifatorial, variando com a idade
gestacional. Aproximadamente 14% dos casos podem ser explicados por fatores
maternos e 11% por fatores genéticos fetais?!. Varios fatores de risco estéo
associados com o nascimento prematuro, tais como baixo nivel socioeconémico,
a histéria prévia de trabalho de parto prematuro, gestacdo mdltipla, infec¢éo e
hipertensdo maternas. Infeccbes maternas predominam como causa de
nascimento prematuro entre 22 e 32 semanas de gestacéo, enquanto o estresse
e a distensao uterina causada pela gemelaridade sdo predominantes entre 32 e

36 semanas de idade gestacional®?.

Sabe-se que a prematuridade constitui um fator determinante para o
déficit de crescimento na infancia, com consequentes repercussdes na vida
adulta?®. O nascimento prematuro, principalmente quando ocorre antes da 322

semana de gestacdo, interrompe 0 crescimento intrauterino, periodo de maior
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velocidade de crescimento da vida do individuo, interferindo no processo de
multiplicacdo e de aumento do tamanho celular, além de prejudicar a nutricdo
adequada. Paralelamente, o crescimento pés-natal do recém-nascido pré-termo
€ influenciado pelas morbidades dessa populacdo, tais como a doenca da
membrana hialina, sepse neonatal, enterocolite necrosante e displasia

broncopulmonar.

Algumas situacbes durante a gestacdo modificam o ambiente
intrauterino e provocam um aporte nutricional inadequado para o concepto,
tendo como consequéncia a reducdo do crescimento fetal, de forma a impedir a
morte do feto. Ha diversas razdes que explicam essa disfuncédo no crescimento
do feto que o impede de atingir seu potencial em massa corporal (crescimento
intrauterino restrito), tais como infeccdes, insuficiéncia placentaria e desordens

genéticas?*.

Os recém-nascidos pré-termos também podem apresentar restricdo do
crescimento no periodo pés-natal, com taxas de crescimento expressivamente
inferiores as intrauterinas de fetos com a mesma idade gestacional, situacao
denominada crescimento extrauterino restrito. Existe uma preocupacdo em
prevenir tal restricdo, o que tem incentivado a pratica de inicio de nutricdo

parenteral precocemente.

4.2. Displasia Broncopulmonar

A DBP é uma das complicacdes mais frequentes em recém-nascidos

pré-termos, especialmente naqueles que nascem com idade gestacional abaixo
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de 30 semanas, com repercussao durante a internacdo em UTIN e também

durante o seguimento até o periodo da adolescéncia.

Ela € uma doenca de origem multifatorial, que envolve varias situacdes
de risco tanto antenatais como pos-natais. Parto prematuro, corioamnionite,
ventilacdo mecanica, estresse oxidativo, infeccéo, persisténcia do canal arterial
e desequilibrio nutricional sdo os principais fatores relacionados a fisiopatologia
da doenca, que interferem no equilibrio entre os fatores anti e pré-inflamatorios,

impedindo o desenvolvimento pulmonar normal em recém-nascidos suscetiveis®.

A toxicidade pulmonar causada pelo oxigénio € um dos protagonistas na
etiopatogenia da DBP e o0 seu envolvimento em outras doencas no periodo
neonatal tem sido discutido continuamente®'. A exposicdo a uma quantidade
excessiva de oxigénio gera o aumento da producao de radicais livres, resultando
em estresse oxidativo e a lesédo tissular no pulmé&o imaturo, em parte atribuivel
as deficiéncias dos sistemas imune e de antioxidantes endégenos, que ocorrem
nos recém-nascidos. A inflamacao, por sua vez, esta intimamente relacionada
ao estresse oxidativo. A exposicdo continuada ao oxigénio leva ao influxo de
inumeros leucécitos polimorfonucleares contendo enzimas proteoliticas, que

causam danos alveolares?>.

A DBP foi definida inicialmente baseando-se nos achados radioldgicos
de um paciente com necessidade de ventilagdo mecéanica por tempo prolongado.
Posteriormente, Bancalari et al (2001) definiram a doenca como uma
insuficiéncia respiratoria com necessidade de ventilagdo mecéanica por, pelo
menos, 3 dias, com manutencdo dos sintomas respiratérios, anormalidades
radiolégicas e necessidade de oxigénio até, no minimo, o 282 dia de vida p0s-

natal®.
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Shennan et al sugeriram uma nova definicdo para a DBP, como sendo a
dependéncia de oxigénio ao se alcancar a 362 semana de idade corrigida
acompanhada de alteracfes radiologicas e histdria de necessidade de ventilacado
mecanica, por acreditar que este poderia ser um melhor preditor de acuracia
para os desfechos pulmonares no longo prazo. Essa nova definicdo surgiu apos
a constatacdo de que os pacientes de muito baixo peso frequentemente
preenchiam o critério diagndstico de Bancalari et al, mas apresentavam pouca
dificuldade respiratoria e ndo eram mais dependentes de oxigénio no momento
da alta hospitalar. De acordo com a idade gestacional, foi proposta uma definicdo

gue categoriza a DBP de acordo com a gravidade da doenca.

Os recém-nascidos com idade gestacional menor que 32 semanas sao
avaliados com 36 semanas de idade corrigida ou no momento da alta. Os
pacientes com mais de 32 semanas de idade gestacional sdo avaliados a partir
do 28° dia de vida, mas com menos de 56 dias de idade pds-natal ou ho momento

da alta>.

Tabela 1. Definicdo de displasia broncopulmonar: Critérios diagnésticos*

Idade gestacional

Criterios RN < 32 semanas RN 2 32 semanas

IGC = 36 semanas ou no >28 dias, mas < 56 dias de

Momento da avaliagédo idade pos-natal ou no
momento da alta
momento da alta

Tratamento com oxigénio (FiO2>21%) por 28 dias ou mais

DBP leve Ar ambiente Ar ambiente

DBP moderada Necessidade de FiO, < 30% Necessidade de FiO, < 30%

DBP arave Necessidade de FiO, 2 30% Necessidade de FiO2 = 30%
9 ou uso de CPAP ou VMI ou uso de CPAP ou VMI

RN — recém-nascido; IGC — idade corrigida; DBP — displasia broncopulmonar; FiO2 — fracdo
inspirada de oxigénio; CPAP — pressao positiva nas vias aéreas; VMI — ventilagdo mecanica
invasiva.

*Adaptado de Bancalari & Jobe®
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Recentemente, com uma abordagem menos agressiva através de
assisténcia ventilatoria com baixas pressdes e fracdes inspiradas de oxigénio
(FiO2), uso antenatal de corticosteroides e administragdo de surfactante ao
nascimento, a forma “classica” de DBP foi acrescentada a “nova DBP"%6:27, Os
achados encontrados nesta forma sdo mais compativeis com uma interrupcao
do processo de desenvolvimento pulmonar do que com uma lesdo mecanica,
alteracdes encontradas na doenca classica’®. A “nova DBP” afeta recém-
nascidos prematuros extremos em uma fase de desenvolvimento pulmonar mais

imatura, no inicio do processo de alveolizacao.

4.3. Nutricdo em pré-termos

Embora seja recomendado que o crescimento pos-natal de recém-
nascidos pré-termos seja semelhante ao que ocorre no Gtero materno, tanto na
velocidade de crescimento como na composicdo corporal®®, o crescimento
extrauterino restrito € muito frequente nos dias atuais. A fim de evitar tal
desfecho, os protocolos atuais objetivam uma nutricdo precoce e com elevado
aporte proteico-caldrico®23°. O principio da nutricdo parenteral precoce é de que
0 aporte proteico é fundamental na nutricdo de prematuros, com o objetivo de
mimetizar o crescimento intrauterino. No entanto, um crescimento acelerado &
preocupante, uma vez que pode estar associado com o desenvolvimento de

obesidade infantil, além de doenca cardiovascular e sindrome metabdlica na vida

adulta3!.

Ha uma variacéo de praticas nutricionais disponiveis, sobretudo no que
diz respeito ao inicio e a promocédo de nutricdo parenteral e enteral em recém-

nascidos pré-termos. Embora limitados, estudos evidenciam que o inicio precoce
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de alimentacdo tanto enteral como parenteral € fundamental para minimizar
perdas, estimular o desenvolvimento do trato gastrointestinal e ndo alterar o

estado nutricional do recém-nascido?3°,

Protocolos nutricionais atuais orientam o inicio da nutricdo parenteral o
mais precocemente possivel nos recém-nascidos com peso de nascimento
menor que 1500 gramas, com a infusao inicial de 2 g/kg/dia de aminoéacidos,
seguida por incrementos rapidos até atingir o maximo de 4 g/kg/dia. A infusédo de
lipidios, importante no fornecimento de energia e acidos graxos essenciais, €
iniciada a partir do segundo dia de vida com uma taxa inicial de 0,5 a 1 g/kg/dia
(méximo de 4 g/kg/dia). A glicose, carboidrato utilizado nas solucdes de nutricdo
parenteral, desempenha papel fundamental no metabolismo do sistema nervoso
central. Vitaminas e oligoelementos também sdo adicionados de forma

combinada na solucéo parenteral3?33,

A nutricdo enteral deve ser introduzida precocemente, de preferéncia
nas primeiras 48 horas de vida e com leite humano. Na impossibilidade de utilizar
o leite humano, o emprego de formulas infantis especificas para o recém-nascido
pré-termo é a opcdo mais adequada. A progressdo da dieta dependerd da

tolerancia e da condicéo clinica da crianga, com incrementos de 20 ml/kg/dia34.

4.4. Composicao Corporal
A avaliacdo da composicao corporal fornece dados quantitativos dos
principais componentes estruturais do corpo humano que compdem a massa
corporal total, sendo os 0ssos, musculos e gordura seus maiores componentes.

A diferenca entre a quantidade desses tecidos é responsavel pelas variacdes na
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massa corporal dos individuos de acordo com o género e as faixas etarias®. O
estudo da composicdo corporal de recém-nascidos pré-termos pode contribuir

para a melhoria das praticas nutricionais?’.

Ha diversas técnicas disponiveis para a avaliacdo da composicdo
corporal por métodos indiretos, tais como indicadores antropométricos e dobras
cutaneas, medidas de volume hidrico corporal pelo método de bioimpedancia,
absorciometria de feixe duplo (DEXA - dual X-ray absorptiometry) e

pletismografia por deslocamento de ar (PEA POD®).

A pletismografia por deslocamento de ar é considerada, atualmente, o
método de escolha para a avaliagdo da composicédo corporal em criancas®®.
Além de ser um método rapido e que nao envolve radiacdo, fornece informacoes
precisas quanto a mensuracao da gordura corporal e tem se mostrado superior
a DEXA em estudos comparativos®’. No entanto, essa tecnologia ndo é

amplamente disponivel nas unidades de salde devido ao seu custo elevado, nédo

€ portatil e requer manutencéo especializada.

O pletismografo estima o volume corporal por meio do deslocamento de
ar. O individuo é colocado dentro de uma camara de fibra de vidro acoplada a
um computador, que é constituida funcionalmente por dois compartimentos com
volumes de ar conhecidos e que contatam entre si, 0 que permite que o volume
de ar correspondente ao volume do individuo se desloque da camara de teste
para a outra camara (camara de referéncia), e, dessa forma, calcula-se a
densidade corporal®®. A porcentagem de massa de gordura estimada é obtida a
partir da densidade corporal calculada e do conhecimento da densidade de
gordura e dos coeficientes de massa livre de gordura especificos para o sexo e

a idade da crianca®.
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5. Hipotese

A DBP compromete o crescimento pondero-estatural e acarreta

modificacdo na composicdo corporal em recém-nascidos pré-termos.
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6. Material e métodos

6.1. Desenho e populacédo do estudo
Trata-se de um estudo de coorte envolvendo trés unidades neonatais da
rede publica do Rio de Janeiro, realizado entre dezembro de 2015 e dezembro
de 2016, no qual foram considerados expostos os recém-nascidos com idade
gestacional inferior a 33 semanas que desenvolveram DBP. Na tentativa de
incluir os doentes mais graves e, dessa maneira, gerar maior efeito sobre o
desfecho, foi utilizada, como critério diagndstico para definir DBP, a necessidade

de oxigénio com 36 semanas de idade corrigida (doenca moderada a grave).

Foram excluidos os recém-nascidos com malformacdes congénitas,
sindromes genéticas, hidropsia fetal, erros inatos do metabolismo e infec¢cbes

congénitas comprovadas.

6.2. Local do estudo
A selecdo e a inclusao dos pacientes foram realizadas nas UTINs do IFF,
do Hospital Maternidade Fernando Magalhdes (HMFM) e do Hospital Federal de
Bonsucesso (HFB). O seguimento apés a alta hospitalar foi realizado no IFF,

onde ha disponibilidade do aparelho de pletismografia.

6.3. Variaveis do pré-natal
Foram registradas as seguintes informagfes gestacionais: numero de
consultas de pré-natal, paridade materna, nascimentos anteriores

(prematuridade, neomortos, natimortos e abortos), hipertensdo arterial
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gestacional, diabetes, fumo durante a gestacao, tipo de parto e uso de corticoide
antenatal. Esses dados foram retirados dos prontuarios, uma vez que fazem

parte das informacdes assistenciais obstétricas.

Informacdes socioeconbmicas e familiares também foram coletadas:
idade e escolaridade maternas e paternas, se a mae trabalha fora do domicilio,
renda familiar (convertida em salarios minimos da época da coleta da
informacéo), sendo respeitado o direito dos responsaveis em nao responder a

esta pergunta, presenca de pai / padrasto e se 0 mesmo convive com a crianca.

6.4. Variaveis perinatais

As informacgBes perinatais obtidas foram: idade gestacional e método
utilizado (data da ultima menstruacao - DUM, ultrassonografia até 12 semanas,
exame neonatal de Ballard), sexo, APGAR, manobras de reanimac¢ao, doenca
da membrana hialina (DMH), uso de surfactante com o nimero de doses
realizadas e idade quando da administracdo da primeira dose, persisténcia de
canal arterial (PCA) e seu tratamento, assisténcia ventilatéria recebida com
registro de tempo de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) e n&o invasiva (VNI),
CPAP nasal, Oxyhood e cateter nasal de oxigénio, assim como a Fracéo
inspirada de oxigénio (FiO2) maxima e a FiO2 com 36 semanas, sepse
comprovada (hemocultura positiva), DBP (necessidade de oxigénio com 36
semanas de idade gestacional corrigida), hipertenséo arterial pulmonar (HAP),
necessidade de oOxido nitrico inalatério com o tempo de uso e presenca de

pneumotorax.
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A terapia medicamentosa especifica para a DBP recebida na unidade de
origem de todos os pacientes expostos a doenca foi registrada em ficha de coleta
preenchida com dados obtidos dos prontuarios de internacdo. Foi verificado se
0 paciente necessitou de diuréticos, corticoides sistémicos, corticoides
inalatorios e/ou broncodilatadores, assim como o tempo de uso de cada

medicacao.

6.5. Avaliacao da dieta

A avaliacdo da dieta no periodo de internacdo na UTIN foi feita através
das informacbes contidas nos prontuérios e prescricdes do recém-nascido.
Foram registrados o tempo de jejum e de infusdo de nutricdo parenteral, o inicio
da dieta enteral e 0 momento em que alcancou a taxa hidrica plena apenas com
a dieta, além do peso minimo e 0 momento no qual o peso de nascimento foi
recuperado. Na consulta de acompanhamento ambulatorial também foi feito o
registro do tipo de alimentacdo recebida pela crianca em casa: leite materno
exclusivo, leite materno complementado por formula lactea, formula lactea

exclusiva ou formula lactea especial.

6.6. Desfechos

Foram considerados os desfechos crescimento pondero-estatural e

composicao corporal.

Para a avaliagdo do crescimento, foram realizadas medidas
antropométricas por meio da mensuragdo de peso, comprimento e perimetro

cefélico ao nascimento, logo apds a alta hospitalar e com um més de idade
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corrigida. O peso do nascimento foi aferido em balanca digital, com preciséo de
5 gramas (Filizola®), e o peso das avaliacbes apds a alta da UTIN foi aferido
pelo proprio aparelho de pletismografia. O perimetro cefalico foi medido em
centimetros com uma fita inextensivel, ajustada a cabeca do recém-nascido,
passando posteriormente pela proeminéncia occipital e anteriormente pela
regido supraorbitaria, logo acima das sobrancelhas; e o comprimento foi aferido
em centimetros com uma régua antropométrica apropriada para medida deitada:
a crianca foi colocada em uma superficie plana, e um avaliador posicionou a
cabeca na extremidade fixa da régua enquanto o outro avaliador estendeu a

perna e levou o calcanhar ao encontro da base movel da régua.

As medidas antropométricas foram transformadas em escores Z,
utilizando como referéncia as curvas de Fenton (2013) até 50 semanas de vida*®

e da Organizacdo Mundial de Saude — OMS (2006) apds esta idade*!.

A composicédo corporal foi aferida apés a alta hospitalar e com um més
de idade corrigida por meio da pletismografia por deslocamento de fluxo de ar
(PEA POD® Infant Body Composition System, COSMED USA, Inc., Concord,
CA, USA), aparelho disponivel no IFF, que estima a quantidade de massa de
gordura e de massa livre de gordura, baseado no modelo de dois
compartimentos. A crianca deveria estar estavel clinicamente, ndo sendo

necessaria a sedacao medicamentosa.
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6.7. Trabalho de campo
A coleta dos dados nas unidades participantes, as avaliagdes apos a alta
hospitalar e a digitagéo no banco de dados foram realizadas pelos pesquisadores

desse estudo.

Os exames foram executados no Laboratério de Nutricdo vinculado a

Unidade de Pesquisa Clinica do IFF.

6.8. Analise dos dados
O banco de dados foi elaborado pelo programa Epi Info, versédo 7 e as

analises dos dados foram feitas no pacote estatistico SPSS, verséo 22.0.

Foi realizada a andlise descritiva para estimar frequéncias de
ocorréncias, identificar padrbes e andlise de discrepancias nos dados, assim
como a analise bivariada para avaliacdo da associacao bruta entre os desfechos
considerados e seus fatores de confundimento: sexo, aporte nutricional durante
a internacdo na unidade, alimentacao recebida pela crianca a cada consulta de
acompanhamento, sepse, hipertensao arterial pulmonar, persisténcia do canal
arterial, fatores sociais e familiares. Essa analise também foi utilizada para
selecionar o conjunto de variaveis utilizadas no modelo de regresséo linear para

estimar as medidas de associacdo ajustadas dos desfechos considerados.

Para as variaveis com distribuicdo normal foi utilizado o teste t de
Student. Quando a distribuicdo ndo seguiu o padrdo de normalidade, o teste
utilizado foi o de Mann-Whitney. O teste qui-quadrado foi utilizado para a
comparacdo das variaveis categoricas. Todas as analises foram realizadas

utilizando um nivel de significancia de 0,05.
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6.9. Calculo amostral
O calculo do tamanho amostral foi realizado levando-se em conta os
resultados do ganho de area muscular de braco em criancas com DBP,
comparado com um grupo de criangcas sem DBP acompanhadas até a idade de
6 semanas, do estudo de de Regnier et al (1996)'°. Considerando um intervalo
de confianca de 95%, poder de 80% e uma razao de um caso para dois controles,

seriam necessarios 18 expostos e 36 ndo expostos.
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7. Questdes éticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira
(IFF) sob os numeros: 50243615.0.0000.5269 (IFF), 50243615.0.3001.5279
(Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro) e 50243615.0.3002.5253

(HFB).

Foram obtidos termos de consentimento livre e esclarecido (TCLE) de
todas as maes ou responsaveis pelos bebés. As informacdes coletadas de todas
as criancas foram guardadas em local seguro pela pesquisadora. Nenhuma
crianca foi identificada e 0 acesso as suas informacdes é restrito. Os resultados
serdo divulgados exclusivamente no meio académico, incluindo artigos

cientificos e apresentacdes em congressos.
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8. Orgcamento

N&o houve nenhum custo para a execucdo desta pesquisa, tendo em
vista que os instrumentos de avaliacdo ja existem e séo utilizados em pesquisas

realizadas no IFF.
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9. Resultados

No periodo do estudo foram incluidos 63 recém-nascidos pré-termos
com idade gestacional ao nascer menor que 33 semanas, sendo 27 do IFF, 22

do HMFM e 14 do HFB.

Incluidos
(n=63)

s N s N
Sem DBP Com DBP
(n=52) (n=11)

J \_

v v
( N\ ( )
Avaliacédo apos Avaliacdo apos
a alta (n=51) a alta (n=10)

. J .
v v
4
Avaliagdo com Avaliagdo com
IGC 1 més (n=42) IGC 1 més (n=7)

.

Figura 1: Fluxograma de selec&o dos sujeitos do estudo em todas as unidades participantes.

*DBP — displasia broncopulmonar; IGC — idade corrigida.

A maior parte das maes dos recém-nascidos incluidos (92,1%)
realizaram acompanhamento de pré-natal, 7 delas apresentavam historia
pregressa de gestacao prematura (11,3%), 18 tinham antecedente de aborto
(28,6%) e nenhuma com historia de gestacdo multipla anterior. A hipertenséo
arterial durante a gestacao ocorreu em 44,4% das mulheres e a maioria recebeu
corticoide antenatal. Na populacdo estudada, houve 34,9% de gestacoes

gemelares e a maioria das criangas nasceu por parto cesareo (tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas gestacionais da populacéo estudada.

Variaveis N n (%)
Pré-natal 63 58 (92,1)
Gemelaridade 63 22 (34,9)
Hipertensdao materna 63 28 (44,4)
Diabetes materna 63 5(7,9)
Corticoide antenatal 62 53 (85,5)
Parto vaginal 63 17 (27,0)
Parto cesareo 63 46 (73,0)

A idade e a escolaridade maternas variaram entre 15 a 42 anose 2 a 21
anos, respectivamente, e a renda média da populacdo estudada foi de 1,5

salarios minimos (tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas sociofamiliares da populacdo estudada.

Variaveis N n (%) Média (DP) Variacao
Idade materna (anos) 63 26,0 (7,37) 15-42
Idade paterna (anos) 51 28,6 (9,40) 17 - 56
Escolaridade materna (anos) 52 10,7 (2,91) 2-21
Escolaridade paterna (anos) 45 10,2 (2,77) 5-18
Renda* 46 1,5* 0,5-6,8
Mae trabalha fora 55 20 (36,4)
Mée fumante 51 1(2,0)
Presenca do pai 57 47 (82,5)

* renda em salarios minimos; ** valor da mediana.

A tabela 4 apresenta as caracteristicas gerais dos recém-nascidos
incluidos no estudo. Houve predominancia de recém-nascidos do sexo feminino

e 23,8% foram classificados como pequenos para a idade gestacional (PIG). A
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idade gestacional média da populagéao estudada foi de 29,8 + 2,42 semanas, e

a média do peso ao nascer foi de 1199,2 + 411,08 gramas.

A prevaléncia de DBP na amostra analisada foi de 17,5%. Dos recém-
nascidos com DBP, 6 eram do IFF, 4 do HMFM e 1 do HFB. Em relacdo as
manobras de reanimacédo ao nascimento, elas foram necessarias em 38 recém-
nascidos (60,3%), sendo a mediana de APGAR nos 1° e 5° minutos de 7 e 9,
respectivamente. Das criancas reanimadas, 52,6% precisaram de intubacao
orotraqueal e ventilacho com pressdo positiva na sala de parto, e 36,8%
receberam apenas ventilagdo com pressédo positiva. A DMH foi observada em
82,5% dos recém-nascidos, sendo que, em 61,9%, houve necessidade de
ventilacdo mecanica invasiva. A PCA ocorreu em 44,4% dos recém-nascidos do

estudo.

Quando comparadas as caracteristicas perinatais dos grupos de
criancas com e sem DBP, verificou-se no grupo dos ndo expostos uma maior
frequéncia para o uso de corticoide antenatal (88,5%), e o grupo que evoluiu com
DBP apresentou uma maior frequéncia para a assisténcia ventilatéria, sobretudo

para VMI, VNI e cateter nasal de O: (tabela 5).

Os recém-nascidos que desenvolveram DBP apresentaram menor idade
gestacional ao nascer, receberam nutricdo parenteral por um periodo maior de
tempo, alcancaram menores pesos durante a internagcdo hospitalar e
necessitaram de mais tempo para atingirem a dieta enteral plena. Também
apresentaram maior incidéncia de sepse neonatal, hipertensao arterial pulmonar
e persisténcia do canal arterial. Nao houve diferenca entre os grupos em relacéo
ao uso de metilxantinas, doenca materna e necessidade de reanimacéo na sala

de parto (tabelas 5 e 6). O APGAR do 1° minuto foi significativamente mais baixo
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nos recém-nascidos que evoluiram com DBP (com DBP: 5, sem DBP: 7; p-valor

= 0,003), e ndo houve diferenca no APGAR de 5° minuto entre os grupos (com

DBP: 8,5, sem DBP: 8,1; p-valor = 0,346).

Tabela 4. Caracteristicas gerais da populagdo estudada.

Variaveis N n (%) Média (DP) Variacao
Sexo

Feminino 63 36 (57,1)

Masculino 63 27 (42,9)
IG (semanas) 63 29,8 (2,42) 23,6 -32,9
PN (g) 63 1199,2 (411,08) 525 - 2090
Escore Z do PN 63 -0,53 (0,93) -2,26 - 2,13
PC (cm) 58 27,1 (2,80) 22 -32
Escore Z do PC 58 -0,09 (1,45) -3,1-5.2
Comprimento (cm) 59 36,8 (5,15) 23,5-46
Escore Z do Compr. 59 -0,73 (1,48) 44-21
PIG 63 15 (23,8)
Reanimacéao 63 38 (60,3)
DMH 63 52 (82,5)
Surfactante 63 32 (50,8)
Assisténcia ventilatéria 63 58 (92,1)
Sepse 63 13 (20,6)
HAP 63 6 (9,5)
Pneumotorax 63 1(1,6)
PCA 63 28 (44,4)
DBP 63 11 (17,5)

IG — idade gestacional; PN — peso do nascimento; PC — perimetro cefalico do nascimento;
Compr. — comprimento do nascimento; PIG — pequeno para a idade gestacional, considerando
como ponto de corte o percentil 10; DMH — doenga da membrana hialina; HAP — hipertenséo
arterial pulmonar; PCA — persisténcia do canal arterial; DBP — displasia broncopulmonar.
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Tabela 5. Comparacéo dos fatores perinatais entre os grupos de recém-nascidos que evoluiram
com e sem displasia broncopulmonar (DBP) na populacéo estudada.

Variaveis DBP () N=52 DBP (+) N=11 p-valor
n (%) n (%)
Hipertensdao materna 25 (48,1) 3 (27,3) 0,178
Diabetes materno 4(7,7) 1(9,1) 0,630
Corticoide antenatal 46 (88,5) 7 (63,6) 0,044
Sexo masculino 21 (40,4) 6 (54,5) 0,297
Reanimacéo 27 (51,9) 11 (100,0) 0,847
DMH 41 (78,8) 11 (100,0) 0,098
Surfactante 23 (44,2) 9 (81,8) 0,025
Assisténcia ventilatoria 47 (90,4) 11 (100,0) 0,370
VMI 28 (53,8) 11 (100,0) 0,003
VNI 30 (57,7) 11 (100,0) 0,005
CPAP 44 (84,6) 10 (90,9) 0,505
Oxyhood 2(3,8) 1(9,1) 0,416
Cateter nasal O 6 (11,5) 5 (45,5) 0,017
Sepse 5 (9,6) 8 (72,7) < 0,001
PCA 19 (36,5) 9 (81,8) 0,007
HAP 1(1,9) 5 (45,5) < 0,001
Pneumotorax 1(1,9) 0 0,825
Tratamento para DBP 8 (15,4) 11 (100,0) < 0,001
Diurético 2 (3,8) 9 (81,8) < 0,001
Corticoide inalatério 8 (15,4) 11 (100,0) < 0,001
Broncodilatador 6 (11,5) 9 (81,8) < 0,001
Metilxantinas 32 (61,5) 8 (72,7) 0,325

DBP (+) — pacientes com displasia broncopulmonar;, DBP (-) — pacientes sem displasia
broncopulmonar; DMH — doenca da membrana hialina; VMI — ventilagdo mecéanica invasiva; VNI
— ventilagdo ndo invasiva; CPAP — pressédo positiva continua nas vias aéreas; Cateter nasal O2
— cateter nasal de oxigénio; PCA — persisténcia do canal arterial; HAP — hipertensdo arterial

pulmonar.
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Tabela 6. Comparacdo das variaveis demograficas, antropométricas e de avaliacdo de oferta
alimentar entre os grupos de recém-nascidos que evoluiram com e sem displasia
broncopulmonar (DBP) na populagéo estudada.

DBP (-) N=52 DBP (+) N=11
Variaveis p-valor
Média (DP) Média (DP)

IG (semanas) 30,4 (1,99) 27,1 (2,55) < 0,001
PN 1276,7 (396,82) 833,1 (256,91) 0,001
Escore Z do PN -0,52 (0,94) -0,56 (0,94) 0,828
PC 27,8 (2,42) 23,8 (1,96) < 0,001
Escore Z do PC -0,002 (1,50) -0,45 (1,22) 0,475
Compr. 37,5 (4,99) 33,4 (4,54) 0,020
Escore Z do Compr. -0,75 (1,44) -0,65 (1,70) 0,683
FiO, maxima 0,40 (0,18) 0,82 (0,25) < 0,001
Tempo total O, (dias) 18,5 (20,07) 88,2 (42,07) < 0,001
Dieta zero (dias) 2,1 (2,30) 2,9 (2,17) 0,080
Tempo para dieta plena 13 (6,88) 22,6 (9,34) < 0,001
Nutricdo parenteral 13,8 (8,28) 24,8 (9,97) 0,001
Menor peso (g) 1138,2 (368,95) 749,0 (264,48) 0,002
Recuperacéo do PN (dias) 12,9 (6,59) 11,1 (6,36) 0,380

DBP (+) — pacientes com displasia broncopulmonar;, DBP (-) — pacientes sem displasia
broncopulmonar; IG — idade gestacional; PN — peso do nascimento; PC — perimetro cefélico do
nascimento; Compr. — comprimento do nascimento; FiO2 — fracdo inspirada de oxigénio; Tempo
total Oz — tempo total de uso de oxigénio.

Foram obtidas medidas antropométricas e de composicéo corporal dos
recém-nascidos incluidos ap6s a alta e com 1 més de idade corrigida. Nao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas em relacdo as medidas
antropomeétricas aferidas entre os dois grupos em nenhum dos dois momentos.
Observaram-se diferencas estatisticamente significativas apenas entre as
medidas de composicéo corporal obtidas no exame de pletismografia apos a alta
hospitalar, que mostra média + desvio-padrao de percentual de gordura de 19,28

+ 3,55% nos pacientes com DBP, superior a encontrada nos pacientes sem a
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doenca, que foi de 14,36 + 5,47%, com p-valor = 0,004 (tabela 7). Em relacéo a
alimentacéo apoés a alta da UTIN, vale ressaltar que houve uma maior incidéncia
de aleitamento materno, exclusivo ou ndo, no grupo sem DBP (68,6% dos néo

expostos e 30% dos expostos).

Tabela 7. Comparacéo do crescimento e da composicdo corporal entre 0s grupos com e sem
evolucao para displasia broncopulmonar (DBP) da populacdo estudada apds a alta hospitalar.

DBP (-) N=51 DBP (+) N=10
Variaveis p-valor
Média (DP) Média (DP)

Escore Z do peso -1,67 (1,21) -1,85 (1,53) 0,861
Escore Z do compr. - 1,93 (1,34) -2,21 (1,95) 0,800
Escore Z do PC - 0,55 (1,09) -1,34 (1,03) 0,055
% MG 14,36 (5,47) 19,28 (3,55) 0,004
% MLG 85,64 (5,47) 80,72 (3,55) 0,004
MG (g) 396,9 (237,95) 677,8 (176,11) 0,001
MLG (g) 2203,61 (400,15) 2814,7 (432,83) < 0,001

DBP (+) — pacientes com displasia broncopulmonar;, DBP (-) — pacientes sem displasia
broncopulmonar; PC — perimetro cefalico; compr. — comprimento; % MG - percentual de gordura;
% MLG — percentual de massa livre de gordura; MG — massa gorda em gramas; MLG — massa
livre de gordura em gramas.
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Tabela 8. Comparacéo do crescimento e da composicdo corporal entre 0s grupos com e sem
evolucdo para displasia broncopulmonar (DBP) da populagédo estudada com 1 més de idade
corrigida.

DBP (-) N=42 DBP (+) N=7
Variaveis p-valor
Média (DP) Média (DP)
Escore Z do peso -1,26 (1,23) -1,30 (1,08) 0,900
Escore Z do compr. - 1,98 (1,34) -1,54 (1,71) 0,475
Escore Z do PC - 0,40 (1,18) -0,74 (1,05) 0,440
% MG 21,9 (5,26) 19,6 (3,53) 0,219
% MLG 78,09 (5,26) 80,4 (3,53) 0,219
MG (g) 865,8 (315,99) 768,3 (223,69) 0,424
MLG (g) 2970,4 (455,36) 3103,1 (462,45) 0,492

DBP (+) — pacientes com displasia broncopulmonar; DBP (-) — pacientes sem displasia
broncopulmonar; PC — perimetro cefélico; compr. — comprimento; % MG - percentual de gordura;
% MLG — percentual de massa livre de gordura; MG — massa gorda em gramas; MLG — massa
livre de gordura em gramas.

Na analise multivariada, observou-se que a ventilacdo mecéanica
invasiva e o uso de corticoide inalatério mostraram influéncia sobre a
composicdo corporal tanto apds a alta hospitalar quanto com 1 més de idade

corrigida.

A ventilagdo mecanica invasiva aumentou o percentual de massa gorda
em 4,4 pontos apoés a alta hospitalar, poréem n&o teve nenhuma influéncia no
percentual de gordura com 1 més de idade corrigida (tabela 9). Em relagéo ao
percentual de massa magra, ela diminuiu em 4,4 pontos o percentual de massa
magra apos a alta hospitalar e novamente nédo teve nenhum efeito com 1 més
de idade corrigida (tabela 10). A ventilagdo mecéanica invasiva aumentou o
volume de gordura em 223,3 g apoés a alta hospitalar (tabela 11). Ja em relacéo

a massa magra, a necessidade de ventilacdo mecéanica invasiva aumentou a
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massa magra tanto apos a alta hospitalar quanto com 1 més de idade corrigida

(tabela 12).

O uso de corticoide inalatorio contribuiu para o aumento do percentual
de gordura apos a alta hospitalar e para a diminuicdo desse percentual com 1
més de idade corrigida, em 3,3 e 4,7 pontos, respectivamente (tabela 9). Esse
uso diminuiu o percentual de massa magra apos a alta hospitalar em 3,3 pontos
e aumentou este percentual em 4,7 pontos ao atingir a idade corrigida de 1 més
(tabela 10). Em relacédo ao volume de massa gorda, o uso de corticoide inalatorio
como tratamento da DBP aumentou esse volume em 207 g apés a alta hospitalar
e o diminuiu em 270,6 g com 1 més de idade corrigida (tabela 11). Considerando
o volume de massa magra, o uso de corticoide inalatério aumentou o volume
dela ap6s a alta hospitalar em 470,9 g, porém nédo teve nenhum efeito ao

alcancar a idade corrigida de 1 més (tabela 12).

O uso de surfactante, que poderia ser considerado uma proxis de
gravidade do quadro respiratério inicial, teve uma associacdo positiva com o
percentual de gordura e com o volume de massa gorda ao atingir 1 més de idade
corrigida, e uma associacdo negativa com o percentual de massa livre de

gordura no mesmo periodo.

O efeito do tempo para alcancar a dieta plena s6 ocorreu ao se atingir a
idade corrigida de 1 més: um maior tempo para atingir a dieta plena teve como
efeito a reducdo do percentual de gordura em 0,27 pontos, o aumento do
percentual de massa magra em 0,27 pontos e a diminui¢cdo tanto do volume de

massa gorda (em 14,2 g) quanto do de massa magra (em 13,7 g).
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O escore Z de peso apresentou associacao positiva tanto com o volume
de massa gorda quanto com o volume de massa livre de gordura. Em relacdo a
massa de gordura, isso apenas ocorreu com 1 més de idade corrigida, com o
aumento de 161,4 g (tabela 11). Em relacdo a massa livre de gordura, o escore
Z de peso influenciou esse volume tanto apds a alta hospitalar quanto com 1 més
de idade corrigida, aumentando em 148,2 g e 360,5 g o volume de massa livre

de gordura, respectivamente, para cada ponto do escore (tabela 12).

Tabela 9. Ajuste final do modelo de regresséo linear para a variacdo no percentual de gordura
apos a alta e com 1 més de idade corrigida da populagao estudada - variaveis independentes
que mostraram influéncia sobre o percentual de gordura e seus coeficientes.

Variaveis Coeficiente B Erro Padrdo Teste t p-valor
ApoOs a alta

VMI 4,399 1,587 2,771 0,008

CTC inalatério 3,316 1,521 2,181 0,035
IGC 1 més

Surfactante 5,344 1,949 2,742 0,010

CTC inalatério -4,739 1,909 -2,482 0,019

;ZT;"&S;"? 10,266 0,008 2,704 0,011

VMI — ventilacdo mecénica invasiva; CTC — corticoide; IGC — idade corrigida.
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Tabela 10. Ajuste final do modelo de regresséo linear para a variagdo no percentual de massa
livre de gordura apés a alta e com 1 més de idade corrigida da populacdo estudada — variaveis
independentes que mostraram influéncia sobre o percentual de massa livre de gordura.

Variaveis Coeficiente B Erro Padrdo Teste t p-valor
Apbs a alta

VMI -4,399 1,587 -2,771 0,008

CTC inalatério -3,316 1,521 -2,181 0,035
IGC 1 més

Surfactante -5,344 1,949 -2,742 0,010

CTC inalatorio 4,739 1,909 2,484 0,019

ggt';p&gr?;a 0,266 0,098 2,704 0,011

VMI — ventilacdo mecanica invasiva; CTC — corticoide; IGC — idade corrigida.

Tabela 11. Ajuste final do modelo de regresséo linear para a variagdo na massa de gordura (em
gramas) apés a alta e com 1 més de idade corrigida da populacdo estudada — variaveis
independentes que mostraram influéncia sobre a massa de gordura.

Variaveis Coeficiente B Erro Padrdo Teste t p-valor
Apos a alta

VMI 223,321 71,945 3,104 0,003

CTC inalatério 207,033 68,698 3,014 0,004
IGC 1 més

Escore Z peso 161,361 48,219 3,346 0,002

Surfactante 246,287 100,767 2,444 0,021

CTC inalatorio -270,594 99,392 -2,723 0,011

ggt';pslgr?;a 114,234 5,089 2,797 0,009

VMI — ventilagdo mecénica invasiva; CTC — corticoide; IGC — idade corrigida.
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Tabela 12. Ajuste final do modelo de regresséo linear para a variagdo na massa livre de gordura
(em gramas) apoés a alta e com 1 més de idade corrigida da populacédo estudada — variaveis
independentes que mostraram influéncia sobre a massa livre de gordura.

Variaveis Coeficiente B Erro Padrdo Teste t p-valor
Apbs a alta

VMI 342,430 98,662 3,471 0,001

CTC inalatorio 470,909 99,237 4,745 < 0,001

Escore Z peso 148,151 46,793 3,166 0,003

Leite materno -220,824 97,673 -2,261 0,029
IGC 1 més

Escore Z peso 360,455 61,639 5,848 < 0,001

VMI 307,939 113,064 2,724 0,011

g;gpglgﬁ;a -13,685 6,478 2,112 0,043

VMI — ventilagdo mecénica invasiva; CTC — corticoide; IGC — idade corrigida.

Em relagdo a analise do crescimento ponderal, foi obtido um modelo de
regressao linear final ajustado para estimar a associacdo entre o escore Z de
peso com os fatores perinatais e com os relacionados a avaliacdo da dieta
ofertada aos recém-nascidos (tabela 13). Observamos que 0 peso de
nascimento, a idade gestacional e a ventilagdo mecéanica invasiva mostraram
influéncia sobre o escore Z de peso tanto apds a alta hospitalar quanto com 1
més de idade corrigida. O peso de nascimento ocasionou um aumento do escore
Z de peso em ambas as avaliacdes. A idade gestacional reduziu o escore Z de
peso em 0,065 e 0,048 na alta hospitalar e com 1 més, respectivamente. Ja o
fato de ter sido submetido a ventilagdo mecanica invasiva, aumentou o escore Z

do peso nos dois momentos.

Os recém-nascidos que evoluiram com DBP durante a internacéo

mostraram uma reducdo no escore Z de peso de 0,824 na avaliacdo apos a alta
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hospitalar, porém ndo mais apresentaram essa influéncia com 1 més de idade

corrigida.

Tanto o uso de metilxantinas na internacdo quanto o de corticoide
inalatorio modificaram o escore Z de peso apOs a alta hospitalar, porém sem
mostrarem efeito sobre essa variavel com 1 més de idade corrigida. Ter recebido
algum tipo de metilxantina reduziu o escore Z de peso em 0,533, e 0 uso de
corticoide inalatorio favoreceu o aumento do escore Z de peso apoOs a alta

hospitalar em 0,645.

O tempo prolongado para atingir a dieta enteral plena, observado no
grupo dos recém-nascidos com DBP, como ja relatado, mostrou efeito sobre o

escore Z de peso, reduzindo o mesmo em 0,040 com 1 més de idade corrigida.



49

Tabela 13. Ajuste final do modelo de regresséao linear da variacao no escore Z de peso apos a
alta e com 1 més de idade corrigida da populagdo estudada — variaveis independentes que

mostraram influéncia sobre o escore Z de peso.

Variaveis Coeficiente B Erro Padréo Teste t p-valor
Apbs a alta
PN 0,003 0,0004 8,661 < 0,001
IG -0,065 0,010 -6,677 < 0,001
VMI 0,787 0,231 3,400 0,001
DBP -0,824 0,352 -2,344 0,024
Metilxantina -0,533 0,258 -2,065 0,045
CTC inalatério 0,645 0,309 2,086 0,043
IGC 1 més
PN 0,003 0,0004 6,348 < 0,001
IG -0,048 0,010 -4,923 < 0,001
VMI 0,585 0,253 2,313 0,027
gieertr;p&sr?;a -0,040 0,017 -2,300 0,028

PN — peso de nascimento; IG — idade gestacional; VMI — ventilacdo mecénica invasiva; DBP —
displasia broncopulmonar; CTC — corticoide; IGC — idade corrigida.
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10. Discusséao

Os avancos no cuidado no periodo neonatal aumentaram a sobrevida de
recém-nascidos em estagio primitivo do desenvolvimento pulmonar. Apesar da
melhoria das técnicas ventilatérias instituidas nesta populacédo, a incidéncia da
DBP permanece elevada, porém desviada para a populacdo de pré-termos
extremos*?43, Neste estudo, observou-se uma prevaléncia de DBP de 17,5%.
Embora os dados sejam variaveis devido as diferencas entre as populacées, as
diversas estratégias ventilatérias empregadas no tratamento da doenca
pulmonar aguda e aos diferentes critérios diagndsticos utilizados para definir a
doenca, esse valor é semelhante ao relatado na literatura cientifica nos altimos
anos, que descreve uma prevaléncia de 20% de DBP nos recém-nascidos pré-
termos com relacao inversa a idade gestacional, podendo atingir até 60% dos

recém-nascidos com menos de 26 semanas de idade gestacional®44.

Latini el al (2013) estudaram uma coorte de recém-nascidos com peso
de nascimento menor que 1000 gramas e média de idade gestacional de 27,1 +
2,2 semanas em uma UTIN na Itélia, comparando a prevaléncia de DBP em dois
periodos de tempo (1986 a 2002 e 2002 a 2012), e relataram um aumento da
prevaléncia de 5,5% para 13,1% de um periodo para o outro, considerando a
definicdo de DBP como a necessidade de oxigenioterapia com 36 semanas de
idade corrigida®. Um estudo multicéntrico em 8 unidades dos Estados Unidos
mostrou alta prevaléncia de DBP (36,5%) em recém-nascidos com idade
gestacional inferior a 32 semanas em UTINs de referéncia®®. Estudo
internacional de coorte retrospectivo que incluiu recém-nascidos com idade
gestacional entre 24 e 32 semanas e com menos de 1500 gramas de peso,

admitidos em UTINs de 9 paises durante 4 anos, encontrou taxas bem variaveis
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de DBP, sendo menor que 15% em Israel, Espanha e Suica, 32% no Reino Unido

e entre 16 e 25% em outros paises participantes®.

A maioria dos recém-nascidos cujas maes receberam corticoide
antenatal ndo evoluiu com DBP, o que esta de acordo com os estudos que
mostram a administracdo de corticoide antenatal a mae como fator de protecao
para complicacGes respiratérias neonatais*’*8, O emprego do corticoide
antenatal para a maturacdo pulmonar diminui a mortalidade neonatal, a DMH e
a hemorragia peri-intraventricular®®. Este protocolo tem aumentado a sobrevida
de recém-nascidos com idades gestacionais cada vez menores, que apresentam

maior risco de DBP*0,

Observamos um maior niumero de recém-nascidos que necessitaram de
manobras de reanimac&o na sala de parto, assim como indices de APGAR no
primeiro minuto de vida significativamente mais baixos no grupo das criancas
gue evoluiram com DBP. Os recém-nascidos e, em particular, os pré-termos,
apresentam alto risco de estresse oxidativo e sdo muito suscetiveis a danos
oxidativos por radicais livres. O nascimento, por si s0, ja € um desafio oxidativo
para o recém-nascido. Ha relatos de aumento de substancias radicais livres no
sangue do corddo umbilical de recém-nascidos asfixiados®!. A transicdo do
ambiente intra-uterino, relativamente pobre em oxigénio, para o ambiente extra-
uterino, mais rico em oxigénio, expde a crianca a radicais livres. Além disso, a
hipoxia na vida fetal e a exposicdo a niveis elevados de oxigénio apds o

nascimento também podem levar a um desequilibrio da homeostase oxidativa®2.

O aumento do estresse oxidativo ap0s o nascimento predispde a danos
teciduais, sobretudo em recém-nascidos pré-termos, dando origem a

enfermidades neonatais, com destaque para os danos causados ao sistema
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respiratorio. Por isso, ha um crescente interesse em estudar a associacao do
uso de agentes antioxidantes, como a vitamina A, com a diminui¢do do risco de

desenvolver DBP33,

Os recém-nascidos com DBP apresentaram médias de idade
gestacional ao nascer menores do que os sem doenca e, consequentemente,
pulmdes mais imaturos, o que justifica a maior ocorréncia de DMH e o maior
emprego de surfactante pulmonar exdgeno nesse grupo na populacéo estudada.
Esse dado parece conflitante, uma vez que o surfactante tem entre suas
indicagcbes a reducdo da gravidade da DMH e, consequentemente, a
necessidade de ventilacdo mecéanica agressiva e oxigenioterapia por tempo
prolongado. Pacientes mais graves, entretanto, necessitam de tratamento com
surfactante, aumentando a sobrevida dos mesmos e o risco de desenvolver

DBP>4,

Os recém-nascidos que evoluiram com DBP receberam mais ventilacédo
mecanica invasiva e ventilacdo néo invasiva por pronga nasal, caracterizando a
maior gravidade e o prejuizo pulmonar dessa populacdo. O emprego mais
frequente do cateter nasal de Oz entre os recém-nascidos com DBP decorre da
dificuldade do desmame da oxigenioterapia, em funcdo do comprometimento
pulmonar. Sabe-se que varios fatores contribuem para o desenvolvimento da
DBP e que, provavelmente, eles agem de forma aditiva e sinérgica para
promover dano pulmonar. A ventilacdo mecanica e a exposi¢cao prolongada ao
oxigénio suplementar sdo fatores de grande impacto na lesdo pulmonar,

principalmente em pulmdées imaturos®4.

Conforme publicacdes anteriores, foi observada uma maior incidéncia de

sepse nos recém-nascidos com DBP deste estudo, provavelmente em fungéo do
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aumento dos mediadores inflamatorios, componentes da fisiopatologia da
doenca®>*. Um estudo recente de coorte retrospectivo que incluiu recém-
nascidos menores de 30 semanas e com menos de 1500 gramas comparou
taxas de infec¢cdes nosocomiais e DBP entre dois periodos de tempo, e verificou
uma correlacéo entre infeccdo e DBP, havendo uma reducdo de 8% nas taxas

de DBP atribuivel a diminuicédo de infecgéo®®.

Também foi encontrada uma maior incidéncia de PCA nos pacientes
com DBP na populacdo estudada. A PCA leva a um hiperfluxo sanguineo
pulmonar e consequente aumento da resisténcia pulmonar, com necessidade de
ventilacdo mecanica, sendo considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de DBP. A associacdo de PCA com infec¢cdo pode
potencializar os efeitos sobre o risco de DBP. O processo infeccioso leva a um
aumento de mediadores inflamatorios, tais como prostaglandinas e fator de
necrose tumoral alfa, o que aumenta o risco de reabertura do canal arterial e de

dificuldade no seu fechamento®®.

Embora haja evidéncias de que o uso de cafeina no tratamento da
apnéia da prematuridade leve a diminuicao da incidéncia de DBP, como visto em
um estudo clinico randomizado de grande porte®’, ndo houve diferenca no uso
de metilxantinas entre os grupos de expostos e ndo expostos da populacdo
estudada, e o uso desse tratamento também n&o causou alteracdo na
composicao corporal dos pacientes. Vale ressaltar, entretanto, que o objetivo
principal do estudo citado (The Caffeine for Apnea of Prematurity Trial Group)
nao foi avaliar o efeito desse tratamento sobre a incidéncia da DBP, e o

mecanismo de seu efeito protetor ainda é incerto*®.
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O maior periodo de infusdo de nutricdo parenteral visto nos pacientes
com DBP, além do maior tempo necessario para se alcancar a dieta enteral
plena, confirmam o que ja tem sido relatado em estudos anteriores. Uma nutricdo
adequada é muitas vezes dificil de ser alcan¢cada em recém-nascidos pré-termos
devido a varios problemas associados a imaturidade. Em geral, os recém-
nascidos pré-termos extremos, que sdo 0S que apresentam maior chance de
evoluir com DBP, recebem apenas uma nutricdo enteral minima durante as

primeiras semanas de vida e requerem nutricdo parenteral suplementar!3,

Na avaliacdo apos a alta hospitalar, observamos maior percentual de
gordura e, consequentemente, menor proporcdo de massa livre de gordura, e
maiores massas magra e gorda no grupo de criangcas com DBP, achados
semelhantes aos dos estudos de de Regnier et al (1996) e de Huysman et al
(2003), que foram os unicos estudos disponiveis na literatura até o momento
sobre composicdo corporal em pacientes com DBP7°. De Regnier et al
encontraram uma diminuicdo na massa corporal magra em lactentes com 1 més
de idade com DBP, enquanto Huysman et al relataram este déficit ja com 6

semanas de idade corrigida.

Neste estudo, encontramos associacdo do escore Z de peso com 0O
volume de massa livre de gordura, tanto apos a alta quanto com 1 més de idade
corrigida, assim como aumento da massa de gordura com 1 més de idade
corrigida. Esse resultado provavelmente estéa relacionado a recuperagcao do peso
apos a alta, como ja foi visto em recém-nascidos pré-termos que apresentaram
aumento da circunferéncia abdominal com 3 semanas de idade corrigida quando

comparados aqueles nascidos a termo®®.
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Quando analisamos a influéncia da DBP em conjunto com fatores
perinatais e de avaliacdo da oferta nutricional sobre a composicdo corporal, a
DBP deixa de ser um determinante nessas modificacdes. Uma das hipéteses
para explicar o fato de que a DBP — quando associada aos outros fatores, ndo
influenciou, no nosso estudo, a composi¢ao corporal, nem nha massa magra nem
na massa gorda — talvez seja a diferenca de abordagem nutricional dos recém-
nascidos entre as épocas dos estudos. Desde a publicacdo do Workshop
Summary sobre nutricdo em recém-nascidos de extremo baixo peso ao nascer®,
em 1999, houve uma grande mudanca nos protocolos nutricionais dos recém-
nascidos pré-termos nas UTINs, com diversas publicacbes relacionadas a
melhoria na abordagem nutricional, com maior aporte proteico e calérico nas

primeiras semanas de vida®%-61,

Os pacientes com DBP apresentam alta taxa metabdlica e aumento do
trabalho respiratério, o que pode contribuir para déficit no crescimento e
alteracdo na composicéo corporal’. Denne et al estimaram que as necessidades
energéticas dos lactentes com DBP sdo de 15 a 25% acima dos controles
saudaveis®®. Entretanto, o maior aporte proteico-calérico administrado aos
recém-nascidos pré-termos nas UTINs atualmente talvez tenha modificado a

dinamica metabdlica desses recém-nascidos com DBP.

O que chamou a atenc&o no nosso estudo foram os efeitos do tratamento
para DBP, tanto a VMI quanto, principalmente, o uso de corticoide inalatorio
sobre a composicéo corporal. Esses efeitos ocorreram ap0s a alta hospitalar,
com a VMI contribuindo para o aumento do percentual de massa de gordura e
diminuicdo do percentual de massa livre de gordura, mas também acarretando

aumento tanto do volume de massa gorda quanto de massa magra. Com 1 més
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de idade corrigida, s6 persistia 0 aumento da massa magra. Poderiamos supor
que essas modificacbes, que ocorreram logo ap0s a alta hospitalar,
correspondessem ao efeito da gravidade do curso da doenca. Uthaya et al (2005)
relataram aumento da adiposidade intra-abdominal em recém-nascidos pré-
termos na idade de termo, cujo principal determinante havia sido a gravidade do

curso neonatal3?.

Ja o uso de corticoide inalatorio acarretou modificagdes na composicao
corporal que persistiram até a idade corrigida de 1 més. Logo ap0s a alta, o uso
de corticoide inalatorio foi associado ao aumento da propor¢cdo de massa de
gordura, porém houve aumento nos volumes de massas gorda e magra. Com 1
més de idade corrigida, houve diminuicdo da proporcdo de massa de gordura e

de seu volume.

Sabe-se que o0 uso de corticoides apresenta importantes efeitos
adversos, como hipertenséao arterial, hipoglicemia, supressao adrenal, atraso no
crescimento e sequelas neuroldgicas no longo prazo. A terapia com corticoide
inalatorio surgiu como uma alternativa para reduzir os efeitos sistémicos desse
farmaco, ja utilizado amplamente no tratamento da asma em adultos e criancas,
mas sem comprovacdo do seu beneficio e seguranca em recém-nascidos.
Estudos nesse sentido tém mostrado efeitos positivos do corticoide inalatério na
fungdo pulmonar de recém-nascidos pré-termos com poucos efeitos
colaterais®3%4. A influéncia do corticoide inalatério no metabolismo, entretanto,

continua sem explicacdes.

Um estudo comparou o gasto energético e a excrecao de cortisol salivar
entre um grupo que recebeu budesonina inalada e um grupo controle que nao

recebeu a medicacéo, sendo encontrado, durante a sua administragéo, um maior



57

gasto energético no grupo que usou corticoide, e uma reducéo na producao de
cortisol enddgeno, visto pelos menores niveis de secre¢éo de cortisol na saliva
dos pacientes desse grupo, o que demonstra o provavel efeito sisttmico, mesmo
que parcial, dessa medicacdo®. Portanto, evidéncias cientificas tém mostrado
que, ao contrario do que se pensava, 0 uso de corticoide inalatorio parece ter
absorcdao sistémica, vista nas repercussoes clinicas em pacientes que o utilizam,

mas ainda é um assunto controverso®8.

O efeito do uso de corticoide inalatorio sobre a composicao corporal até
1 més de idade corrigida encontrado no presente estudo indica uma possivel
consequéncia no médio ou longo prazo. Um estudo realizado em ovelhas
mostrou que a administracdo de corticoide antenatal no termo da gestacao

resultou em aumento da adiposidade na sua prole na vida adulta®’.

A manutencdo da velocidade do crescimento pds-natal semelhante a
intrauterina permanece um desafio na evolucdo dos recém-nascidos pré-termos,
sobretudo nos pacientes com comorbidades. Muitos fatores podem influenciar o
crescimento pos-natal, incluindo o suporte nutricional, tratamentos adjuntos, bem
como a presenca e gravidade de doencas como a DBP. O crescimento 6timo
pode ser particularmente problematico em recém-nascidos com DBP severa,
havendo aumento do trabalho respiratorio e doenca pulmonar cronica. Estudo
multicéntrico retrospectivo envolvendo 24 UTINs nos Estados Unidos incluiu
recém-nascidos com menos de 27 semanas de idade gestacional que evoluiram
com DBP e revelou que a restricdo no crescimento pos-natal desses pacientes

é surpreendentemente comum®8.

Ehrenkranz et al (1999) demonstraram crescimento mais lento em

lactentes com pesos de nascimento entre 701 e 1500 gramas que



58

desenvolveram DBP - definida como a necessidade de oxigénio com 36
semanas de idade corrigida — comparados com aqueles da mesma coorte de
peso de nascimento que ndo desenvolveram a doenca. Um peso corporal de
2000 gramas foi atingido 1 a 2 semanas mais tarde em comparacdo com 0S
pacientes sem morbidade®. Entretanto, no nosso estudo, ndo encontramos
evidéncias de que a DBP fosse um fator determinante para o déficit de

crescimento, e sim o peso de nascimento, a idade gestacional e a VMI.

O uso de metilxantinas no tratamento desses recém-nascidos durante a
internacdo acarretou restricdo de crescimento, como visto pela diminuicdo do
escore Z de peso na avaliacdo apds a alta hospitalar, porém ja sem efeitos
detectaveis com 1 més de idade corrigida, portanto indicando que esse efeito se
restringe ao periodo de uso da medicacao. Ja foi demonstrada a associacao
entre o uso de cafeina e a reducdo no ganho de peso de recém-nascidos pré-

termos®.
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11. Limitagdes do estudo

Neste estudo, ndo conseguimos atingir o tamanho amostral calculado de
18 expostos e 36 ndo expostos. Porém, foi recalculado o poder do estudo para
0 numero de sujeitos incluidos, e encontramos um poder de 95,25%, com 10

expostos e 51 nao expostos.

Uma outra limitacdo importante foi que, apesar de ser um estudo
prospectivo, ndo foi possivel registrar o aporte hidrico e nutricional recebido
pelos recém-nascidos, principalmente durante as 4 primeiras semanas de vida,
pela dificuldade em coletar tais informacdes em todas as unidades por falta de
pessoal de apoio. Seria importante terem sido registradas as ofertas de proteina,
lipidio, carboidrato, calorias e liquidos para poder se discutir tanto a composicéo
corporal quanto o crescimento. No entanto, foram seguidos 0s mesmos
protocolos nutricionais para todos os recém-nascidos, com ou sem DBP,

preconizados por cada unidade.

A variacdo de idades corrigidas na avaliacdo ap0s a alta hospitalar
também foi uma limitacdo observada neste estudo. Isso se deve ao fato de serem
criancas provenientes de unidades distintas e o aparelho utilizado para a
avaliacdo estar disponivel somente na unidade central da pesquisa. Por essa

mesma razao, ndo foi possivel realizar idealmente a avaliacdo na idade de termo.

Outra limitacdo na avalicdo dos nossos dados foi ndo termos realizado
0 estudo do gasto metabdlico das criangas com DBP, o que seria importante
para a andlise do crescimento e das modificagbes da composicdo corporal,

embora ndo tenha sido objetivo deste estudo.
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A auséncia de informacéo a respeito do uso de corticoide sistémico para
outro fim que nao fosse o tratamento da DBP, como 0 seu uso para o tratamento
de obstrucéo de vias aéreas superiores, também foi uma limitacdo encontrada,
embora este estudo ndo tenha sido desenhado para analisar o efeito do
corticoide sobre a composicao corporal. O objetivo de se obter a informacao do
uso de corticoide, assim como de diurético e de broncodilatador, foi descrever o
tratamento da DBP. O forte efeito do corticoide inalatério anulando o efeito da

DBP foi um achado inesperado na analise.
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12. Conclusoes

Neste estudo, foi encontrada uma prevaléncia de 17,5% de DBP entre
os recém-nascidos com idade gestacional inferior a 33 semanas na populacao
estudada, de acordo com o relatado em outros estudos. Os recém-nascidos que
desenvolveram DBP apresentaram menor idade gestacional ao nascer,
receberam nutricdo parenteral por um periodo maior de tempo, alcancaram
menores pesos durante a internacao hospitalar e necessitaram de mais tempo
para atingirem a dieta enteral plena. Também houve maior incidéncia de sepse
neonatal, o que pode estar relacionado ao desenvolvimento da DBP, assim como
hipertenséo arterial pulmonar e persisténcia do canal arterial, decorrentes da

prépria doenca.

Observamos indices de APGAR no primeiro minuto de vida
significativamente mais baixos no grupo das criancas que evoluiram com DBP.
Esse é um fator predisponente ao desenvolvimento da DBP, ja que é
reconhecido que o estresse oxidativo apdés o nascimento predispde a danos

teciduais, entre eles o sistema respiratério.

Houve modificacdo na composi¢do corporal dos recém-nascidos com
DBP apds a alta, com aumento do percentual e do volume de massa de gordura,
e diminui¢do do percentual de massa livre de gordura, mas, com 1 més de idade
corrigida, j& ndo havia diferenca na composi¢do corporal quando comparados
aos recém-nascidos sem doenca. Porém, quando analisamos a influéncia da
DBP sobre a composicao corporal em conjunto com outros fatores neonatais e
de avaliacdo da dieta recebida pelos recém-nascidos, a DBP deixa de ser
determinante de modificagfes, e 0 que surge é a influéncia do tratamento para

DBP: VMI e uso de corticoide inalatério.
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O efeito da VMI sobre a composicdo corporal pode tdo somente refletir
modificacdes secundarias a gravidade do curso neonatal, jaA que elas ocorrem
apenas apos a alta. No entanto, a influéncia do uso de corticoide inalatério, que
foi um achado inesperado neste estudo, acarretou aumento de percentual e de
volume de massa de gordura. O corticoide inalatério € utilizado como uma via de
administragcdo com menos efeitos adversos, pela suposicéo de ndo ser absorvido
pela corrente sanguinea. Entretanto, nossos achados de alteracdes na massa
de gordura até a idade corrigida de 1 més indicam que talvez ele seja
parcialmente absorvido. Portanto, sua indicacdo e seu uso em recém-nascidos
devem ser feitos de forma criteriosa, avaliando-se os beneficios e possiveis

riscos.

O crescimento ponderal dos recém-nascidos pré-termos com DBP é
comprometido pela doenca, visto, principalmente, durante a internacéo na UTIN
e proximo a alta hospitalar. Esse crescimento pés-natal restrito sofre influéncia
de diversos fatores perinatais e relacionados a dieta, como o uso de corticoide
para extubacdo ou no tratamento da DBP, e de metilxantina no tratamento da
apneia da prematuridade, além do tempo prolongado para se atingir a dieta

enteral plena.

Embora se tenha avancado tanto no que diz respeito as praticas
assistenciais no ramo da neonatologia, sobretudo na melhoria dos protocolos
nutricionais, a baixa taxa de crescimento ponderal dos recém-nascidos pré-
termos com DBP ainda € uma preocupacdo. Sabe-se que uma alimentacao
adequada desempenha um papel crucial no desenvolvimento pulmonar e pode

modificar a evolugcdo da doenca. No entanto, um suporte nutricional adequado
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em recém-nascidos com DBP é dificultado pelo elevado trabalho respiratorio,

pelas interrup¢des de dieta por conta de piora clinica e por intolerancia alimentar.
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13. Consideracgdes Finais

O crescimento pés-natal e a composicado corporal de recém-nascidos
pré-termos com DBP é um tema de grande relevancia na neonatologia, e pouco
se tem publicado a respeito da evolucdo da composicdo corporal dessa

populacao especifica.

Este estudo nos permitiu levantar hipéteses, ainda obscuras na literatura
disponivel, a respeito do impacto da DBP na composicdo corporal dos recém-
nascidos pré-termos, e servira como um incentivo a comunidade académica para

prosseguirmos em busca dessa informacéo.

Sao necessarios avancos no conhecimento da acao dos corticoides no
periodo perinatal, tanto sistémico quanto inalatorio, no crescimento e na

composicao corporal dos recém-nascidos.

O interesse em estudar a composicao corporal em criancas é crescente,
principalmente pela preocupacao com o risco de desenvolvimento de doencas

cardiovasculares na vida adulta.



65
Referéncias Bibliogréficas

. Fernandez R, D’Apremont |, Dominguez A, Tapia JL, Networke NN.
Survival and morbidity of very low birth weight infant in a South American
Neonatal Network. Archivos argentinos de pediatria. SCIELO Argentina;
2014;112(5):405-412.

. Schlapbach LJ, Adams M, Proietti E, Aebischer M, Grunt S, Borradori-
Tolsa C, et al. Outcome at two years of age in a Swiss national cohort of
extremely preterm infants born between 2000 and 2008. BMC pediatrics.
BioMed Central Ltd. 2012;12(1):198.

. Ghanta S, Leeman KT, Christou H. An update on pharmacologic
approaches to bronchopulmonary dysplasia. Seminars in perinatology.
Elsevier; 2013. p. 115-123.

. Northway Jr WH, Rosan RC, Porter DY. Pulmonary disease following
respiratory therapy of hyaline-membrane disease. Bronchopulmonary
dysplasia. N Engl J Med. 1967; 276(7): 357—368.

. Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. Am J Respir Crit
Care Med. 2001; 163:1723-1729.

. Stoll BJ, Hansen NI, Bell EF, Shankaran S, Laptook AR, WalshMC, Hale
EC, Newman NS, Schibler K, Carlo WA, Kennedy KA, Poindexter BB,
Finer NN, Ehrenkranz RA, Duara S, Sanchez PJ, O'Shea TM, Goldberg
RN, Van Meurs KP, Faix RG, Phelps DL, Frantz ID 3rd, Watterberg KiI,
Saha S, Das A, Higgins RD. Neonatal outcomes of extremely preterm
infants from the NICHD Neonatal Research Network. Pediatrics
2010;126:443-456. Recent Epidemiology of outcomes of large numbers of

very low birth weight infants.



66

7. Huysman W, Ridder M de, De Bruin N, Van Helmond G, Terpstra N, Van
Goudoever J, et al. Growth and body composition in preterm infants with
bronchopulmonary dysplasia. Archives of Disease in Childhood-Fetal and
Neonatal Edition. BMJ Publishing Group Ltd and Royal College of
Paediatrics and Child Health; 2003;88(1):F46—F51.

8. Bott L, Béghin L, Marichez C, Gottrand F. Comparison of resting energy
expenditure in bronchopulmonary dysplasia to predicted equation.
European journal of clinical nutrition. Nature Publishing Group;
2006;60(11):1323-1329.

9. Ehrenkranz RA, Younes N, Lemons JA, Fanaroff AA, Donovan EF, Wright
LL, et al. Longitudinal growth of hospitalized very low birth weight infants.
Pediatrics.1999;104(2):280-289.

10.Mataloun M, Leone C, Mascaretti R, Dohlnikoff M, Rebello C. Effect of
postnatal malnutrition on hyperoxia-induced newborn lung development.
Brazilian Journal of Medical and Biological Research. SciELO Brasil.
2009;42(7):606—613.

11.Bhandari A & Bhandari V. Bronchopulmonary Dysplasia: An Update.
Symposium: Neonatology Il. Evidence and Experience in Neonatal
Medicine. Indian J Ped.2007;74:73-77.

12.Dani C, Poggi C. Nutrition and bronchopulmonary dysplasia. The Journal
of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine. 2012;25(S3):37-40.

13.Wemhoner A, Ortner D, Tschirch E, Strasak A, Ridiger M. Nutrition of
preterm infants in relation to bronchopulmonary dysplasia. BMC

pulmonary medicine. BMC Pulm Med. 2011;11(1)-17.



67

14.Gianni ML, Roggero P, Colnaghi MR, Piemontese P, Amato O, Orsi A, et
al. The role of nutrition in promoting growth in pre-term infants with
bronchopulmonary  dysplasia: a  prospective  non-randomised
interventional cohort study. BMC pediatrics. BioMed Central Ltd.
2014;14(1):235.

15.Barker DJP, Eriksson JG, Forsén T, Osmond C. Fetal origins of adult
disease: strength of effects and biological basis. Int J Epidemiol.
2002;31:1235-1239.

16.1banez L, Ong K, Dunger DB, de Zegher F. Early development of adiposity
and insulin resistance after catch up weight gain in small-for-gestational-
age children. J Clin Endocrinol Metab. 2006;91:2153-2158.

17.Rice MS, Valentine CJ. Neonatal Body Composition: Measuring Lean
Mass as a Tool to Guide Nutrition Management in the Neonate. Nutr Clin
Pract 2015;30:625-632.

18.Demerath EW, Fields DA. Body composition assessment in the infant. Am
J Hum Biol 2014;26:291-304.

19.de Regnier RA, Guilbert TW, Mills MM, Georgieff MK. Growth failure and
altered body composition are established by one month of age in infants
with Bronchopulmonary Dysplasia. J Nutr 1996;126:168-175.

20. World Health Organization (WHO). International Classification of
Diseases (ICD) 10. Avaiable at: http://apps.who.int/classifications/
apps/icd/icd10online/. Accessed: Mar 01, 2016.

21.Euser AM, de Wit CC, Finken MJ, Rijken M, Wit JM. Growth of preterm

born children. Horm Res. 2008;70(6):319-28.



68

22.Gravett MG, Rubens CE, Nunes TM. Global report on preterm birth and
stillbirth (2 of 7): discovery science. BMC Pregnancy Childbirth.
2010;10(Suppl 1):S2.

23.Zhang L, Tang L, Wei J, Lao L, Gu W, Hu Q, et al. Extrauterine growth
restriction on pulmonary vascular endothelial dysfunction in adult male
rats: the role of epigenetic mechanisms. J Hypertens. 2014;32(11):2188—
98.

24.Mayer C, Joseph KS. Fetal growth: a review of terms, concepts and issues
relevant to obstetrics. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013; 41: 136-145.

25.Davis JM, Parad RB, Michele T, Allred E, Price A, Rosenfeld W, for the
North American Recombinant Human CuzZnSOD Study Group. Pulmonary
outcome at one year corrected age in premature infants treated at birth
with recombinant CuZn superoxide dismutase. Pediatrics 2003; 111:469-
476.

26.Baraldi E, FilipponeM. Chronic lung disease after premature birth. N Engl
J Med. 2007; 357: 1946-1955.

27.Jobe AH. What is BPD in 2012 and what will BPD become? Early Hum
Dev. 2012; 88 (suppl 2): S27-S28.

28.Bancalari E, Claure N. Definitions and diagnostic criteria for
bronchopulmonary dysplasia. Semin Perinatol. 2006; 30: 164-170.

29.Embleton ND, Simmer K. Practice of parenteral nutrition in VLBW and
ELBW infants. In: Koletzko B, Poindexter B, Uauy R. Nutritional care of
preterm infants: Scientific basis and practical guidelines. World Review of

Nutrition and Dietetics. Switzerland: Karger; 2014.



69

30.Ehrenkranz RA. Early, aggressive nutricional management for very low
birth weight infants: What is the evidence? Semin Perinatol. 2007;
31(2):48-55.

31.Uthaya S, Thomas EL, Hamilton G, Doré CJ, Bell J, Modi N. Altered
adiposity after extremely preterm birth. Pediatr Res. 2005; 57(2):211-215.

32.Koletzko B, Goulet O, Hunt J, Krohn K, Shamir R. 1. Guidelines on
Paediatric Parenteral Nutrition of the European Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) and the
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN),
Supported by the European Society of Paediatric Research (ESPR). J

Pediatr Gastroenterol Nutr 2005; 41 (suppl 2): S1-S87.

33.Fusch C, Bauer K, Bohles HJ, Jochum F, Koletzko B, Krawinkel M, Krohn
K, Mihlebach S; Working group for developing the guidelines for
parenteral nutrition of The German Society for Nutritional Medicine.
Neonatology / Paediatrics — Guidelines on Parenteral Nutrition, Chapter

13. Ger Med Sci. 2009;7:Doc15.

34.Souza FIS, Teske M, Sarni RO. Nutricdo parenteral no recém-nascido pré-
termo: proposta de protocolo pratico. Rev. Paul. Pediatr. 2008, vol.26, n.3,
pp. 278-289.

35.Heymsfield SB, Lohman TG, Wang ZM, Going SB. Human Body
Composition. Human Kinetics; 2005.

36.Lingwood BE, Storm van Leeuwen AM, Carberry AE, Fitzgerald EC,
Callaway LK, Colditz PB, Ward LC. Prediction of fat-free mass and

percentage of body fat in neonates using bioelectrical impedance analysis



70

and anthropometric measures: validation against the PEA POD. British
Journal of Nutrition 2011: 1-8.

37.Ma G, Yao M, Liu Y, et al. Validation of a new pediatric airdisplacement
plethysmograph for assessing body composition in infants, Am J Clin Nutr.
2004; 79:653-660.

38.Roggero P, Gianni ML, Amato O, et al. Evaluation of air-displacement
plethysmography for body composition assessment in preterm infants.
Pediatr Res 2012;72:316-320.

39.Fomon SJ, Haschke F, Ziegler EE, Nelson SE. Body composition of
reference children from birth to age 10 years. Am J Clin Nutr
1982;35:1169-1175.

40.Fenton TR & Kim JH. A systematic review and meta-analysis to revise the
Fenton growth chart for preterm infants. BMC Pediatr. 2013;13-59.
http:/www.biomedcentral.com/1471/13/59.

41.WHO Multicentre Growth Reference Study Group: WHO Child Growth
Standards based on length/weight, weight and age. Acta Paediatr. 2006;
(suppl)450:76-85.

42.Jobe AH. The new bronchopulmonary dysplasia. Curr Opin Pediatr. 2011,
23(2):167-172.

43.Shah PS, Lui K, Sjors G, Mirea L, Reichman B, Adams M, et al, for the
investigators of the International Network for Evaluating Outcomes (iNeo)
of Neonates. Neonatal outcomes of very low birth weight and very preterm
neonates: An international comparison. J Pediatr. 2016 Oct;177:144-

152.e6.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27233521

71

44.Kugelman A, Durand M. A comprehensive approach to the prevention of
bronchopulmonary dysplasia. Pediatr Pulmonol. 2011;46:1153-1165.

45.Latini G, De Felice C, Giannuzzi R, Del Vecchio A. Survival rate and
prevalence of bronchopulmonary dysplasia in extremely low birth weight
infants. Early Hum Dev. 2013 Jun;89 Suppl 1:S69-73.

46.Guaman MC, Gien J, Baker CD, Zhang H, Austin ED, Collaco JM. Point
prevalence, clinical characteristics, and treatment variation for infants with
severe bronchopulmonary dysplasia. Am J Perinatol. 2015 August; 32(10):
960-967.

47.Gyamfi-Bannerman C, Thom EA, Blackwell SC, Tita AT, Reddy
UM, Saade GR,et al. Antenatal betamethasone for women at risk for late
preterm delivery. N Engl J Med. 2016 Apr; 374(14):1311-1320.

48.Van Marter LJ. Maternal glucocorticoid therapy and reduced risk of
bronchopulmonary dysplasia. Pediatrics (Evanston). 1990;86:331-336.

49.Laughon MM, Smith PB, Bose C. Prevention of bronchopulmonary
dysplasia. Semin Fetal Neonatal Med. 2009;14:374-382.

50.Berger TM, Bachmann Il, Adams M, Schubiger G. Impact of improved
survival of very low-birth-weight infants on incidence and severity of
bronchopulmonary dysplasia. Biol Neonate. 2004;86(2):124-130. Epub
2004 Jun.

51.Saugstad OD. Oxidative stress in the newborn — A 30 year perspective.
Biol Neonate. 2005;88(3):228-236.

52.Buonocore G, Perrone S, Longini M, Vezzosi P, Marzocchi B, Paffetti P,
Bracci R. Oxidative stress in preterm neonates at birth and on the seventh

day of life. Pediatr Res. 2002; 52: 46-49.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23809356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blackwell%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26842679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tita%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26842679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reddy%20UM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26842679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reddy%20UM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26842679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saade%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26842679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16210845

12

53.Kennedy KA, Stoll BJ, Ehrenkranz RA, Oh W, Wright LL, Stevenson DK,
Lemons JA, Sowell A, Mele L, Tyson JE, Verter J. Vitamin A to prevent
bronchopulmonary dysplasia in very-low-birth- weight infants: has the
dose been too low? Early Hum Dev. 1997; 49(1): 19-31.

54.Bancalari E, del Moral T. Bronchopulmonary dysplasia and surfactant. Biol
Neonate. 2001;80 (suppl 1):7-13.

55.Lapcharoensap W, Kan P, Powers RJ, Shaw GM, Stevenson DK, Gould
JB, Wirtschafter DD, Lee HC. The relationship of nosocomial infection
reduction to changes in neonatal intensive care unit rates of
bronchopulmonary dysplasia. J Pediatr. 2017 Jan;180:105-109.e1.

56.Gonzalez A, Sosenko IR, Chandar J, HummlerH, Claure N, Bancalari E.
Influence of infection on patent ductus arteriosus and chronic lung disease
in premature infants weighing 1000 grams or less. J Pediatr.
1996;128:470-478.

57.Schmidt B, Roberts RS, Davis P, Doyle LW, Barrington KJ, Ohlsson A,
Solimano A, Tin W. Caffeine for apnea of prematurity. N Engl J Med. 2006;
354:2112-2121.

58.Villela LD, Soares FVM, Abranches AD, Gomes Junior SC, Méio MDBB,
Moreira MEL. Anthropometry and body composition of preemies at term
age and term age weight. Rev Nutr. 2015;28(6):619-629.

59.Hay WW, Lucas A, Heird WC, Ziegler E, Levin E, Grave GD, Catz CS,
Yaffe SJ. Workshop Summary: Nutrition of the extremely low birth weight
infant. Pediatrics. 1999;104(6):1360-1368.

60.Agostoni C, Buonocore G, Carnielli VP, De Curtis M, Darmaun D, Decsi T,

et al, for the ESPGHAN Committee on Nutrition. Enteral Nutrient Supply


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27742123

73

for Preterm Infants: Commentary From the European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition Committee on
Nutrition. JPGN 2010;50(1):85-91.

61.Ehrenkranz RA, Das A, Wrage LA, Poindexter BB, Higgins RD, Stoll BJ,
Oh W, for the Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health
and Human Development National Research Network. Early nutrition
mediates the influence of severity of illness on extremely LBW infants.
Pediatr Res. 2011; 69(6):522-529.

62.Denne SC. Energy expenditure in infants with pulmonary insufficiency: is
there evidence for increased energy needs? J Nutr. 2001; 131(3):935S-
937S.

63.Kovacs L, Davis GM, Faucher D, Papageorgiou A. Efficacy of sequential
early systemic and inhaled corticosteroid therapy in the prevention of
chronic lung disease of prematurity. Acta Paediatr. 1998; 87: 792-798.

64.La Force WR, Brudno DS. Controlled trial of beclomethasone dipropionate
by nebulization in oxygen- and ventilator-dependent infants. J Pediatr.
1993; 122: 285-288.

65.Bauer J, Teufel U, Maser-Gluth C, Doege C. Effects of budesonide
inhalation on energy expenditure, somatic growth and salivar cortisol
levels in preterm infants with chronic lung disease. Horm Res. 2009; 72:
146-152.

66.Kapadia CR, Nebesio TD, Myers SE, Willi S, Miller BS, Allen DB,
Jacobson-Dickman E. Endocrine effects of inhaled corticosteroids in

children. JAMA Pediatr. 2016; 170(2): 163-170.



74

67.Berry MJ, Jaquiery AL, Oliver MH, Harding JE, Bloomfield FH. Antenatal
corticosteroid exposure at term increases adult adiposity: an experimental
study in sheep. Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica. 2013;
862-865.

68.Natarajan G, Johnson YR, Brozanski B, Farrow KN, Zaniletti |, Padula MA,
et al. Postnatal weight gain in preterm infants with severe
bronchopulmonary dysplasia. Am J Perinatol. 2014; 31(3): 223-230.

69.Bauer J, Maier K, Linderkamp O, Hentschel R. Effect of caffeine on oxygen
consumption and metabolic rate in very low birth weight infants with

idiopathic apnea. Pediatrics. 2001; 107(4): 660-663.



75

Apéndices

Apéndice 1: Ficha de Coleta

FIOCRUZ ST IT O NACIONAL | FERNANDES FIGUE!
Fundagao O Cruz

n n Ministério da Sadde % I F F

Projeto: Analise do Crescimento e Composicao Corporal em recém-

nascidos pré-termos com Displasia Broncopulmonar

FICHA DE COLETA DE INFORMAGOES

Ficha Ne: Responsavel pela coleta:

Prontuario na Unidade:

Procedéncia: ( )IFF  ( )HUPE ( )HMFM ( )HFB

Dados Socioecondémicos e Familiares:

Idade paterna: __ anos Escolaridade do pai: _ anos
Idade materna: _ anos Escolaridade materna: _~ anos
Trabalhafora: (  )Sim ( ) Nao

Fumante: () Sim ( )Nao

Renda Familiar: R$

Presenca do pai/ padrasto: () Sim ( ) N&o

O pail/padrasto convive com a crianga: () Sim () Nao

Dados Obstétricos:

Pré-natal: () Sim( ) Né&o N° de consultas:
Gestacdes: _~ Partos:

Hipertensao arterial: ( )Sim () Nao

Diabetes: (  )Sim( ) Nao
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Abortos: _

Gestagéo prematura anterior: () Sim () Nao

Natimorto anterior; () Sim ( )Nao

Neomorto anterior: () Sim ( )Nao

Gestagdes gemelares anteriores: () Sim () Nao
Gemelaridade na gestagéo atual: () Sim () Nao
Corticoide antenatal: () Sim () Nao Doses:

Tipo de Parto: () Vaginal () Cesareo () Forceps

Dados da Criancga:

Datadenasc..__ /__ [

Pesodenasc.. g (Zescore:__ ) Compr..__ cm(Zescore: )
PC: __ cm(Zescore.__ )

Sexo: () Masculino () Feminino

Idade Gestacional: DUM USG Ballard:

Apgar: 1° minuto 5°minuto

Manobras de Reanimagao: () Nao ( )Sim

Se sim: Oz inalatério: () Sim () Nao

VPP: () Sim ( )Néo IOT:( ) Sim ( )Néo
MCE: () Sim ( )Nao Drogas: ( )Sim ( )Nao
Membrana Hialina: () Sim ( )Nao

Surfactante: () Sim ( )N&o Doses: __ Idade da 12dose: ___ horas

PCA:( )Naéo ( )Sim: ( ) Farmacolégico ( ) Cirargico
() Conservador
Assisténcia Ventilatéria: () Nao ( )Sim

( )VM por horas ( ) CPAP nasal por horas
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() Hood por horas( ) Cateter nasal por horas
Tempo de uso de Oz: dias
FiO2 maxima: FiO2 com 36 semanas:

DBP:( )Sim ( )Nao
Sepse comprovada: ( )Sim () Nao

Hipertensdo Pulmonar: () Sim( ) Nao

Oxido Nitrico: (  )Nao ( )Sim:tempodeuso: _____ dias

Pneumotérax: (  )Sim ( )Nao

Terapia para DBP:

Diurético: ( )Nao () Sim: Qual (is)? ; tempo de
uso: ___ dias

Corticéide sistémico: ( ) Nao ( ) Sim : Qual? ; tempo de
uso: __ dias

Corticoide inalatério: ( )Nao () Sim: Qual? ; tempo de uso:
__ dias

Broncodilatador: ( ) N&o () Sim: Qual? ; tempo de
uso. ____ dias

Uso de xantinas: () Sim ( )Nao

( )YAminofilinapor __ dias ( )Cafeinapor__ dias

Tempo de dieta zero: __ dias

Tempo de nutrigdo parenteral: ____ dias

Inicio da dieta enteral: _ dias Dieta plenacom: __ dias de vida
Pesominimo: g (___ dias de vida)

Recuperagao do peso de nascimento: ___ dias de vida

Alta Hospitalar:

Data da alta: / / Peso:

g (Z escore: )
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Compr.: cm (Z escore: ) PC: cm (Z escore;__ )

Alimentagéo: ( )SME ( )SM+ Fomula ( ) Férmula ( ) Férmula

especial
Medicacao especifica para DBP: ( )Nao ( ) Sim: Diurético; ( )

Corticoide inalatorio: () Broncodilatador: ()

Exame de acompanhamento 1:

Numero do exame:

Datadoexame: _ /_ /_ Idade: IG corrigida:
Peso:._ g(Zescore: ___ )

Compr..__ _cm(Zescore: )

PC: _ cm (Zescore._ )

Alimentaggo: () SME ( )SM+ Fomula () Formula

() Férmula especial
Terapia para DBP:

Diurético: ( )Nao ( )Sim:Qual?

Corticoide inalatorio: ( )Nao () Sim: Qual?

Corticoide sistémico: ( )Nao () Sim:Qual?

Broncodilatador: ( )N&o ( ) Sim:Qual?

Exame de acompanhamento 2;

NuUmero do exame:

Data do exame: / / Idade: IG corrigida:
Peso: g (Z escore: )
Compr.: cm (Z escore: )

PC: cm (Z escore.__ )




Alimentacao: () SME ( )SM+ Fbémula
() Férmula especial
Terapia para DBP:

Diurético: ( )Nao ( ) Sim:Qual?

(

) Férmula

Corticoide inalatério: ( )Nao () Sim: Qual?

Corticéide sistémico: ( )Ndo ( ) Sim:Qual?

Broncodilatador: ( )Nao ( ) Sim: Qual?

Antropometria e Composigao Corporal:

1° exame 2° exame

Observagdes

Data

Dias de vida

IG corrigida

Peso

Comprimento

PC

% gordura

% massa livre de

gordura

Z escore PI
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Apéndice 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ministério da Saude A
(%) IFF

Fundacgio O Cruz INSTITUTO NACIONAL | FERNANDES FIGUERA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Andlise do crescimento, gasto metabodlico e composigio corporal em

recém-nascidos pré-termos com displasia broncopulmonar

Pesquisadores responsdveis: Maria Dalva Barbosa Baker Méio, Amanda da Silva
Martins, Paola Azara Lima, Saint Clair Gomes Junior, Maria Elisabeth Lopes Moreira

Institui¢do responsavel pela pesquisa: Instituto Nacional de Satde da Mulher, da Crianga
e do Adolescente Femandes Figueira (IFF / Fiocruz)

Enderego: Av. Rui Barbosa, 716 — Flamengo - Rio de Janeiro / RJ — CEP: 22250 - 020
Telefone: 2554-1730/fax: 2552-8491 Email: cepiffl@iff fiocruz br

Instituicdes colaboradoras: Hospital Matemnidade Fernando Magalhdes, Hospital
Universitario Pedro Ernesto, Hospital Federal de Bonsucesso

Contato dos pesquisadores: Neonatologia — Telefone 2554-1922/2554-1820/2554-1819;
Pesquisa Clinica: 2554-1917/2554-1911

Nome da crianga:

Prontuario: Nome do Responsavel:

Estamos convidando o (a) seu (sua) filho (a) a participar do projeto de pesquisa
“Analise do crescimento e composicio corporal em recém-nascidos pretermos com
displasia broncopulmonar”, que serd desenvolvido no Instituto Nacional de Saude da

Mulher, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira — IFF / Fiocruz, com a finalidade
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APROVADO Rubrica do participante Rubrica do pesquisador
. & Esfs A
inicio) & bm WgDm A_/g’j_&& Jg/ - : ia s
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos e W"""“'%Q’ﬂe‘ﬁ"w
INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA-IFF/FIOCRUZ (oomdanndor do Comsd o 8o am Feaga oo Sevss Haaan
Telefones 2554-1730 / Tel /Fax 2552-8491 WSTITUTO FRRNANNES FIGUEIRA - IFFEIOCRUZ

Email: cepiff@itt.fiocruz.br




Ministério da Saude

/O
/% IFF

F gao O Cruz INSTITUTO NACIONAL | FERNANDES FIGUERA

de estudar o crescimento através de medidas do corpo, da avaliagdo do gasto de energia
corporal, ou seja, 0 que o bebé gasta para poder crescer, e a composi¢do corporal, ou seja,
medir a quantidade de gordura e musculos no corpo da crianga, através de um exame

especializado.

As criangas que nascem antes do tempo (prematuras), principalmente as que nascem
com menos de 32 semanas de idade gestacional e/ou com peso abaixo de 1500 gramas,
podem ter maior possibilidade de prejuizo no seu crescimento e estado nutricional, o que
pode ser agravado naquelas que tiverem evoluido com uma condi¢do clinica conhecida
como Displasia Broncopulmonar. Esta é uma doenga que acomete bebés prematuros que
precisaram de suporte respiratério com ventilagdo e tratamento com oxigénio. Quanto
menor o bebé maior a possibilidade de que esta doenga ocorra. Esta pesquisa tem como
objetivo avaliar o crescimento e a composi¢do corporal dos recém-nascidos prematuros que
tiveram doenga pulmonar (displasia broncopulmonar) e comparar com outros recém-
nascidos prematuros que ndo tiveram a doenga com o objetivo de entender melhor como

esta doenga afeta estes bebés e como poderemos ajuda-los no futuro.

A avaliagdo do crescimento e da composigdo corporal serd importante para 0 seu
bebé e para os demais prematuros, mesmo aqueles que ndo tenham desenvolvido a doenga
Displasia broncopulmonar, pois todos se beneficiario com o planejamento de novas

condutas e melhores cuidados durante o acompanhamento na infancia.

Os exames necessarios para esta pesquisa serdo realizados no IFF em quatro
momentos que sdo: em torno de uma semana apos a alta do hospital e com 1, 3 e 5 meses
de idade corrigida. Idade corrigida é a idade da crianga considerando o tempo que faltou
para que ela nascesse no tempo considerado adequado (o que nés chamamos de “a termo”).

Nestes exames iremos avaliar como seu bebé cresceu e a distribui¢io de gordura e
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musculos no corpo dele. Estas avaliagdes serdo realizadas em um equipamento que nés
chamamos de PeaPOD® que se assemelha a uma incubadora por onde passa uma corrente
de ar aquecido, que possibilita a obtengdo das medidas necessarias. O exame sera realizado
com o seu bebé calmo e alimentado. Ndo ha necessidade de utilizagdo de medicagdes para o
seu bebé dormir e nem de deixar de alimenta-lo. Também ndo ha necessidade de retirar as

roupinhas que ele estiver vestido.

Vocé poderd acompanhar todo o procedimento, que dura em média de 20 a 30

minutos. No momento do exame seu bebé sera pesado e medido.

Na primeira avaliagdo no IFF, em torno de uma semana ap6s a alta do hospital, sera
também realizado um exame para avaliar se o0 bebé esta gastando muita energia que possa
influenciar o seu crescimento, ou seja, seu ganho de peso. O método que usaremos para
medir o gasto de energia chama-se calorimetria indireta e consiste em colocar ao redor da
cabega do bebé um capacete (campanula) para medir os gases que ele respira. Este exame é
feito cerca de uma hora ap6s a alimentagdo do bebé, com o bebé calmo e vestido. Ndo ha
necessidade de nenhuma medicagiio para fazé-lo dormir. O exame s6 sera feito nos bebés

que estiverem se alimentando pela boca.

Algumas informagdes sobre o seu bebé e sobre sua gestagdo serdo obtidas nos
prontudrios, que € o registro diario do que ocorre com seu bebé durante a internagdo no
hospital.

O seu bebé ira fazer o exame apds a receber alta do hospital. Para isto estaremos
fornecendo um vale transporte para vir ao hospital para o exame. N&o havera nenhum custo

financeiro para os responsaveis pela crianga.
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¥

Os riscos de participagdo deste projeto sdo da quebra de sigilo e confidencialidade,
uma vez que estaremos manipulando os dados de prontuarios do seu bebé. Para
minimizagdo destes riscos, nés iremos tomar todos os cuidados como, por exemplo, ndo
identificar seu bebé em momento algum pelo nome, somente por um codigo de uso
exclusivo dos pesquisadores. O banco de dados da pesquisa sera de uso exclusivo dos
pesquisadores e todos os resultados originados desta pesquisa serdo apresentados em forma

de graficos ou tabelas de modo que seja impossivel a identificagdo.

Os exames que nos iremos realizar (PeaPOD e Calorimetria) sdo de baixo risco e
ndo invasivos. Seu bebé pode ficar inquieto e irritado durante a realizagdo destes exames.
Para minimizac¢do deste risco, seu bebé s6 podera realizar o exame calmo e alimentado.
Como dito, vocé podera acompanhar todo o procedimento e podera acalma-lo sempre que
necessario. Caso ocorra algum problema durante os procedimentos, bebé sera prontamente
atendido pela equipe médica e o exame sera descontinuado, sem nenhum prejuizo para o

atendimento da crianga, e nenhuma despesa para a familia do bebé.

Informamos que a sua participagdo e a do seu bebé nesta pesquisa é voluntaria e que
o responsavel pelo bebé podera recusar a participagdo em qualquer momento do estudo,

sem prejuizo no tratamento ou acompanhamento no hospital.

A participagdo ndo implicara em custos adicionais, nem qualquer despesa com a
realizagdo dos procedimentos previstos neste estudo. Também ndo havera nenhuma forma
de pagamento pela sua participagdo. Fica garantido o direito a indenizagdo diante de
eventuais danos decorrentes da participagdio nesta pesquisa.

Os responsaveis pelo bebé serdo informados dos resultados dos exames. Entretanto,

em relagdo a pesquisa, os resultados dos exames sdo confidenciais e as identidades dos
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participantes desta pesquisa ndo serdo reveladas. Os participantes serdo identificados com
um namero no inicio da pesquisa, de conhecimento apenas pelos pesquisadores. As
conclusdes desse estudo serfio divulgadas e utilizadas para fins cientificos exclusivamente,

a serem publicadas em congressos e revistas cientificas.

Vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa em qualquer fase do
estudo. Todas as informagdes colhidas serdio cuidadosamente guardadas, garantindo sigilo

e privacidade.

Este documento foi elaborado em duas vias. O responsavel do bebé recebera a via
original deste documento assinado e com todas as paginas rubricadas, tanto pela
pesquisadora quanto pelo responsavel do bebé.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira é um comité
de avaliagio ética dos projetos de pesquisa que estejam em curso na instituigio. O CEP
funciona de segunda a sexta-feira, no horario das 08 as 17 h, e se encontra a disposigdo para
eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se fagam necessarias (e mail:
cepiff@iff fiocruz br; telefone: 2554-1730/fax: 2552-8491).

Na qualidade de responsavel legal, eu, 3

como (grau de parentesco) autorizo voluntariamente a participagao

do (a) meu (minha) filho (a) nesta pesquisa.
Declaro que li e entendi todo o contetido deste documento.
Assinatura:

Data: Telefone de contato:
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Assentimento (no caso dos pais serem menores de idade):

Testemunha

Nome:

Documento:

Enderego / Telefone:

Assinatura: Data:

Investigador que obteve o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome:
Assinatura:
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Anexos

Anexo 1: Parecer do Comité de ética em pesquisa

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ QQW“M mo
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Andlise do Crescimento, Gasto Metabdlico e Composi¢do Corporal em recém-nascidos
pretermos com Displasia Broncopulmonar

Pesquisador: Maria Dalva Barbosa Baker Méio

Area Tematica:

Verséao: 2

CAAE: 50243615.0.0000.5269

Instituicdo Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.363.422

Apresentacao do Projeto:

Sera realizado um estudo de coorte, no qual serdo admitidos como casos no estudo recém-nascidos com
idade gestacional inferior a 32 semanas e/ou com peso de nascimento menor que 1500 gramas que
desenvolverem DBP provenientes das Unidades de Terapia Intensiva Neonatais do IFF,Hospital
Maternidade Fernando Magalhédes, Hospital Universitario Pedro Ernesto e Hospital Federal de
Bonsucesso.Todos

os controles seréo selecionados na coorte da unidade de origem dos casos. Sera considerada uma faixa de
idade gestacional para pareamento com tolerancia de 2 semanas. Portanto, as faixas de idade gestacional
consideradas serdo: menor de 28 semanas completas, 29 a 30 semanas completas e 31 a 32 semanas
completas.

A avaliagao do aporte nutricional no periodo de internagéo sera feita a partir do registro da ingestéo
alimentar, com calculo das quantidades de proteinas, lipidios, carboidratos e calorias efetivamente recebidas
diariamente nas primeiras quatro semanas de vida e da média diaria recebida até a alta hospitalar. Para
avaliar o gasto metabolico sera utilizada a calorimetria indireta, realizada no primeiro retorno ao IFF ap6s a
alta hospitalar.

Sera realizada avaliagdo antropométrica ao nascimento, na alta hospitalar e com um, trés e cinco meses de
idade corrigida. A composigéo corporal sera avaliada através da pletismografia por

Endereco: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
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Continuag&o do Parecer: 1.363.422

deslocamento de fluxo de ar (PEA POD Infant Body Composition System, Life Measurement, Inc., Concord,
CA). Esta avaliagdo sera realizada uma semana ap6s a alta hospitalar e com um, trés e cinco meses de
idade corrigida. Todos os casos terdo registrados a terapia medicamentosa especifica para a DBP recebida.
Seréo registradas informagdes gestacionais, perinatais, sociais e familiares.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo desta pesquisa é acompanhar os indicadores de crescimento, o gasto metabdlico e o aporte
nutricional durante a internagdo na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e correlacionar esses
dados com as taxas de composi¢é@o corporal de recém-nascidos que desenvolveram DBP, comparando-os
com recém-nascidos que nao desenvolveram a doenga. Estas avaliages seréo realizadas em torno de uma
semana apds receberem alta hospitalar e com um, trés e cinco meses de idade corrigida.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

A autora relata risco de quebra de confidencialidade e apresenta a forma de evitar tal risco. Quanto aos
exames, a pesquisadora os considera de baixo risco e apresenta as formas de contorna-los caso se
apresentem ("Os exames que nos iremos realizar (PeaPOD e Calorimetria) sdo de baixo risco e ndo
invasivos. Seu bebé pode ficar inquieto e irritado durante a realizagéo destes exames. Para minimizagéo
deste risco, seu bebé s6 podera realizar o exame calmo e alimentado. Como dito, vocé podera acompanhar
todo o procedimento e podera acalma-lo sempre que necessario. Caso ocorra algum problema durante os
procedimentos, bebé sera prontamente atendido pela equipe médica e o exame sera descontinuado, sem
nenhum prejuizo para o atendimento da crianga, e nenhuma despesa para a familia do bebé").

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:
Adequado e acessivel aos responsaveis pelo participante.
Recomendacdes:

Apresentar relatérios semestral e final ao longo do andamento da pesquisa.
Utilizar o TCLE com a logo da instituicdo, carimbado e assinado pelo CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovar.

Enderego: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

agar

88

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 07/12/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 601844.pdf 18:41:05
Qutros RespostaCEP.docx 07/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
18:40:03 | Baker Méio

TCLE/ Termos de | TCLEHBonsucesso.docx 07/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito

Assentimento / 18:30:21 |Baker Méio

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLEDBP.docx 07/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito

Assentimento / 18:29:27 |Baker Méio

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | ProjetoDBPrevisto.docx 07/12/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

Brochura 18:28:37 |Baker Méio

Investigador

Qutros RespostaaoCEP.docx 06/12/2015 [Maria Dalva Barbosa| Aceito
20:33:39 | Baker Méio

Cronograma Cronograma.docx 20/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
14:04:31__[Baker Méio

Declaragéo de DeclaracaoAnuenciaHUPE.pdf 20/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

Instituicéo e 11:30:04 [Baker Méio

Infraestrutura

Declaragéo de DeclaracaoAnuenciaHFernandoMagalha| 19/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

Instituicéo e es.pdf 16:35:34 |Baker Méio

Infraestrutura

Declaragédo de DeclaracaoAnuenciaHFB.pdf 19/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

Instituicao e 16:35:03 |Baker Méio

Infraestrutura

Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 05/10/2015 [Maria Dalva Barbosa| Aceito
16:25:44 | Baker Méio

Declaragéo de AutorizacaoNeonatologialFF .pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito

Instituigéo e 16:17:57 |Baker Méio

Infraestrutura

Declaragéo de TermoHBonsucesso.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

Instituicéo e 16:11:10 | Baker Méio

Infraestrutura

Declaragéo de TermoHUPE.pdf 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

Instituicéo e 12:24:47 |Baker Méio

Infraestrutura

Declaragéo de TermoFernandoMagalhaes.pdf 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito

Instituicao e 12:24:27 |Baker Méio

Infraestrutura

Declaragédo de FolhaderostoDBP.pdf 01/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito

Instituicéo e 16:17:22 | Baker Méio

Infraestrutura

Enderego: RUI BARBOSA, 716
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Situacao do Parecer:
Aprovado

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/
MS

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Enderego: RUI BARBOSA, 716
Bairro: FLAMENGO

UF: RJ Municipio:
Telefone: (21)2554-1730

RIO DE JANEIRO, 11 de Dezembro de 2015
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Assinado por:
Juan Clinton Llerena Junior
(Coordenador)

CEP: 22.250-020
RIO DE JANEIRO

Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
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