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Resumo e Palavras Chaves

Introducdo: Os recém-nascidos muito pré-termo e com muito baixo peso, apresentam na
idade corrigida do termo, uma menor massa livre de gordura e maior adiposidade, em
relacdo aos nascidos a termo. O aumento da gordura corporal na idade corrigida do termo
pode ser fisiologico devido a uma adaptagdo do recém-nascido pré-termo a vida
extrauterina. Entretanto, o déficit de massa livre de gordura pode persistir ao longo da
vida e reflete uma capacidade metabolica reduzida e, portanto, o maior risco de doengas
metabolicas no futuro. Os estudos sobre a composi¢do corporal na idade pré-escolar e
escolar de criangas nascidas pré-termo evidenciam resultados conflitantes na literatura.
Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a composi¢do corporal e o crescimento de
criangas nascidas muito pré-termo ou muito baixo peso, entre 4 e 7 anos. Esta pesquisa
apresenta como objetivos especificos comparar a composi¢ao corporal e o crescimento
entre criangas que nasceram pequenas ¢ adequadas para idade gestacional e avaliar
associacgdes entre a composi¢ao corporal nos primeiros 3 meses de vida com a massa livre
de gordura e percentual de gordura entre 4 e 7 anos.

Métodos: Estudo de coorte de recém-nascidos menores de 32 semanas de idade
gestacional ou peso inferior a 1500 g, no Instituto Nacional em Satde da Mulher, da
Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira/Fiocruz. Os dados antropométricos e da
composi¢do corporal, com o uso da pletismografia por deslocamento de ar, foram
coletados nas idades corrigidas do termo e 3 meses, e na idade entre 4 e 7 anos. O teste t
de Student e o teste qui-quadrado foram utilizados para comparar o crescimento e a
composi¢ao corporal entre recém-nascidos pequenos, e adequados para idade gestacional,
nas idades corrigidas do termo e 3 meses e na idade entre 4 e 7 anos. A andlise de
regressao linear multipla foi realizada para avaliar as associagdes entre a composi¢ao
corporal e o sexo masculino nos primeiros 3 meses de vida com a massa livre de gordura
e o percentual de gordura na idade entre 4 e 7 anos. Para todas as analises foi considerado
o nivel de significancia de 0,05.

Resultados: Os recém-nascidos muito pré-termo, pequenos para idade gestacional, na
idade corrigida do termo, apresentaram menor massa livre de gordura e massa de gordura
(gramas, percentual e indices) e menor peso, comprimento e perimetro cefalico do que os
nascidos adequados para idade gestacional. Aos 3 meses, a massa livre de gordura, indice
de massa livre de gordura, peso e comprimento permaneceram menores no grupo dos
nascidos pequenos para idade gestacional. Entre 4 ¢ 7 anos a composi¢do corporal e a
antropometria foram similares entre os grupos. Na idade corrigida do termo, a massa livre
de gordura apresentou associacao positiva, e o percentual de gordura associacdo negativa
com a massa livre de gordura aos 4 a 7 anos de idade. Aos 3 meses, a massa livre de
gordura apresentou associag@o positiva com a massa livre de gordura na idade de 4 a 7
anos. O ganho de massa livre de gordura entre o periodo do termo e 3 meses também
apresentou associagdo positiva com a massa livre de gordura aos 4 a 7 anos de idade.
Conclusdo: As diferencas na composi¢ao corporal observadas nos primeiros 3 meses de
vida entre as criancas nascidas pré-termo pequenas e adequadas para idade gestacional,
ndo se mantiveram entre 4 ¢ 7 anos. A composi¢do corporal na idade de 4 a 7 anos,
apresentou associagdes com a massa livre de gordura nos primeiros 3 meses de idade
corrigida, sendo este um periodo sensivel para o risco de doengas metabolicas ao longo
da vida. Os estudos longitudinais de longo prazo sdo necessarios para melhor avaliar a
trajetoria da qualidade do crescimento das criangas nascidas muito pré-termo.

Palavras chaves: recém-nascido prematuro, recém-nascido de muito baixo peso, recém-
nascido pequeno para idade gestacional, crescimento, composi¢ao corporal, pré-escolar,
crianga, sindrome metabdlica.



Abstract and Keywords

Introduction: Very preterm and very low birth weight infants have less fat-free mass and
higher adiposity at term corrected age, than those born at term. The increase in fat mass
may be physiological due to an adaptation of the preterm newborn to extrauterine life.
However, the deficit of fat-free mass may persist throughout life and reflects a reduced
metabolic capacity and therefore, increasing the risk of metabolic diseases in the future.
Studies on body composition at preschool and school ages of children born preterm show
conflicting results in the literature.

Objective: The aim of the present study was to evaluate the body composition and growth
of children born very preterm and/or very low birth weight, between 4 and 7 years of age.
This research presents as specific objectives the comparison of body composition and
growth between children born small and adequate for gestational age and to evaluate
associations between body composition in the first 3 months of life with fat-free mass and
fat percentage between 4 and 7 years of age.

Methods: Cohort study of infants younger than 32 weeks of gestational age or less than
1500 g, at the Instituto Nacional em Satde da Mulher, da Crianga e do Adolescente
Fernandes Figueira / Fiocruz. Anthropometric and body composition data, using air
displacement plethysmography, were collected at term and 3-month corrected ages, and
at 4 to 7 years of age. Student's t test and chi-square test were used to compare growth
and body composition between small and appropriate for gestational age infants at term
and 3-month corrected ages, and at 4 to 7 years of age. A multiple linear regression
analysis was performed to evaluate the associations between body composition and male
sex in the first 3 months of life with fat-free mass and fat percentage at 4 to 7 years of
age. For all analyses, a significance level of 0.05 was considered.

Results: The very preterm, small for gestational age infants had had lower fat-free mass
and fat mass (grams, percentual and indexes), and lower weight, length, and head
circumference than the appropriate for gestational age infants. At 3 months, fat-free mass,
fat-free mass index, weight and length remained lower in the small for gestational age
group. Between 4 and 7 years, body composition and anthropometry were similar
between the groups. At term corrected age, the fat-free mass showed a positive
association and the percentage of fat mass a negative association with fat-free mass at 4
to 7 years. At 3 months, fat-free mass showed a positive association with fat-free mass at
ages 4 to 7 years. Also, the gain in fat-free mass between term to 3 months was positively
associated with fat-free mass ate 4 to 7 years at age.

Conclusion: The differences in body composition and anthropometry observed in the first
3 months of life between children born very preterm small and appropriate for gestational
age, were not maintained at 4 to 7 years of age. Body composition at preschool and school
age shows associations with fat-free mass and % fat mass in the first 3 months of corrected
age, and this is a sensitive period for the risk of metabolic diseases. Long-term
longitudinal studies are needed to better assess the trajectory of growth quality in children
born very preterm.

Key words: infant, premature, very low birth weight, small for gestational age, growth,
body composition, preschool child, child, metabolic syndrome
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1. Introducio

A prematuridade e as morbidades atreladas a ela representam desvantagens em
muitos aspectos do crescimento e do desenvolvimento ao longo da vida. Devido a alta
prevaléncia mundial, com cerca de 15 milhdes de nascimentos prematuros por ano, €
também devido aos avangos nos cuidados em saude que possibilitaram a sobrevivéncia
de recém-nascidos com idades gestacionais cada vez menores, torna a prematuridade uma
questdo de saude publica (1).

Os recém-nascidos com idade gestacional menor que 32 semanas ou peso de
nascimento inferior a 1500 gramas, frequentemente ndo conseguem atingir um
crescimento considerado adequado durante a vida extrauterina e alcangam a idade
corrigida de termo com peso, comprimento e perimetro cefalico inferiores aos dos bebés
nascidos a termo (2)(3). Apds o periodo de insuficiéncia do crescimento, os recém-
nascidos pré-termo (RNPT) podem evoluir com uma recuperacao rapida do crescimento
durante a infincia e, ressalta-se que varios fatores além dos nutricionais como o0s
genéticos, epigenéticos, enddcrinos e culturais por exemplo, influenciam a trajetdria e o
potencial de crescimento (4).

Os estudos epidemiologicos da década de 80, ja evidenciavam que criangas com
baixo peso de nascimento apresentavam maior risco de doengas cardiovasculares e
obesidade no futuro (5)(6). Neste contexto, vale ressaltar que as alteragdes na composicao
corporal em um periodo sensivel do crescimento, especialmente em RNPT, apresentam
relacdo com a etiologia da adiposidade central, associada as respostas metabolicas que
desencadeiam a resisténcia insulinica e as mudangas correspondentes no metabolismo
lipidico e da glicose (7)(8). Embora mais estudos longitudinais sejam necessarios, o

momento entre as idades corrigidas de termo e 3 a 4 meses requer uma atencao especial



13

pois as alteragdes corporais que ocorrem neste periodo se relacionam possivelmente com
os desfechos metabolicos (9).

A revisdo sistematica publicada em 2020, incluiu 138 artigos e demonstrou um
percentual de gordura corporal cerca de 1,5 vezes maior nos bebés nascidos pré-termo na
idade corrigida do termo, que em bebés nascidos a termo (16 vs. 11%, p < 0,001)(10).
Porém, esse aumento da adiposidade ndo se mantém e, os lactentes nascidos
prematuramente e os nascidos a termo apresentam valores da massa de gordura
semelhantes a partir dos 3 meses de vida (10)(11)(12). O maior ganho de massa de
gordura entre a alta hospitalar e os 4 meses de idade corrigida associou-se positivamente
com a maior pressdo sistolica aos 4 anos de idade, mas ndo com a gordura corporal na
idade pré-escolar em alguns estudos (9)(12). Por outro lado, a persisténcia do déficit da
massa livre de gordura nos RNPT em relagdo aos que nasceram a termo, nos primeiros
meses de vida, implica em uma capacidade metabdlica reduzida, o que pode ser
considerado como possivel fator de risco para adiposidade (9).

A revisdo sistemadtica de Manapurath et al evidenciou que os lactentes que foram
classificados como pequenos para idade gestacional (PIG) ou com o crescimento
intrauterino restrito (CIUR) evoluiram com menor massa de gordura e massa livre de
gordura quando comparados aos nascidos adequados para idade gestacional (AIG) nos
primeiros meses de vida, sendo que o déficit da massa livre de gordura persistiu até os 6
meses de idade corrigida (13). Esta diminuicdo da massa livre de gordura foi observada
em criangas do sexo masculino nascidas pré-termo na idade pré-escolar quando
comparadas aos meninos nascidos a termo (14)(15).

Os efeitos a longo prazo da prematuridade e do baixo peso ao nascer, em relagao
ao crescimento, a composicao corporal e as doengas ndo transmissiveis da vida adulta

continuam controversos na literatura(7)(16)(10). Os estudos longitudinais com dados de
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composicdo corporal na idade pré-escolar e escolar sdo escassos e com resultados
conflitantes. Enquanto o estudo de Scheurer et al (12) descreve que a composicao
corporal de criancas com 4 anos de idade nascidas pré-termo se assemelha as de criangas
da mesma idade nascidas a termo, outros estudos demonstram resultados diferentes.
(14)(15)(17)(18).

Desta forma, o objetivo deste estudo ¢ um melhor entendimento sobre a trajetoria
do crescimento e da composi¢do corporal de criangas que nasceram muito pré-termo, ou

com muito baixo peso e sem morbidades, até a idade de 4 a 7 anos.
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2. Justificativa

A coorte “Pré-Crescer” acompanha RNPT com idade gestacional menor que 32
semanas ou peso de nascimento inferior a 1500 gramas, nascidos no Instituto Nacional
da Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira, desde 2012. Apos
a alta hospitalar, estes recém-nascidos sdo acompanhados no ambulatoério de Follow-up
da neonatologia até 8 a 10 anos de idade.

Este Instituto apresenta-se voltado para a assisténcia, ensino e pesquisa, ¢ um
hospital publico, tercidrio, com uma Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal (UTIN)
com grande experiéncia no cuidado de recém-nascidos de alto risco. Além disso, também
possui um laboratorio de nutricdo com equipamentos especializados para avaliagdo da

composicao corporal, tornando possivel a realizagao desta pesquisa.

Como neonatologista ¢ médica pediatra do ambulatério de Follow-up percebo a
importancia do acompanhamento do crescimento e do desenvolvimento deste grupo de
recém-nascidos muito pré-termo e de muito baixo peso. A coorte “Pré-Crescer”
contribuiu com artigos que foram publicados com os recém-nascidos durante o periodo
da internag@o neonatal e apos a alta hospitalar, até a idade corrigida de 5 meses (3)(19).
Entretanto, estudos desta coorte, relacionados ao crescimento e composicao corporal nas
criangas com idade pré-escolar e escolar sdo necessarios na literatura mundial, sendo este

0 motivo desta tese.

A literatura demonstra tanto uma preocupagdo com sobrepeso e obesidade como
com as alteragdes relacionadas ao desenvolvimento ao longo da vida. A obesidade infantil
¢ considerada uma questdo urgente de satide publica e tanto a prematuridade, como a
qualidade do ganho de peso nos primeiros dias e meses ap6s o0 nascimento sao alguns dos

seus fatores de risco. Segundo a OMS, ocorre um aumento crescente da prevaléncia da
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obesidade infantil ao longo dos anos, com o diagndstico de sobrepeso ou obesidade em
mais de 340 milhdes de criangas e adolescentes entre 5 ¢ 19 anos em 2016 e em 39
milhdes de criangas menores de 5 anos em 2020 (20).

A ciéncia demanda pesquisas nessas areas do conhecimento, incluindo os estudos
de seguimento de longo prazo, relacionados & composicao corporal especialmente dos
RNPT. O conhecimento da trajetdria do crescimento e da composi¢do corporal das
criangas nascidas pré-termo até as idades pré-escolar e escolar, pode contribuir na
detecg¢do precoce dos individuos que se encontram com maior risco para desenvolver

doengas cronicas nao transmissiveis na vida adulta.



17

3. Objetivos

3.1 Objetivo Geral

Analisar o crescimento e a composi¢do corporal na idade pré-escolar e escolar, de
criangas que nasceram menores que 32 semanas de idade gestacional ou com peso inferior

a 1500 gramas.

3.2 Objetivos Especificos

- Avaliar o crescimento e a composi¢do corporal de criancas nascidas menores
que 32 semanas de idade gestacional ou com peso inferior a 1500 gramas, nas idades
corrigidas de termo e 3 meses e na idade de 4 a 7 anos;

- Comparar o crescimento e a composi¢ao corporal entre as criangas que nasceram
PIG e AIG, na idade de 4 a 7 anos;

- Avaliar a associacdo dos dados da composi¢ao corporal na idade do termo e aos
3 meses de idade corrigida com a massa livre de gordura e o percentual de gordura
corporal total, entre 4 e 7 anos;

- Avaliar a associacao do ganho da composicao corporal entre as idades corrigidas
do termo e 3 meses com a massa livre de gordura e o percentual de gordura corporal total

entre 4 e 7 anos.
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4. Referencial tedrico

4.1. Os Primeiros mil dias e 0 mecanismo de programacio fetal

O crescimento e o desenvolvimento ao longo da infancia apresentam reflexos na
saude ao longo da vida. Os primeiros mil dias englobam o periodo desde a concepgdo até
os dois anos de idade e representam uma fase crucial do desenvolvimento fisico e
cognitivo do ser humano. Durante este periodo, no inicio da ontogenia, existem janelas
criticas ou sensiveis, onde os oOrgdos e sistemas apresentam periodos diferentes de
crescimento e desenvolvimento, e recebem influéncias tanto das questdes biologicas e
genéticas, como das ambientais. Portanto, as influéncias adversas (como a ma nutri¢ao,
por exemplo) podem alterar permanentemente as estruturas e as fungdes corporais,
fendomeno conhecido como “programag¢do”, o que gera mudangas de longa duracdo no
fenotipo e um risco maior de doengas cronicas no futuro (21).

Os mecanismos de programagdo fetal na vida intrauterina, tem relacdo com as
informagdes contidas nas células germinativas e com os efeitos de multiplos genes
transmitidos intergeragdes. Entretanto, as células podem herdar e transmitir informacgdes
que ndo fazem parte da sequéncia de acidos nucleicos do acido desoxirribonucleico
(DNA), por meio dos processos epigenéticos. Os mecanismos epigenéticos mais
conhecidos como a metilagdo do DNA, as modificagdes da histona e a regulacio do acido
ribonucleico (RNA) ndo codificado, sdo induzidos por fatores ambientais durante o
periodo inicial do desenvolvimento, podendo modular a transcri¢cao genética e modificar
o fenotipo do individuo. A modulagdo ambiental da expressdo génica pode ser mais
importante ou mesmo semelhante ao risco genético hereditario (22)(23).

Portanto, um ambiente favoravel como uma gestacao saudavel e uma alimentagao

materna adequada, como também a integridade do Sistema Nervoso do feto e do lactente
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(vias nervosas, estruturas nobres cerebrais e o amadurecimento funcional) ocorrendo
adequadamente, especialmente no periodo inicial da vida do ser humano, contribuem para
o crescimento ¢ desenvolvimento saudaveis no lactente ¢ durante a infancia (24). O
desenvolvimento cerebral se inicia na vida fetal e, especialmente nos primeiros mil dias
de vida, o cérebro apresenta um crescimento acelerado comparado com outros momentos
ao longo da vida. Sendo assim, os nutrientes como as proteinas, acidos graxos de cadeia
longa, ferro, zinco, iodo, folato, colina, vitaminas A, D, B6 e B12 sdo fatores necessarios
para um desenvolvimento cerebral adequado (25).

Neste contexto, a prematuridade, e especialmente aqueles bebés que nascem
abaixo de 32 semanas (recém-nascidos muito pré-termo) ou com muito baixo peso ao
nascer (recém-nascidos com peso inferior a 1500 gramas), apresentam-se mais suscetiveis
ao crescimento insuficiente e as morbidades relacionadas ao nascimento prematuro e a
internacdo neonatal, ¢ merecem um cuidado no acompanhamento durante a infancia.
Estas criancas se deparam com fatores desfavoraveis durante a trajetdria do crescimento

e da composic¢ao corporal em um periodo sensivel do desenvolvimento humano (26)(27).

4.2. Nascimento prematuro e o conceito de crescimento intrauterino restrito

A preven¢do do nascimento prematuro ¢ considerada uma das prioridades na
saude publica, pois contribui com a diminui¢do da mortalidade neonatal e dos agravos ou
morbidades atreladas a prematuridade, que se repercutem ao longo de toda a vida. Estas
morbidades encontram-se mais frequentes quanto menor a idade gestacional e o peso ao
nascimento. Vale ressaltar que as principais causas de morte em criangas menores de 5
anos sdo relacionadas as complica¢des do nascimento prematuro (1).

O parto prematuro espontaneo ocorre por fatores de risco como idade materna

(idade avancada ou adolescente), gestagdes multiplas (espontidneas ou reproducao
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assistida), infecgdes maternas e fetais, doengas maternas cronicas (hipertensdo arterial
sistémica, diabetes, anemia, dentre outras), fatores nutricionais, estilo de vida (tabagismo,
uso de alcool e drogas, excesso de exercicios fisicos), heranca genética, além de outros
fatores indeterminados (1)(28). As complicagdes relacionadas ao nascimento muito
prematuro como a insuficiéncia do crescimento, broncodisplasia pulmonar, hemorragia
intracraniana, lesdes difusas da substancia branca cerebral, leucomalacia periventricular,
comprometimento visual e auditivo, sepse neonatal, dentre outras, influenciam no
potencial do crescimento e desenvolvimento durante a infincia. A insuficiéncia do
crescimento durante o periodo neonatal e o ganho inadequado do peso corporal neste
grupo de criangas, contribuem como fatores de risco no desenvolvimento de doengas
metabolicas e cardiovasculares na vida adulta, como a obesidade, diabetes tipo 2 e
hipertensao arterial (1).

Os RNPT sao classificados ao nascimento de acordo com o peso e a idade
gestacional. O termo PIG define o recém-nascido que apresenta o peso de nascimento
menor que o percentil 10, ou o escore Z do peso para a idade gestacional inferior a -1,28,
nas curvas de crescimento. Alguns recém-nascidos PIG crescem adequadamente durante
a vida intrauterina, segundo o seu potencial genético. Todavia, um subgrupo pode evoluir
com CIUR, caracterizado pela falha patoloégica em alcangar o potencial genético
individual de crescimento (27)(29)(30). A linha da curva de crescimento usada para a
classificacdo neonatal entre recém-nascidos PIG e AIG ¢ arbitraria e alguns bebés que
nascem no percentil 10 ou acima desse percentil, podem ser classificados com CIUR e
outros que nascem abaixo do percentil 10 estdo crescendo adequadamente conforme o
seu potencial genético (29).

Dentre os fatores de risco que contribuem para o CIUR, destaca-se a doenga

materna vascular associada a pré-eclampsia. Outros fatores podem ser divididos como os



21

de origem materna (por exemplo: hipertensdo arterial, doengas renais, trombofilias ou
outras doengas cronicas, diabetes, exposicao a drogas, teratogenos, fumo, desnutri¢do ou
ganho de peso gestacional insuficiente), os de origem placentaria (por exemplo, doengas
primarias da placenta, placenta prévia) e os de origem fetal (por exemplo, as anomalias
cromossOmicas, malformacdes congénitas, infeccdes ressaltando a infec¢do congénita
pelo citomegalovirus). Muitos recém-nascidos com CIUR sdo classificados ao nascer
como PIG, mas ¢ importante perceber que os conceitos sao diferentes (7)(29)(31)(32).

O conhecimento da idade gestacional do feto e um pré-natal adequado com
exames de ultrassonografia com Doppler para uma avaliagdo seriada do crescimento e do
bem-estar fetal auxilia na diferencia¢do entre o feto PIG constitucional e o feto com
CIUR. A monitoragao durante o pré-natal contribui na detecgao do feto em risco de vida,
diminui a mortalidade fetal e perinatal e auxilia na indicacdo do momento do parto. O
feto com CIUR, pode evoluir com centralizacdo fetal, com alteracdo da pulsatilidade da
artéria umbilical e cerebral média, como uma resposta compensatéria para se manter vivo,
aumentando o fluxo sanguineo no cérebro, em detrimento de outros 6rgaos (29).

O lactente com histéria de CIUR, pode evoluir com patologias como, asfixia
perinatal, hipotermia, hipoglicemia, hipertensdo pulmonar persistente, enterocolite
necrosante, dentre outras condigdes clinicas, e suas complicagdes em Orgdos e sistemas.
Sendo assim, estas morbidades influenciam o crescimento € o desenvolvimento durante
a infancia, com repercussdes a longo prazo. Guellec et al em um estudo de coorte
evidenciaram que os recém-nascidos entre 24 a 29 semanas de idade gestacional e os
classificados como PIG, apresentaram maior risco de mortalidade e de desfechos
adversos no desenvolvimento, quando comparados com os AIG (32).

Estudos epidemiologicos demostraram uma relagdo entre a restrigdo do

crescimento intrauterino ¢ o desenvolvimento de doencas na vida adulta, como
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hipertensdo, obesidade, diabetes, depressao, entre outras condig¢des (5)(21). A restricdo
do crescimento intrauterino contribui para o déficit de massa magra, que representa o
principal componente do baixo peso ao nascer e se relaciona com o conceito de que as
doencas na vida adulta podem ter a sua origem no periodo inicial da vida fetal e pds-natal

(19)(33).

4.3. A hipotese da origem do desenvolvimento da saude e da doenca

Estudos epidemioldgicos sobre a hipdtese da origem do desenvolvimento da
saude e da doenca (DOHaD) tiveram inicio com estudos observacionais do periodo
conhecido como “A Fome Holandesa (Dutch famine)” que ocorreu durante a Segunda
Guerra Mundial. Durante este periodo, os fetos expostos a restri¢do calorica materna
apresentavam maior incidéncia de doengas pulmonares e renais, obesidade e
dislipidemias (34). Posteriormente, estudos epidemioldgicos realizados por Barker et al,
propuseram um novo conceito da DOHaD, e evidenciaram a relagdo entre o peso de
nascimento e doencas cardiovasculares futuras (5)(35). Muitos desses estudos mostram
que os fetos desnutridos, tinham uma predisposi¢ao maior a doengas ao longo da vida
(hipotese de Barker)(5)(6)(35).

Segundo a hipdtese de Wells et al, os recém-nascidos com baixo peso e com
crescimento insuficiente intra ou extrauterino, podem apresentar caracteristicas de um
“thrifty phenotype” (‘“fenotipo econdmico’), em que o feto ou o recém-nascido muito pré-
termo adquirem uma capacidade metabdlica reduzida durante a vida fetal ou pds-natal
imediata. No entanto, estes individuos, ao serem expostos a uma ingestdo proteico
calérica elevada, podem apresentar uma carga metabdlica elevada em relagdo a sua
capacidade metabolica, tanto nos primeiros dias de vida pds-natal como ao longo da

infancia. No caso do nascimento muito pré-termo este aumento da carga metabdlica pode
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ocorrer em um momento que fisiologicamente este feto estaria crescendo em um ambiente

intrauterino adequado e sem adversidades (6)(22).

A capacidade metabolica tem origem no periodo fetal do crescimento hiperplasico
celular, e se relaciona com a estrutura e a fungdo dos 6rgaos, como nimero de néfrons,
massa muscular, nimero de células beta pancreaticas, didmetro dos vasos sanguineos, o
tamanho das vias aéreas nos pulmoes e com o crescimento do cérebro. Como os 6rgaos e
sistemas apresentam periodos sensiveis de crescimento em diferentes momentos,
dependendo de quando acontecer o insulto um ou outro 6rgdo podera apresentar maior
comprometimento do crescimento, interferindo na capacidade metabodlica. Segundo a
hipotese de Wells et al, o risco de doengas cronicas na vida adulta seria um desequilibrio,

onde haja pouca capacidade e muita carga metabolica (6)(7)(22).

Neste contexto de um desequilibrio entre a capacidade e a carga metabdlica
percebe-se a importancia do acompanhamento do “catch-up growth”, que se refere a
recuperagdo do crescimento. Essa recuperacdo do crescimento quando acontece de forma
rapida, nos lactentes que nasceram pré-termo, nos primeiros meses de vida, est4 associada
a resisténcia insulinica e ao aumento da susceptibilidade para obesidade, diabetes tipo 2
e doengas cardiovasculares. Além do “catch-up growth” nas criangas nascidas
prematuramente, também pode ocorrer uma antecipacao do aumento fisioldgico do indice
de massa corporal (IMC), que quando ocorre antes dos 3 anos de idade, apresenta uma
associacdo com o risco de obesidade, hipertensao e diabetes tipo 2 (36)(37). A revisdo
sistematica de Ou-Yang et al evidenciou que o ganho de peso acelerado foi um fator de
risco para a obesidade na infancia e que as criangas nascidas pré-termo, apresentavam um
risco 1,2 vezes maior de apresentarem o IMC mais elevado, quando comparadas com as

criangas nascidas a termo (38).
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Figura 1: Possiveis mecanismos que explicam a rela¢do entre o baixo peso de
nascimento e os desfechos metabolicos na vida adulta.

Fatores maternos

Desnutri¢ao
Disfungao mitocondrial — sofrimento fetal

— | Ambiente intrauterino desfavoravel l m—— Nascxmen?o prematuro

Alteragao da composigao corporal

Diabetes gestacional
Hipertensao arterial / \
Uso de tabaco e élcool

Baixo peso

Alteragdo composigio corporal

l Adaptagdes endocrino-metabolicas

/

. .Altc?racéo »
eixo hipotalamo-hipofise

Estresse

Infecgdes

Alteragdo na concentragdo da leptina
Alteragdo mecanismos apetite e saciedade

Crescimento pos-natal rapido \ /

Nutrigdo exagerada .
Alteragdo do endotélio
Aterosclerose Diminuigéo namero de néfrons
- Doengas renais
Obesidade . N - . Lo . .
N o — Hipertensio arterial Di > das células beta pancreaticas
Alteragdo composigio corporal
Resisténcia insulinica
Alteragdo nas vias metabolicas da glicose
(musculos, figado, tecido adiposo)

CIUR: Crescimento intrauterino restrito. Adaptado do artigo de Casirati et al (33).

4.4. Crescimento do recém-nascido pré-termo

Apesar das recomendacgdes dos principais protocolos nutricionais de que os RNPT
apresentem o crescimento e desenvolvimento similares aos dos fetos da mesma idade
gestacional até a idade corrigida do termo, o desvio da trajetoria do crescimento
extrauterino ¢ prevalente especialmente naqueles recém-nascidos muito pré-termo e nos
de muito baixo peso ao nascer. Estes recém-nascidos apresentam maior risco de evoluir
com baixa ingestdo proteico energética, principalmente, em consequéncia da redugdo do
armazenamento e absor¢do de nutrientes, imaturidade dos 6rgdos, atraso no inicio de
nutri¢do enteral e parenteral na UTIN, além do maior risco de evoluirem com morbidades,
que inicialmente desaceleram o ganho de peso. O crescimento ¢ influenciado, além da
nutricdo, por outros fatores como genéticos, epigenéticos e sinais hormonais

(4)(26)(27)(39).
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Os RNPT “saudaveis”, ou seja, sem morbidades durante a evolucdo neonatal,
normalmente perdem peso nos primeiros dias de vida, principalmente devido a perda de
agua extracelular, e em torno de duas semanas, retomam o crescimento semelhante ao de
um feto da mesma idade gestacional. Sendo assim, apdés 10 a 14 dias de vida
aproximadamente, a curva de crescimento segue em paralelo e abaixo da maioria das
curvas de crescimento. Rochow et al evidenciaram que 25% destes RNPT, mantiveram o
peso abaixo do percentil 10, ou queda de 0,8 desvio padrao (DP) no escore Z de peso para
idade em relacdo ao nascimento, podendo ser considerado como uma trajetdria de
crescimento fisioldgica dos RNPT nas primeiras semanas de vida e ndo uma restri¢ao de
crescimento extrauterino (26)(40).

Os RNPT que apresentam um déficit no crescimento durante o periodo neonatal
sdo classificados, por pesquisadores e neonatologistas, como apresentando um
“crescimento extrauterino restrito”, “insuficiéncia do crescimento pds-natal” ou
“restricdo do crescimento pds-natal”. Além da restri¢do do crescimento extrauterino ser
descrita de diferentes formas entre os autores, também apresenta diversas defini¢cdes na
literatura, de acordo com as defini¢des transversal ou longitudinal, quanto com as
medidas antropométricas e a idade gestacional de avaliagdo. A avaliacdo da composi¢do
corporal pode contribuir para o entendimento sobre a melhor defini¢do da restri¢do do
crescimento extrauterino, em relagdo ao peso, comprimento e perimetro cefalico e o risco
dos desfechos metabodlicos e do neurodesenvolvimento (41).

Fenton et al, sugeriram que o diagnostico de restricdo do crescimento
extrauterino, deve considerar uma avaliagdo longitudinal do crescimento, ou seja a
diferenga do crescimento entre 2 momentos, € ndo considerar um unico percentil do peso
no momento da alta hospitalar ou na idade do termo. Segundo os autores, considerar um

ponto de percentil estatistico arbitrario, pode ndo ser verdadeiro, por ndo considerar o
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percentil do peso ao nascimento, o que contribui para o diagnostico de um nimero maior
de desvios de crescimento, gerando interpretagcdes erradas dos padrdes de crescimento
(26)(33).

Nesta perspectiva, Goldberg et al sugeriram que a desnutricdo neonatal pode ser
classificada como leve, moderada e grave. Os autores consideraram como leve, o declinio
entre 0,8 e 1,2 DP, desnutricdo moderada, quando o declinio se apresenta de 1,2 a 2 DP
e desnutri¢do grave quando ocorre declinio de mais de 2 DP, apds duas semanas de vida,
mostrando entdo um conceito sobre a observac¢do longitudinal do ganho de peso. A
velocidade do ganho de peso, ingesta de nutrientes, dias de recuperagdo do peso de
nascimento, velocidade de crescimento linear e queda no escore Z de comprimento para
idade corrigida, também foram indicadores de desnutricdo neonatal (27).

O estudo de Peila C et al, observou que 74% dos recém-nascidos menores que 30
semanas de idade gestacional e 93% dos nascidos PIG, apresentavam na alta hospitalar,
o peso inferior ao percentil 10. Estes mesmos autores, ao considerarem a defini¢do de
restri¢do extrauterina no aspecto longitudinal, observaram que 92% dos recém-nascidos
com idade inferior a 30 semanas e 55% dos nascidos PIG, apresentavam queda de 1 DP
entre o peso do nascimento e da alta hospitalar (42).

O desvio na trajetoria do crescimento dos RNPT durante a infancia se associa com
obesidade, aumento da pressdo arterial, sindrome metabdlica e atraso no
desenvolvimento. Entretanto, estudos longitudinais sdo necessarios para proporcionar um
melhor entendimento sobre a trajetoria do crescimento e da composi¢ao corporal durante
a infancia e a adolescéncia. Até o momento, a maioria dos estudos sdo os observacionais
e com as recomendagdes nutricionais baseadas nas necessidades do periodo neonatal e de

curto prazo (4).
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Sendo assim, o acompanhamento e a monitoracdo da trajetoria do crescimento dos
RNPT durante a internagdo na UTIN devem ser realizados com a utilizag¢do das curvas de
crescimento, que podem ser de referéncia ou padrdo. As curvas de referéncia sdo
ferramentas descritivas e, portanto, descrevem o crescimento dos recém-nascidos em
diferentes idades gestacionais, independente das patologias maternas e fetais que
poderiam influenciar no crescimento fetal. As curvas padrdo, sdo ferramentas
prescritivas, com a intencdo de representar o crescimento adequado e saudavel e,
portanto, evidenciar como os RNPT deveriam crescer em condi¢gdes pds-natais Otimas

(43).

4.4.1. As curvas de crescimento

A OMS, em 2006, publicou os padrdes de crescimento internacionais para
criangas menores que 5 anos. Neste estudo multicéntrico com 6 paises envolvidos na
coleta de dados, as criangas incluidas foram aquelas amamentadas ao seio materno e
nascidas de maes com uma gestag@o de baixo risco para complicagdes e para restri¢cao do
crescimento fetal. Também, foram utilizadas as caracteristicas dos padrdes prescritivos
para a monitoracdo do crescimento poés-natal, descrevendo como deveria ser o
crescimento de criangas a termo, desde o nascimento até 5 anos. As curvas da OMS foram
implementados na pratica clinica de 125 paises, entretanto, permitem a avaliagdo do
crescimento apos o termo € ndo contemplam o crescimento pos-natal dos RNPT até a
idade corrigida do termo (44).

Oslen et al (45) em 2010, publicaram curvas de crescimento intrauterinas,
utilizando dados de 250.000 recém-nascidos com 22 a 41 semanas de idade gestacional
nos Estados Unidos. Em 2013 Fenton e Kim (46) em uma revisdo sistematica e

metanalise, com 3.986.456 recém-nascidos, sendo 34.639 com menos que 30 semanas,
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utilizaram dados combinados de 6 diferentes populagdes (de 22 a 40 semanas de idade
gestacional), incluindo os dados de Oslen et al. O estudo de Fenton e Kim (46)
possibilitou novas curvas de crescimento especificas para sexo e idade gestacional, de
peso, comprimento e perimetro cefalico de RNPT, e permitiu uma continuidade através
da suavizacdo desta curva com as curvas da OMS. As medidas de antropometria das
criangas a partir de 50 semanas de idade corrigida sdo integradas nas curvas padriao da
OMS (46).

O projeto INTERGROWTH-21st foi desenvolvido com o objetivo de construir
curvas de crescimento internacionais fetais, neonatais e de crescimento pos-natal. O
projeto utilizou critérios de elegibilidade que incluiram gestantes e recém-nascidos com
baixo risco de comprometimento do crescimento fetal e a metodologia foi uniforme,
visando um padrdo prescritivo do crescimento, ou seja, de como os fetos e lactentes
deveriam crescer, em condi¢des adequadas, sem ou com minima adversidade. As curvas
padrdes neonatais de peso, comprimento e perimetro cefalico ao nascimento foram
criadas através de um estudo transversal. A populagdo deste estudo, por se tratar de um
grupo de baixo risco, apresentou somente 5% de RNPT, sendo a maioria destes, pré-termo
tardios. Desta forma, foi possivel a constru¢do de curvas padrdes, para as idades
gestacionais iguais ou acima de 33 semanas e que se integram as curvas padrdo da OMS
apOs as 42 semanas de idade gestacional. No entanto, houve uma suplementagao da coorte
original para a inclusdo de idades gestacionais a partir de 24 semanas e com isso, gestantes
com fatores de risco foram selecionadas e incluidas no estudo (47)(48).

As curvas de crescimento pds-natal do projeto Intergrowth-21st foram realizadas
através de um estudo longitudinal, e construidas através de medidas seriadas em uma
coorte de lactentes pré-termo saudéaveis entre 26 e 37 semanas de idade gestacional (49).

Uma importante evidéncia do estudo longitudinal do crescimento pos-natal dos RNPT,
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foi a diferencga entre as curvas de crescimento na coorte de RNPT com as curvas neonatais
do estudo transversal, especialmente nos nascidos muito pré-termo, evidenciando, que o
padrdo de crescimento longitudinal pds-natal em RNPT saudéveis foi diferente do padrdo
intrauterino. A maior limitacdo da curva padrao de crescimento pds-natal € que apenas
um numero pequeno de RNPT menores de 33 semanas contribuiram para o estudo.

Outras curvas criadas para monitorar o crescimento de RNPT, sdo as curvas de
Boghossian et al (50), criadas em 2016, com recém-nascidos entre 22 a 29 semanas de
idade gestacional, com a inclusdo de um nimero maior de recém-nascidos com
prematuridade extrema, que também possibilitaram as curvas especificas para diferentes
racas e etnias.

Além das medidas antropométricas utilizadas para monitorar o crescimento, ha
curvas disponiveis sobre a trajetoria da composi¢do corporal que permitem uma avaliacao
mais precisa da qualidade do ganho de peso no periodo pos-natal. A utilizacdo da
composi¢do corporal no acompanhamento do ganho de massa de gordura e massa livre
de gordura durante a recuperacdo do crescimento pds-natal dos RNPT pode contribuir
para o conhecimento da nutri¢do neonatal adequada, par um melhor desenvolvimento e

para a prevencao de morbidades futuras.

4.5. Composicao corporal
4.5.1. Como avaliar

A avaliagdo da composi¢do corporal tem como objetivo quantificar as propor¢des
relativas e absolutas dos componentes teciduais do corpo e, em alguns casos, 0s
componentes celulares, moleculares e atdmicos (51).

As alteracdes corporais que ocorrem durante o crescimento refletem as

modificacdes nos componentes corporais como na massa livre de gordura, que abrange a
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agua corporal total, proteina (massa magra), massa mineral 6ssea e o componente residual
de minerais e glicogénio e a massa de gordura corporal (52)(53).

A composi¢do corporal, quando dividida em dois compartimentos, inclui a massa
livre de gordura e a massa de gordura. A massa livre de gordura ¢ mais estavel e reflete
principalmente as condigdes genéticas, enquanto a massa de gordura ¢ mais variavel e
sensivel aos fatores ambientais. Esses fatores interferem tanto no crescimento intrauterino
(por exemplo a alteracdo do fluxo placentario, doengas maternas, alimentagdo,
sedentarismo, dentre outros) como no crescimento neonatal e durante a infincia (por
exemplo o aleitamento materno, habitos alimentares da familia, pratica de atividades
fisicas e a rotina de sono) (54)(55).

A trajetdria do crescimento pode ser avaliada de forma seriada por diferentes
métodos diretos e indiretos como: indicadores antropométricos e dobras cutaneas; volume
corporal; medidas de volume hidrico, incluindo métodos de bioimpedancia (BIA);
técnicas de imagem corporal, como tomografia computadorizada e ressonancia nuclear
magnética; a absorciometria de feixe duplo de Raios-X (DEXA — dual energy X-ray
absorptiometry) e a pletismografia por deslocamento de ar (com o uso do Pea Pod e Bod

Pod) (56)(57).

A pletismografia por deslocamento de ar ¢ uma técnica ndo invasiva, precisa e
considerada como um importante método de referéncia para a avaliagdo seriada da
composi¢do corporal, com o uso dos equipamentos Bod Pod (COSMED® Ltd) ¢ Pea Pod
(Pea Pod Infant Body Composition System Life Measurement, Inc., Concord, CA). O Pea
Pod ¢ utilizado para avaliagdo da composi¢ao corporal de recém-nascidos e lactentes até
8 kg ou de aproximadamente 6 meses de vida. O Bod Pod ¢ utilizado em adultos e criangas

a partir de 2 anos, ou maiores de 12 kg, possui um acessorio pedidtrico (assento
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ergondmico com uma bandeja ajustavel) que permite a seguranga e conforto para as

criangas pequenas (58)(59)(60). (Figura 1)

Figura 2: Pletismografo - Bod Pod (COSMED® Ltd), acessorio pediatrico utilizado no
Bod Pod, e Pea Pod (Pea Pod Infant Body Composition System Life Measurement, Inc.,

Concord, CA).
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O pletismografo utiliza os principios da densitometria corporal para estimar a
quantidade de massa livre de gordura e de massa de gordura corporal. A densidade
corporal € calculada a partir dos valores da massa e do volume corporal. A propor¢ao de
gordura corporal e, assim, a massa de gordura e a massa livre de gordura, sdo calculadas
a partir da densidade corporal, que utiliza a densidade conhecida de gordura e de massa
livre de gordura, com coeficientes especificos para idade e sexo estabelecidos. No Bod
Pod, calcula-se a composicao corporal através do modelo apresentado por Lohman (61),
e no Pea Pod utiliza-se o modelo apresentado por Fomon (62) através do software
instalado nos aparelhos. Através dessa técnica obtém-se a massa de gordura e a massa

livre de gordura em gramas e percentual. (Figura 2)



32

Figura 3: Densidade corporal e o calculo da composigao corporal.

Densidade corporal = Massa corporal / Volume corporal

Férmula de Fomon
%gordura = [1/Dc (DgDmlg / Dg-Dmig) — Dg / Dmig -Dg] x100
Dg=0,9007 g/ml  Dmlg- especifico para sexo e idade

Férmula de Lohman

%gordura = [1/Dc (DgDmlg / Dg-Dmlg) — Dg / Dmlg -Dg] x100
Dg=0,90 g/ml  Dmlg= 1092 g/ml

% gord = (5.30/Dc — 4,89) x 100

Dc: densidade corporal
Dg: densidade da gordura;
Dmlg: densidade da massa livre de gordura.

A massa ¢ aferida pelo peso corporal, medido por uma escala eletronica e o
volume, pela plestismografia com deslocamento de ar. A pletismografia calcula o volume
corporal, baseando-se na lei de Boyle, na relagdo inversa entre pressao e volume (P1V1
= P2V2). O pletismografo, feito de fibra de vidro, ¢ acoplado a um computador que
determina as varia¢des no volume de ar e de pressdo, no interior da cdmara vazia (cadmara
de referéncia) e da camara teste (ocupada pela crianga) (58).

A massa de gordura e a massa livre de gordura em percentual ou em numero
absoluto podem transmitir informacgdes clinicas relevantes quando relacionadas ao
comprimento ou estatura do individuo. Portanto, Vanitallie et al, em 1990, propuseram,
em adultos, o uso de indices, dividindo a massa de gordura e da massa livre de gordura
pela estatura ao quadrado: o indice de massa de gordura (IMG) (kg massa de
gordura/estatura®) e o indice de massa livre de gordura (IMG) (kg de massa livre de
gordura/estatura?). Os beneficios principais dessa abordagem do uso dos indices sdo que
eles expressam a harmonia entre as dimensdes da massa livre de gordura e da massa de
gordura e a estatura, refletindo assim a distribui¢cdo da gordura corporal (63). Sendo assim

os indices possibilitam normalizar a massa de gordura e a massa livre de gordura pela
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estatura. Posteriormente, Wells et al (63)(64) aplicaram os mesmos indices em criangas,
utilizando o grafico sugerido por Hattori et al (65), observando que pessoas com
diferentes valores de IMC podem apresentar o mesmo percentual de gordura.

A avaliacdo seriada da composi¢do corporal de criangas, permite um melhor
acompanhamento da qualidade do crescimento, quando comparada a avaliagdo do ganho
de peso isoladamente (12)(7). Vale ressaltar que o uso da pletismografia por
deslocamento de ar ainda apresenta o seu foco principal em pesquisas mas, um estudo
recente demonstra a sua importdncia na pratica clinica, especialmente no
acompanhamento do crescimento de RNPT e durante a infancia, quando as medidas

seriadas refletem a trajetéria do crescimento de forma mais adequada (55).

4.5.2. Composi¢cao corporal em RN pré-termo nos primeiros meses de vida

O estudo realizado por Norris e al, propoOs a criagdo de curvas de composi¢ao
corporal de acordo com a idade e sexo, desde 30 semanas de idade gestacional até 6 meses
de vida e, com isso possibilitou a melhor compreensao da trajetdria do ganho de massa
livre de gordura, massa de gordura e percentual de gordura. Essas curvas, em conjunto
com o maior uso da pletismografia por deslocamento de ar para a avaliagdo da
composicdo corporal em recém-nascidos, contribuem para o melhor acompanhamento
clinico e em pesquisas. No entanto, pontos de corte ainda ndo foram estabelecidos para
determinar uma associagdo com os riscos de desfechos adversos metabdlicos e no

neurodesenvolvimento (66).

Os bebés nascidos muito prematuramente evoluem com maior ganho de gordura
corporal durante o periodo de crescimento extrauterino do que um feto saudavel na
mesma idade pos-concepcional, como um evento pés-natal fisiologico decorrente de uma

adaptacdo ao ambiente extrauterino (4). Esta adaptagdo no periodo po6s-natal contribui
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para que os RNPT apresentem uma maior massa de gordura e percentual de gordura
corporal na idade corrigida do termo, quando comparados com os recém-nascidos a
termo. Entretanto esse aumento na adiposidade ndo se mantem, e aos 3 meses de idade
corrigida os valores de massa de gordura do RNPT sdo similares aos dos nascidos a termo
(11)(67).

A revisdo sistematica e metanalise publicada por Johnson et al, com a inclusdo de
8 estudos, evidenciou que os RNPT na idade corrigida do termo apresentavam menor
massa livre de gordura e maior percentual gordura que os recém-nascidos a termo. Sendo
assim, os RNPT e especialmente aqueles muito pré-termo e com muito baixo peso ao
nascer, evoluem com um menor ganho de massa livre de gordura durante a vida
extrauterina (2)(10). O ganho de massa magra nas primeiras semanas de vida estd
relacionado a uma nutricdo adequada durante o periodo neonatal de hospitalizagdo.
Assim, atribui-se a insuficiéncia do crescimento nas primeiras semanas de vida, em parte,
a uma ingestdo inadequada de energia e proteinas (12)(26)(67).

Os bebés que nascem prematuramente e evoluem com o crescimento insuficiente
durante o periodo extrauterino, apresentam um maior ganho de percentual de massa de
gordura nos primeiros 3 meses de idade corrigida, quando comparados aqueles que
evoluiram com o crescimento adequado(67). Em parte, isso se deve a um ganho menor
de massa livre de gordura nestes primeiros meses de vida, e ndo somente ao ganho de
gordura corporal. Sendo que a recuperacdo da massa livre de gordura nos lactentes que
apresentam insuficiéncia do crescimento pode ocorrer proximo de 6 meses de idade
corrigida ou posteriormente (68).

A revisdo sistematica realizada por Manapurath et al em 2022, com a inclusdo de
18 estudos com RNPT e a termo, também evidenciou que os recém-nascidos com CIUR

e os PIG, evoluiram com menor massa de gordura e massa livre de gordura quando
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comparados aos nascidos sem CIUR e AIG, e a essas diferengas persistiram até 6 meses
de idade corrigida (13).

Estudos da “Coorte Pré-Crescer”, observaram que os recém-nascidos com
restricdo tanto do crescimento intrauterino como extrauterino apresentaram uma menor
massa livre de gordura e menor massa de gordura corporal que os nascidos AIG, na idade
corrigida de termo. A massa livre de gordura persistiu menor até¢ 3 meses de idade
corrigida e, houve um ganho maior de massa de gordura no primeiro més de idade
corrigida no grupo dos lactentes nascidos PIG (19). Essa redu¢do da massa livre de
gordura também foi observada até os 3 meses de idade corrigida nos recém-nascidos AIG
que evoluiram com crescimento insuficiente durante o periodo extrauterino. Percebe-se
assim, uma semelhanca na trajetéria da composi¢ao corporal no inicio da vida entre os
que nasceram PIG e, portanto, apresentaram restricdo do crescimento intrauterino com
aqueles que evoluiram com um crescimento insuficiente durante a vida extrauterina.
Como a massa livre de gordura correlaciona-se com crescimento dos orgdos e a
capacidade metabdlica, esta redug¢ao pode desencadear consequéncias no metabolismo no
longo prazo (3)(69)(70).

Portanto, o periodo inicial da vida pds-natal, desde o nascimento prematuro até os
3 a4 meses de idade corrigida, em que as modifica¢des corporais ocorrem de forma rapida
e podem se refletir ao longo da infincia e da vida adulta, merece uma atencdo dos
pesquisadores e clinicos que cuidam dos RNPT durante e ap6s a alta da UTIN. Sendo
assim, uma nutri¢do adequada no periodo de crescimento neonatal e no periodo
imediatamente apos a alta hospitalar, ¢ de extrema importancia tanto para protecao de

doengas metabdlicas, como para um melhor desenvolvimento (6)(13)(71).
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4.5.3. Composicao corporal de recém-nascidos pré-termo no periodo pré-escolar e
escolar

Os estudos sobre a composi¢ao corporal em criancas na idade pré-escolar e escolar
apresentam resultados conflitantes na literatura, o que pode ser explicado, pela utilizagao
de diferentes metodologias de pesquisa, como por exemplo, diferentes idades
gestacionais ao nascimento, diferentes técnicas de avalicdo da composi¢do corporal,
Follow-up de curta duracdo, dentre outros (33).

O estudo realizado por Scheurer et al, avaliou a composi¢cdo corporal de criancas
menores que 35 semanas de idade gestacional e AIG, pela técnica de pletismografia por
deslocamento de ar, e demostrou que apesar dos RNPT apresentarem menor massa livre
de gordura e maior percentual de gordura na idade corrigida de termo quando comparados
com os recém-nascidos a termo, essas diferencas nao se mantiveram aos 3 meses de idade
corrigida, e nem posteriormente na idade pré-escolar (4 anos). Entretanto, o acréscimo de
massa livre de gordura (gramas/semana), nos RNPT, nos primeiros 3 meses de idade
corrigida apresentou associacdo positiva com a massa livre de gordura na idade pré-
escolar (12).

Bortolotto et al, em um estudo com 3 coortes de nascimentos em Pelotas, com
diferentes grupos de idade gestacional, evidenciaram uma menor massa de gordura e de
massa livre de gordura aos 6 anos de idade e maior massa de gordura aos 30 anos de idade
entre meninos que nasceram pré-termo quando comparados aos que nasceram a termo. O
estudo sugere uma associa¢ao da prematuridade com o aumento da adiposidade na vida
adulta (15). Gianni et al também observaram que meninos nascidos muito pré-termo ou
com muito baixo peso, aos 5 anos de idade, apresentaram a massa livre de gordura e o
indice de massa livre de gordura menores do que os nascidos a termo (14). Diferente

desses achados, Fewtrell et al relataram um menor indice de massa de gordura corporal,
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nas criangas nascidas pré-termo quando comparadas com as que nasceram a termo aos 8
a 12 anos, mas nao encontraram diferenca no indice de massa livre de gordura (18)(33).

Também, Forsum et al em um estudo realizado na Suécia, avaliaram a
composi¢do corporal de criancas aos 4 anos de idade, nascidas pré-termo, através da
pletismografia por deslocamento de ar. As meninas, nascidas menores que 32 semanas,
apresentaram menor massa de gordura e massa livre de gordura quando comparadas as
nascidas a termo. Entretanto, os meninos muito pré-termo, apresentaram menor massa de
gordura que os a termo, mas nao houve diferenca na massa livre de gordura (17).

Stigson et al, em um estudo para avaliar a satide 6ssea e composi¢ao corporal de
criangas nascidas pré-termo, na idade de 4 anos, utilizaram a técnica de DEXA, e
observaram a menor massa magra nos nascidos pré-termo em comparagdo com O0S
nascidos a termo e ndo foram encontradas diferencas na avaliagdo da massa Ossea entre
ambos os grupos (72)

O estudo de Pzifer et al, acompanhou uma coorte de RNPT, do nascimento aos 4
anos de idade, com objetivo de avaliar a associagao entre a composic¢ao corporal no inicio
da vida com desfechos a longo prazo no neurodesenvolvimento, e desfechos metabolicos
(elevacdo da pressdo arterial). O neurodesenvolvimento foi avaliado através da
velocidade de processamento, que se relacionada com a integridade das vias sindpticas e
mieliniza¢do do SNC. Neste estudo foi evidenciada a associacdo entre o ganho de massa
livre de gordura, entre a idade do termo e 4 meses de idade corrigida, e a massa livre de
gordura aos 4 meses de idade corrigida com o melhor desempenho na velocidade de
processamento aos 4 meses de vida. Estes autores evidenciaram uma associa¢ao do ganho
de massa livre de gordura durante a internacdo hospitalar, com a velocidade de

processamento aos 4 anos de idade. Também foi observado que o ganho de massa de
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gordura entre o termo e 4 meses de idade corrigida se associou positivamente com o
aumento da pressao arterial sistolica aos 4 anos de idade (9).

Desta forma, a trajetéria da composi¢ao corporal de RNPT, especialmente nos
primeiros 3 a 4 meses de vida, ¢ considerada como um periodo sensivel para o ganho de
massa livre de gordura. Portanto, estudos longitudinais de longo prazo sdo necessarios
para avaliar a trajetoria da composi¢@o corporal durante a infancia até a vida adulta e sua
relagdo com  possiveis desfechos metabolicos, cardiovasculares e no

neurodesenvolvimento (4)(9)(12)

4.6. Condicoes clinicas associadas a sindrome metabdlica pediatrica

A sindrome metabdlica ¢ uma condicdo clinica, que corresponde a um conjunto
de fatores de risco para o diabetes tipo 2 e para as doengas cardiovasculares, sendo estes:
obesidade central, hipertensdo arterial, hiperglicemia e dislipidemia (aumento de
triglicerideos e diminui¢ao do colesterol HDL) (73)(74)(75). Nos adultos o diagndstico ¢é
definido por pelo menos 3 dos 5 fatores de risco, no entanto, a sindrome metabolica em
criangas e adolescentes ndo possui uma defini¢do aceita universalmente, tornando o seu
diagnéstico diferente entre autores que descrevem sobre o tema (62)(75)(76)(77).

Diante de uma capacidade metabdlica reduzida e um ambiente obesogénico
durante a infancia, as criangas nascidas PIG, que apresentaram um rapido ganho de peso
corporal podem evoluir com maior escore Z do IMC, maiores niveis do fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (insulin like growth factor 1 - IGF-1) e maiores niveis
de glicose em jejum, aos 4 a 9 anos de vida, quando comparadas as que evoluiram
seguindo adequadamente as curvas de crescimento. Desta forma estas criangas

apresentam maiores riscos para desenvolverem doengas metabolicas ao longo da vida

(6)(7).
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Estudo brasileiro populacional evidenciou uma prevaléncia de 10 a 23,5% de
dislipidemias em criangas e adolescentes (78). A elevacdo da concentragdo sanguinea de
colesterol total e do colesterol LDL sdao precursores de aterosclerose e doencas
coronarianas cardiacas. Posod et al, em um estudo realizado na Austria, evidenciaram
que criangas na idade pré-escolar, nascidas com menos de 32 semanas de idade
gestacional, apresentaram niveis de colesterol total, colesterol LDL e colesterol HDL
mais altos, quando comparadas com criancas nascidas a termo (79). Na revisdo
sistematica e metanalise realizada por Parkinson e al, foi observado aumento do
colesterol LDL em adultos jovens nascidos pré-termo e uma maior pressdo arterial
sistolica nas mulheres nascidas pré-termo (80).

A revisdo sistematica e metanalise realizada por Jong et al, sugere a associagao
entre RNPT de muito baixo peso e maior pressao arterial sistolica na idade adulta (81). O
estudo de Heidemann et al, com 214 RNPT e de muito baixo peso evidenciou que 57,5%
destas criangas apresentavam hipertensdo arterial aos 2 anos de idade corrigida (74).

Os mecanismos fisiopatologicos que relacionam o baixo peso de nascimento e a
hipertensdo arterial futura, sdo multiplos e complexos, e envolvem os sistemas renais,
neuroenddcrino e vasculares, que podem ter sido comprometidos pela capacidade
metabolica reduzida. A redugdo do nimero de néfrons, alteracdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, niveis de cortisol aumentados, alteragdes estruturais dos vasos,
rarefagdo microvascular e disfuncdo endotelial sdo os fatores implicados nesta
fisiopatologia (82).

Portanto, os RNPT, PIG e os de baixo peso ao nascer, assim como uma trajetoria
do crescimento e composi¢do corporal evidenciando uma menor massa magra, um
percentual de gordura elevado e um “catch-up growth’ acelerado, especialmente durante

os primeiros 3 a 4 meses de idade corrigida, mas também nos primeiros anos de vida sdo
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fatores que contribuem para as condig¢des clinicas relacionadas a sindrome metabolica ao

longo da vida (80) .
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5. Método

5.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma coorte de seguimento de RNPT admitidos na UTIN do
IFF/Fiocruz, desde 2012 (“Coorte Pré-Crescer”). Apos a alta hospitalar, as criangas
continuam o acompanhamento no ambulatério de seguimento deste Instituto (Follow-up
da neonatologia) com consultas mensais durante o primeiro ano de idade corrigida, depois

trimestrais no segundo ano de idade corrigida e semestrais apds o terceiro ano.

5.2 Populacio e amostra:

No presente estudo foram incluidas as criancas entre 4 ¢ 7 anos, que nasceram
com idade gestacional menor que 32 semanas ou peso inferior a 1500g, egressas da UTIN
do IFF/Fiocruz, sem malformacdo congénita, sindrome genética, exposi¢do a infeccao
congénita do grupo TORCH (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes e sifilis),
ao Zika virus e ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Foram excluidas as criangas que apresentaram no periodo neonatal: hemorragia
intracraniana grau III e IV, comprometimento neurologico grave, displasia
broncopulmonar (necessidade de oxigénio suplementar as de 36 semanas de idade
gestacional corrigida)(83), persisténcia do canal arterial com indicacdo cirtrgica,
enterocolite necrosante (estagios 2 e 3 de acordo com a classificagdo de Bell)(84), uso de
nutri¢do parenteral exclusiva por mais que 7 dias, cirurgia gastrointestinal, isoimunizagao
Rh. O comprometimento neurolégico grave que impossibilitou a realizacdo da
pletismografia, entre 4 e 7 anos, também foi um critério de exclusdo durante o
seguimento. Essas criangas participaram da primeira etapa do estudo da “Coorte Pré-

Crescer”, etapa que englobou o periodo neonatal e os primeiros meses de vida, e
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continuam sendo acompanhadas no ambulatorio de Follow-up da neonatologia deste
Instituto.

O presente estudo considerou uma amostra de conveniéncia com as criangas da
“Coorte Pré-Crescer” que estiveram presentes nas consultas do ambulatério de Folow-up

da neonatologia entre 4 e 7 anos de idade.

5.3 Variaveis:

O estudo abrange o acompanhamento dos RNPT em 3 momentos: na idade
corrigida do termo (fase 1), aos 3 meses de idade corrigida (fase 2) e entre 4 € 7 anos (fase
3).

Na fase 1 e fase 2, as variaveis do estudo foram coletadas anteriormente durante
a primeira etapa da pesquisa da “Coorte Pré-Crescer” e, a fase 3 incluiu estas criangas
entre 4 € 7 anos.

A idade gestacional ao nascimento foi calculada, preferencialmente utilizando a
ultrassonografia de primeiro trimestre e a data da ltima menstrua¢cao materna de certeza
e, em caso destes dados ndo estarem disponiveis, a avaliacdo pelo método de Ballard
(85). A idade gestacional foi corrigida no decorrer do estudo pelo acréscimo de semanas
de vida pés-natal e considerando 40 semanas como a idade do termo.

Para a classificacdo do peso para idade gestacional, foi utilizada a curva de
crescimento de Fenton & Kim (2013) (46), especifica para sexo e idade gestacional. Os
recém-nascidos com o peso de nascimento menor que o percentil 10 (escore Z do peso
para idade gestacional < -1,28) foram considerados PIG, e aqueles com o peso de
nascimento maior ou igual ao percentil 10 e menor que o percentil 90 (escore Z do peso

para idade gestacional -1,28 e + 1,28) como AIG.
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As variaveis com os dados do crescimento e da composi¢do corporal foram
analisadas no termo e aos 3 meses de idade corrigida e entre 4 e 7 anos de vida.

As medidas antropométricas para avaliar o crescimento foram: peso,
comprimento / estatura, perimetro cefalico e IMC

O peso (em gramas) foi aferido através da balanca de alta precisdao acoplada ao
equipamento Pea Pod® nas idades corrigidas do termo e 3 meses € o equipamento Bod
Pod ® na idade de 4 a 7 anos (COSMED®, Ltd) (53).

O comprimento (em centimetros) na idade corrigida do termo foi realizado
utilizando uma régua antropométrica especifica de alta precisdo (1 mm), idealizado e
confeccionado pela USP de Ribeirdo Preto. Para os lactentes com 3 meses de idade
corrigida, foi utilizada a régua antropométrica padronizada pela Sociedade Brasileira de
Pediatria. As medidas foram realizadas com a crianga deitada sobre uma superficie plana,
o avaliador posiciona a cabega da crianga na base fixa da régua enquanto outro avaliador
estende as suas pernas até a base movel dela. A avaliagdo da estatura (em centimetros) na
idade de 4 a 7 anos foi realizada através do estadidmetro acoplado na balanga
antropométrica Filizola®, com precisdo de 0,5 cm. Para esta avaliagdo, a crianca fica
descal¢a, no centro do estadiometro com a cabeca livre de aderecos, de pé, e ereta,
olhando para um ponto fixo na altura dos olhos e com os bragos estendidos ao longo do
corpo (47).

O perimetro cefalico (em centimetros) foi aferido nas idades corrigidas de termo
e 3 meses, utilizando uma fita métrica inextensivel, ajustada a cabega do lactente,
anteriormente na regido supraorbitaria, e posteriormente sobre a proeminéncia occipital,
onde foi registrado o maior perimetro obtido.

O IMC foi calculado a partir da divisdo do peso (kg) pelo comprimento/estatura

ao quadrado (metro).
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Os escores Z do peso, comprimento/estatura, perimetro cefalico e IMC para idade
¢ sexo foram utilizados na avaliagdo do crescimento. O calculo dos escores Z, foi
realizado através das curvas de referéncia da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
através do Programa Anthros WHO (versao 3.2.2) e Athros WHO plus (44).

Para avaliacdo da composi¢@o corporal, as variaveis utilizadas foram: massa livre
de gordura, massa de gordura, percentual de massa livre de gordura e, percentual de
gordura corporal total.

A técnica de pletismografia por deslocamento de ar, com o equipamento PEA
POD® (Infant Body Composition System, LMI, Concord, CA) foi utilizada nas idades do
termo e 3 meses de idade corrigida, e com o equipamento BOD POD® (Cosmed) na idade
entre 4 e 7 anos. Esta técnica ¢ considerada ndo invasiva e demanda um tempo médio de
2 a 5 minutos, a crianga precisa estar com touca e roupa de banho, dentro do equipamento
calibrado previamente e com a temperatura ajustada.

A plestismografia utiliza os principios da densitometria corporal sendo
considerada precisa ¢ um bom método de referéncia na avaliagdo seriada para estimar a
massa livre de gordura, massa de gordura, percentual de massa livre de gordura e,
percentual de gordura corporal total nos RNPT (58)(86).

A composi¢ao corporal ¢ estimada, através dos modelos de equagdo apresentados
por Fomon (Pea Pod®) (62) e Lohman (BodPod®) (61), utilizando o software do Body
Composition Tracking System.

A partir dos valores de massa livre de gordura e massa de gordura ¢ possivel
calcular os indices de massa livre de gordura (IMLG) e de massa de gordura (IMG),
dividindo estes valores (kg) pela estatura ao quadrado (metro): IMLG= MLG/E? ¢ IMG=

MG/E>.
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Também foi avaliado o ganho da massa livre de gordura, da massa de gordura, do
percentual de massa livre de gordura, e do percentual de massa de gordura entre as idades
corrigidas do termo e 3 meses, sendo calculada pela diferenca dos valores entre estas
medidas realizadas aos 3 meses de idade corrigida pelos valores encontrados no termo,
com o objetivo de avaliar o ganho neste periodo [exemplo: ganho de massa livre de
gordura= massa livre de gordura aos 3 meses de idade corrigida (g) - massa livre de
gordura na idade corrigida de termo (g)].

Outras variaveis do estudo foram:

- Dados maternos e gestacionais: idade materna, realizagdo de pré-natal (mais de 6
consultas), gestagdo gemelar, presenca de hipertensao arterial, diabetes mellitus, alteragao
no Doppler fetal, uso de corticdide antenatal e tipo de parto;

- Dados sociais: escolaridade da mae (anos completos de estudo);

- Dados do nascimento: idade gestacional, Apgar, sexo, peso, comprimento e perimetro
cefélico em gramas e escore Z para idade gestacional;

-Dados nutricionais: dias de nutri¢do parenteral, inicio da nutri¢do por via oral (em dias
de vida), inicio da dieta plena (dias de vida em que a dieta alcangou 100Kcal/kg/dia),
percentual de perda de peso do nascimento e recuperagao do peso de nascimento (em dias
de vida);

-Dados da internagdo: doenga de membrana hialina, hemorragia intracraniana grau I e II,
retinopatia da prematuridade, tempo de oxigenioterapia e tempo de internacao hospitalar;
-Variaveis do seguimento ambulatorial: dados do aleitamento materno - leite materno
exclusivo (duragdo em meses) e algum leite materno (o uso do leite materno mais férmula
lactea — duracao em meses).

As medidas antropométricas e da composi¢do corporal foram realizadas por

pesquisadores treinados no laboratorio de Nutricdo do IFF/Fiocruz, participantes da
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“Coorte Pré-Crescer”, e as vardveis perinatais e neonatais foram coletadas através de

entrevistas e informagdes nos prontuarios.

5.4. Analises Estatisticas

Os dados foram redigidos em ficha confeccionada para esta etapa da pesquisa da
“Coorte Pré-Crescer”. Estes dados foram inseridos no banco de dados elaborado no
programa Epiinfo 7.02, e as andlises estatisticas foram realizadas no programa SPSS 23.

As andlises descritivas foram utilizadas para estimar frequéncias de ocorréncias,
identificar padrdes e andlise de discrepancias nos dados. Estas andlises incluiram média
e desvio padrdo para as variaveis continuas e propor¢des para as categoricas.

O teste t de Student foi utilizado para verificar as diferencas de médias das
varidveis com distribui¢do normal e o teste qui-quadrado foi utilizado para a comparagao
das varidveis categoricas entre os grupos de criangas classificadas ao nascer como PIG e
AIG. Portanto, estas analises foram realizadas para a comparagdo do crescimento e
composi¢do corporal entre criangas nascidas PIG e AIG nas idades corrigidas do termo e
3 meses e na idade entre 4 e 7 anos.

Foi realizada uma analise de regressdo linear multipla com as variaveis sendo
selecionadas a partir de estudos anteriores sobre o tema estudado e, que apontavam os
fatores testados como biologicamente relevantes para a variagdo do desfecho. As
variaveis de exposi¢do utilizadas nos modelos foram massa livre de gordura, percentual
de massa de gordura corporal total, o ganho destas medidas no intervalo entre o termo e
3 meses de idade corrigida e o sexo masculino. As varidveis de desfecho ou variaveis
dependentes nos modelos foram ou a massa livre de gordura ou o percentual de gordura

corporal total na idade entre 4 e 7 anos.
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Para todas as andlises realizadas, o estudo considerou o nivel de significancia de

0,05.

5.5. Questoes éticas

O estudo da “Coorte Pré-Crescer” foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca ¢ do Adolescente Fernandes
Figueira (CAAE 00754612.9.0000.5269), e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi solicitado e assinado pelos responsaveis antes do inicio do estudo. Todas
as determinagdes das boas praticas clinicas em pesquisa clinica foram seguidas

(Resolugdo 466/12 e Documento das Américas, 2005)
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6. Resultados

Os resultados desta tese serdo apresentados em formato de dois artigos cientificos,
advindos da pesquisa “Estudo de afec¢des do periodo perinatal e suas consequéncias na
mortalidade, incidéncia de doengas cronicas, crescimento, desenvolvimento ¢

composicao corporal de recém-nascidos pré-termos” - “Coorte Pré- Crescer”.

6.1 Primeiro artigo:
Artigo publicado em outubro de 2022 na revista Early Human Development

doi: 10.1016/j.earlhumdev.2022.105659
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Background: Small for gestational age preterm infants show differences in body composition when compared to
those appropriate for gestational age at term, which have consequences on metabolism.

Aim: To compare growth and body composition of children born small and appropriate for gestational age be-
tween 4 and 7 years.

Method: A Cohort of small and appropriate for gestational age infants <32 weeks or 1500 g were followed at term
and 3 months corrected ages and at 4 to 7 years. Body composition assessment by air displacement plethys-
mography and anthropometry were performed at all moments. Differences between the two groups were assessed
using t-student and Chi-square tests.

Results: Ninety-four infants were included at term (26 small and 68 appropriate for gestational age); 88 at 3
months (24 small and 64 appropriate for gestational age) and 47 between 4 and 7 years (11 small and 36
appropriate for gestational age). At term, small for gestational age infants had lower fat-free mass, fat mass,
weight and length compared with those appropriate for gestational age (p < 0.001). At 3 months, fat-free mass
(grams) remained lower in small for gestational age group (p < 0.001). Between 4 and 7 years, body composition
and anthropometry were similar between the groups.

Conclusion: Between 4 and 7 years, children born small and appropriate for gestational age had similar body
composition. New long-term longitudinal studies are necessary to understand the influence of fat-free mass and
fat mass in the first months of age on body composition throughout life.

1. Introduction systematic review published in 2020, including 138 articles, observed a
body fat percentage about 1.5 times higher in infants born prematurely
at term corrected age than in infants born at term (16 vs. 11 %, p <

0.001) [9]. However, Manapurath & Gadapani (2022) described in a

The Developmental Origin of Health and Disease concept (DOHaD)
proposes that when a fetus is exposed to an adverse intrauterine envi-

ronment (e.g, inadequate nutrition), it develops adaptations to stay
alive and further to survive in a similar environment in the future [1-4].
Corroborating this hypothesis, studies have shown that preterm new-
borns who are small for gestational age may have a higher predisposi-
tion to obesity, metabolic and cardiovascular diseases throughout life
[5-71.

It is important to emphasize that these adaptations may be percep-
tible at beginning of life, and when infants born prematurely also tend to
deposit, as a physiological event, more body fat during extrauterine
growth than a healthy fetus at the same postconceptional age [8]. A

systematic review published in 2022, which included 18 studies of
preterm and term infants, that those born with intrauterine growth re-
striction or small for gestational age (SGA) did not show the recovery of
fat-free mass and fat mass (catch up) in the first 6 months of age,
maintaining lower values when compared to infants born appropriate
for gestational age (AGA) [10].

The aim of this article was to analyze the influence of being SGA on
body composition at 4 to 7 years of age, of children born <32 weeks
gestational age or birth weight lower than 1500 g.

Abbreviations: SGA, small for gestational age; AGA, appropriate for gestational age; ICU, Intensive care unit.
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2. Method
2.1. Study design, setting, and participants

The “Pre-Crescer Cohort” study, was approved by the Research
Ethics Committee of the Instituto Nacional em Satide da Mulher, da
Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF) (CAAE
00754612.9.0000.5269) and with Informed Consent signed by all study
participants. This cohort includes preterm newborns <32 weeks of
gestational age or birth weight below 1500 g, admitted to the Intensive
Care Unit (ICU) of IFF/Fiocruz in the period from 2012 to 2016, without
congenital malformation, genetic syndrome, exposure to congenital
infection of the TORCH group (toxoplasmosis, rubella, cytomegalovirus,
herpes, and syphilis), Zika virus and human immunodeficiency virus
(HIV). For this study, the inclusion of participants occurred at term
corrected age. After hospital discharge, the children were assisted at a
followed-up clinic program at the same institute. Body composition as-
sessments were performed at the time of term, at 3 months of corrected
age, and at preschool or school ages (between 4 and 7 years).

The infants who developed neonatal intracranial hemorrhage III and
1V, severe neurological impairment, bronchopulmonary dysplasia (need
for supplemental oxygen beyond 36 weeks of corrected gestational age),
patent ductus arteriosus with surgical indication, necrotizing enteroco-
litis (stages 2 and 3 according to Bell's classification), use of exclusive
parenteral nutrition for >7 days, gastrointestinal surgery and Rh iso-
immunization were excluded from the study.

2.2. Variables

The preterm infants were classified as appropriate for gestational age
(AGA) if their birth weight was between the 10th percentile and 90th
percentile or small for gestational age (SGA) if their birth weight was
less than the 10th percentile, according to Fenton & Kim (2013) growth
chart [11].

Gestational age was based on the first-trimester ultrasound exam
and/or the last menstrual period. Gestational age was corrected during
the study by the addition of postnatal weeks and considering 40 weeks
as the term corrected age.

Anthropometric measurements of weight, length, head circumfer-
ence and body mass index (BMI) were assessed at term and 3 months
corrected ages, and between 4 and 7 years. The respective Z scores for
age and sex were also calculated using the chart of World Health Or-
ganization [12]. Weight was measured by a high-precision scale (0.01
kg) attached to the plethysmograph. The length, at the term corrected
age, was measured by a standardized anthropometric ruler in the lying
position and, later the height was measured by a stadiometer in the
standing position. Head circumference was measured using an inex-
tensible millimeter tape.

Body composition (fat mass and fat-free mass in grams and per-
centage) was assessed by air displacement plethysmography with the
PEA POD Infant Body Composition System equipment at term and 3
months of corrected ages, and with the BOD POD Body Composition
System equipment (COSMED Inc., CA, USA) at 4 and 7 years of age.
Plestismography uses the principles of body density and is considered a
good reference method in serial evaluation to estimate total adiposity,
fat-free mass, and fat mass in the preterm infant [13,14]. Body compo-
sition was calculated using the models presented by Fomon (Pea Pod)
[15] and Lohman (Bod Pod) [16], using the Body Composition Tracking
System software. The evaluations were performed by trained
researchers.

Fat mass and fat-free mass indices were also calculated by dividing
both fat mass and fat-free mass by height squared.

The body composition trajectory between the term and 3 month
corrected ages was calculated according to the difference between the
measurements at 3 months and the term, to assess the gain in this period.

Maternal, gestational, and infant variables were also collected to
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describe the population, including maternal age, years of study, prenatal
care (minimum of 6 prenatal visits), type of delivery, presence of fetal
Doppler alteration, multiple pregnancies, gestational arterial hyperten-
sion, gestational diabetes mellitus, use of corticosteroids, newborn
gender, Apgar score, weight, length, and head circumference at birth
(evaluated by the Fenton & Kim (2013) growth chart) [11].

Data from the neonatal ICU admission: hyaline membrane disease,
intracranial hemorrhage grade I and II, prematurity retinopathy, NPT
days, the start of oral feeding, reach full diet (days of life when oral
feeding reaches 100Kcal/kg), percentage of birth weight loss, birth
weight recovery day, oxygen therapy days, and hospital stay days, were
collected from the medical records.

2.3. Data recording and statistical analysis

The data were entered into the study's specific clinical chart and
recorded in a database created in EpiINFO. All analyses were performed
in SPSS® v23 considering a 0.05 significance level to identify statisti-
cally significant differences. Descriptive statistics included means and
standard deviation for continuous variables and proportions for cate-
gorical variables. To compare between preterm SGA and AGA at term
and 3 months corrected age and at 4 and 7 years, the t-student test was
used to evaluate statistically significant differences for continuous var-
iables and the Chi-square test for categorical variables.

3. Results

Ninety-four preterm infants were enrolled in the study at term cor-
rected age, 26 were SGA and 68 AGA. At 3 months corrected age, 24 SGA
and 64 AGA were assessed, because 6 children did not attend the follow-
up visit. Between 4 and 7 years, body composition assessment was
performed on 47 children, 11 SGA and 36 AGA.

Approximately 75 % of the deliveries were C-sections and 58 % were
multiple births. Also, 30 % of the pregnant women presented gestational
hypertension and the fetal doppler exam with fetal centralization was
more prevalent in the SGA group (83 %). The mean gestational age of
SGA newborns was higher than AGA newborns (32 weeks x 29 weeks)
and the birth weight and Z score for weight, length and head circum-
ference were lower in SGA than in AGA preterm. During the neonatal
ICU stay, AGA newborns had a higher percentage of weight loss and a
longer time to recover birth weight when compared to SGA (p < 0.05)
(Table 1).

At term corrected age, SGA preterm infants were lighter, shorter and
had smaller head circumference than the AGA preterm infants (p <
0.001). At this moment, SGA preterm infants had less fat-free mass and
less fat mass, when compared to AGA preterm. However, at 3 months of
corrected age only fat-free mass in gram and index remained lower in
the SGA preterm infants (p < 0.001). The body composition trajectory
between the term and 3 months corrected ages showed a significant gain
in fat percentage among SGA preterm infants, with a 1.6-fold increase
compared to AGA preterm infants (Table 2).

Between 4 and 7 years of age, with a mean age of 5.5 years, the fat-
free mass and fat mass and anthropometry were similar between the
groups of preterm infants classified as SGA and AGA at birth (Table 3).
Furthermore, there were no differences in anthropometry and body
composition between gender at preschool age. The girls presented an
average weight and height of 17,127 g (+£4961) and 110,0 cm (+7.5),
while the boys were 18,471 g (+5649) and 112,8 cm (+8,0) respectively
(p-value 0.387 and 0.216 respectively). Regarding body composition the
fat-free mass and fat mass were 14,856 g (+3025) and 3263 g (+2008)
in girls and 15,808 g (+ 3327) and 3498 g (+2183) in boys respectively
(p-value 0.340 and 0.719 respectively).

4. Discussion

The present study showed that between 4 and 7 years of age, children



S.R.G. Nehab et al.

Table 1
“Pré-Crescer” cohort: Differences between small for gestational age (SGA) and
appropriate for gestational age (AGA) preterm infants at birth.

Variables (n total = 94) SGA (n = 26) AGA (n = 68) P

%  Mean(SD) %  Meam(sD) O
Maternal and gestational
Maternal age (years) 30 (+8) 26 (+8) 0.084
Maternal education (years) 10 (+£2) 10 (£3) 0.919
Prenatal (%) 64.7 41.6 0.117
Cesarian section (%) 96.1 69.1 0.006
Doppler abnormalities (%) 83.3 14.2 0.001
Multiple pregnancies (%) 50.0 61.7 0.300
Gestational hypertension 36.0 26.9 0.403

(%)

Gestational diabetes (%) 4.0 7.9 0.509
Corticosteroids use (%) 88.0 92.0 0.550

Neonatal at birth
Gender male (%) 30.8 41.2 0.353

Gestational age (weeks) 32 (£2) 29 (+£2) 0.001
Apgar score 5 min 9 (+£1) 9 (£1) 0.191
Birth weight (g) 1160 1319 0.026
(£246) (+£324)
Length (cm) 38.2 38.8 (£3) 0.316
(£2.8)
Head circumference (cm) 27.9 27 (2.3) 0.098
(£2.3)
Weight Z score -1.93 —-0.07 0.001
(£0.52) (+£0.79)
Length Z score -1.6 0.1 (+0.8) 0.001
(+0.6)
Head circumference Z score —-1.07 —0.06 0.001
(+0.72) (4083)
Neonatal hospitalization
Hyaline membrane disease 38.8 80.4 0.001
(%)
Intracranial hemorrhage 57.9 245 0.153
grade I or II (%)
Prematurity retinopathy 0.165
(ROP) (%)
ROP 0 96.0 83.0
ROP 1 0.0 7.7
ROP 2 0.0 9.5
ROP 3 4.0 1.5
Parenteral nutrition (days) 12 (+6) 10 (+6) 0.293
Start oral feeding (days os 4 (+2) 3 (+2) 0.138
life)
Reach full diet (days of life) 18 (+£5) 18 (£7) 0.614
Birth weigth loss (%) 8.1 (£7.7) 13,7 0.001
(£7.1)
Birthweight recovery 9 (£5) 17 (£6) 0.001
(days)
Oxygen therapy (days) 8 (£15) 14 (+17) 0.120
Hospitalization days 41 (£17) 48 (4£20) 0.134

born preterm small and appropriate for gestational age had similar body
composition. However, SGA, early in life, between the term corrected
age and 3 months, maintained lower fat-free mass than those AGA, a
period considered critical for repercussions throughout life.

Studies reveal controversial results when comparing body composi-
tion at school ages between preterm and term children. Scheurer et al,
showed a lower fat-free mass and higher fat percentage in preterm in-
fants at term corrected age when compared to term infants, but observed
no difference in body composition at 3 to 4 months and at 4 years of age
[17]. Gianni et al, evidenced that lower fat-free mass among preterm
infants at term corrected age was maintained in boys at 5 years of age
when compared to their term-born peers [18]. Bortolotto et al, also noted
that boys born <33 weeks gestational age and boys classified as SGA had
lower fat-free mass index values at 6 years of age than those born at term
[19]. Fewtrell et al evidenced lower fat mass index and similarity in fat-
free mass index in children aged 8 to 12 years born prematurely
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Table 2

Comparison of anthropometry and body composition between small for gesta-
tional age (SGA) and appropriate for gestational age (AGA) preterm infants at
term corrected age, 3 months corrected age and between these (body compo-
sition trajectory).

Term corrected age (n = 90) SGA (n = 26) AGA (n = 64) P
I
Mean (SD) Mean (SD) vaiue
Weigth (g) 2287(+419) 2908 (+631)  0.001

Length (cm)
Head circumference (cm)

44.86 (+2.65)
33.42 (£1.65)

48.01 (+£3.12)  0.001
34,81 (£2.08)  0.003

Weigth Z score —2.67 -1.32 0.001
(£0,91) (£1.15)

Length Z score —2.41 -1.16 0.001
(£0,97) (£1.06)

Head circumference Z score —0.85(+1,04) 0,00 (£1.17) 0.001

Fat mass (g) 234 429 0.001
(£152.43) (+£249.84)

Fat-free mass (g) 2072 (+330) 2493 (+430) 0.001

Fat mass (%) 9.76 (+4,76) 13.88 (£5.42) 0.001

Fat-free mass (%) 90.24 (£4.76)  86.11 (+5.42)  0.001

Fat mass index (kg fat mass/m?) 1.13 (+£0.63) 1.78 (£0.86) 0.001

Fat-free mass index (kg fat free mass/
mz)

10.22 (+0.74) 10.71 (£0.82)  0.012

3 months corrected age (n = 88) SGA (n = 24) AGA (n = 64) P
value
Weigth (g) 5104 5801 0.001
(+£612.65) (+936.33)

Length (cm)
Head circumference (cm)

57.07(£2.30)
39.67 (+£1,32)

59.65 (+2.58) 0.001
40.60 (+1.92) 0.032

Weigth Z score —1.45 (4+0.90) —0.57 (+1.16) 0.001

Length Z score —1.28 (4+0.99) —0.24 (+1.07) 0.001

Head circumference Z score —0.23 (£1.17) 0.37 (£1.40) 0.058

Fat mass (g) 1197 1356 0.119
(+£299.45) (+456.41)

Fat-free mass (g) 3905 4445 0.001
(+414.60) (+582.28)

Fat mass (%)

Fat-free mass (%)

Fat mass index (kg fat mass/mQ)

Fat-free mass index (kg fat free
mass/m?)

22.86 (+5.24)
76.72 (+3.87)
3.65 (+0.80)

11.96(+0.71)

23.27 (+3.87) 0.732
77.13 (£5.24) 0.732
3.75 (£1.10) 0.687
12.44 (+£0.98) 0.032

Body composition trajetory - SGA (n = 24) AGA (n = 64) P

difference between 3 months and value

term

Fat mass (g) 964.75 907.44 0.547
(£298.367) (+£421.92)

Fat-free mass (g) 1841.12 1931.68 0.363
(£358.10) (+426.57)

Fat mass (%) 13.51 (£5.44) 8.68 (+6.35) 0.002

compared to those born at term [20]. The study by Darendeliler et al,
observed no difference at the age of 4 to 5 years in body composition
when comparing between children who were born preterm and full-
term, both SGA and AGA [21]. However, we did not find in the litera-
ture a study on the difference in body composition at preschool and
school ages between children born preterm SGA and AGA.

Body fat gain soon after birth appears to be a physiological postnatal
event resulting from an adaptive response to the extrauterine environ-
ment. This adaptation occurs at earlier gestational ages in prematurely
born infants and may contribute to the higher values of fat mass and
body fat percentage at term corrected age compared to term births [22].
Studies show that this increase in adiposity is not maintained and thus,
preterm, and term-born infants have similar values of fat mass and
percent body fat at 3 months and later ages [8,17,23].

In contrast, fat-free mass or “lean mass” gain deserves special
attention, because it is related to organ growth, metabolic capacity, and
improvement of neurodevelopment, and could be a “proxy” for adequate
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Table 3
Body composition and anthropometry between 4 and 7 years.
Body composition and Total (n = SGA (n = AGA (n = P
anthropometry 47) 11) 36) valor
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Age (years) 5.5 (£1)
Weight (g) 17,687 19,609 18,426 0.423
(+5243) (+4868) (+4055)
Height (cm) 111.1 114.09 112.38 0.558
(+7.8) (£9.20) (+8.12)
BMI (kg/mz) 14.62 14.43 14.82 0.648
(£1.75) (£1.69) (+2.20)
Weight score Z —0.57 —0.62 —0.56 0.926
(£1.19) (£1.24) (+1.20)
Height score Z -0.26 -0.37 —0.20 0.618
(+0.98) (£1.00) (+1.00)
BMI score Z —0.61 —0,63 —0.64 0.979
(+1.22) (+1.35) (+1.19)
Fat mass (g) 3364 3408 3130 0.708
(+£2062) (£2073) (+£2147)
Fat-free mass (g) 15,264 16,200 15,357 0.454
(+3154) (£3592) (£3095)
Fat mass (%) 17.5 (+8.6) 16.74 16.25 0.874
(+7.47) (£9,17)
Fat-free mass (%) 82.5 (+8.6) 83.25 83.7 0.874
(£7.47) (+£9.17)
Fat mass index (fat mass 2.66 2.57 2.43 0.786
(kg)/m?) (£1.49) (£1.45) (+1.53)
Fat-free mass index (fat 12.06 12.30 11.96 0.435
free mass (kg)/m?) (+1.26) (+1.34) (+1.19)

nutrient accretion during growth at term corrected age. In addition to
preterm infants having lower lean body mass values at term corrected
age than term infants [8,24], those born prematurely, and SGA also have
lower lean body mass values than their AGA peers. Studies of infants
under 32 weeks or 1500 g have shown a greater gain in body fat per-
centage among those born SGA in the first 3 months of corrected age,
which may reflect in part, a lower gain in lean mass in this period
[25,26].

The systematic review and meta-analysis performed by Manapurath
et al in 2022, which included 18 studies with term and preterm infants
also reported that newborns who had intrauterine growth restriction
and/or were born SGA, had developed with lower fat mass and lean
mass than those without intrauterine growth restriction or appropriate
for gestational age; these differences were observed until the corrected
age of 6 months [9]. Lean mass recovery in these infants exposed to
insufficient intrauterine growth occurs at 6 months of corrected age,
according to the study by van de Lagemaat et al [27].

The theory that chronic diseases originate in the early period of
human development proposes that when the fetus is exposed to an
adverse intrauterine environment, resulting in insufficient or
“restricted” growth, it develops adaptations to stay alive in similar en-
vironments in the future [3]. According to the theory of Wells et al, the
low weight reflects a lower metabolic capacity and when a child is
exposed to an environment with metabolic overload, they may exhibit a
greater predisposition to long-term metabolic changes [4,6]. In addition,
preterm infants often present growth failure in the postnatal period, and
later undergo an accelerated “catch up”, contributing to the worsening
of long-term metabolic and cardiovascular risk [1,28-30].

Although the research topic is still controversial and new longitu-
dinal studies are necessary, the period between the term and 3 to 4
months of corrected age deserves special attention because important
body changes occur that are related to metabolic and neuro-
developmental outcomes [31]. The studies by Scheurer et al and Pfister et
al found that higher fat mass gain between hospital discharge and 4
months of corrected age was positively associated with systolic blood
pressure at 4 years of age but showed no association with body fat at
preschool [17,31]. In contrast, the lower fat-free mass that very preterm
infants have at term corrected age compared with those born at term
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remained lower at 3 months, which implies a decreased metabolic ca-
pacity and a risk factor for both neurodevelopment and possibly
adiposity [31-33].

Lower metabolic capacity and an imbalance between metabolic ca-
pacity and overload in preterm infants, especially those born with in-
trauterine growth restriction and SGA, may also contribute to the risk of
elevated blood pressure, increased low-density lipoprotein (LDL) and
lower insulin sensitivity during life [34,35].

One limitation of this study was the number of losses in the
preschool/school-age group. Approximately 50 % of the children did not
show up for the body composition assessment between 4 and 7 years of
age, perhaps because of the occurrence of the COVID-19 pandemic in the
same period at the time of this survey. Another limitation was that the
sample size was calculated in the previous study [25], and the results
shown in this manuscript were performed considering the total number
of followed children aged 4 to 7 years from the original sample.

The evaluation of body composition of neonates, infants and children
better reflect the growth and future risk of non-communicable chronic
diseases when compared to anthropometric evaluation. Also, serial as-
sessments are superior to isolated and punctual values, and it is possible
to observe a trajectory of growth and body composition [17,36]. A better
understanding of the gain or loss of lean mass and fat mass may provide
important information, supporting better nutritional and growth man-
agement of preterm infants, during the hospital stay and after discharge
(catch-up of fat-free mass) [8,37]. Long-term follow-up studies are
necessary in order to provide adequate neurodevelopment and minimize
possible metabolic complications.
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What is already know about this subject?

Preterm infants have a deficit in fat-free mass and high adiposity at term
equivalent age compared to full-term infants.

Fat-free mass reflects metabolic capacity throughout life.
The first 3 moths of life are a sensitive period for the risk of metabolic syndrome.

Body composition studies in children born preterm at preschool and school ages

are controversial in literature.

What are the new findings in this manuscript?

The fat-free mass at preschool and school ages has association with fat-free mass
in the first 3 months of corrected age.

% Fat mass at term equivalent age has a negative association with fat-free mass
at preschool age.

New long term longitudinal studies are necessary to understand the trajectory of

body composition in children born very preterm.

How might the results change the direction of research or the focus of clinical practice?

Longitudinal assessment of body composition in children born preterm helps to
understand fat-free mass gain and contributes to the promotion of nutritional
strategies. It also provides a focus on the trajectory of growth quality in the first
months of life and promotes a better understanding of extrauterine growth
definitions. In this way, the study enables the prevention of metabolic syndrome
and obesity throughout life in a risk group, such as very preterm or low birth

weight infants.
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Abstract:

Introduction: very preterm infants have fat-free mass deficit in the first months of life
compared to full-term, which increases the risk of future metabolic diseases.

Aim: evaluate the association of body composition at term equivalent age and in the first
3 months of life, and male gender with fat-free mass and % fat mass at 4 to 7 years.
Method: cohort with children born under 32 weeks gestational age or less than 1500g.
Body composition assessment by air displacement plethysmography and anthropometry
were performed at term, 3 months corrected ages and 4 to 7 years. Multiple linear
regression analysis was used to observe the associations between body composition at
these ages.

Results: at term, % fat mass showed a negative association and fat-free mass a positive
association with fat-free mass at 4 to 7 years. The fat-free mass at 3 months and the gain
of fat-free mass between term and 3 months showed positive associations with fat-free
mass at 4 to 7 years.

Conclusion: Body composition at preschool age is associated with fat-free mass in the
first 3 months of life, a sensitive period for the risk of metabolic diseases.

Keywords: body composition, metabolic diseases, preterm infant
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Introduction

The body composition in preterm infants shows a deficit in fat-free mass and a
higher % fat mass at term equivalent age when compared to full-term infants, which may
influence metabolic changes throughout life >3, Increased adiposity early in life is
considered physiological in very preterm infants and does not persist beyond 3 to 4
months of corrected age. However, fat-free mass tends to remain low from the first
months of life to adulthood *>%. Fat-free mass at term equivalent age is related to
appropriate nutritional intake in the neonatal period, to organ growth, and therefore to the
metabolic capacity acquired during intrauterine and early postnatal life 7.

The assessment of body composition trajectory in the first months of life provides
a better understanding of the longitudinal associations between fat-free mass and fat-mass
gains with subsequent health outcomes related to metabolic syndrome. The study by
Scheurer et al ® showed that fat-free mass gain from term to 3-4 months of corrected age
is positively associated with fat-free mass at preschool ages, clarifying this early postnatal
window as a sensitive period in the trajectory of body composition. However, preterm
infants may be at risk for increased adiposity, especially if they are exposed to rapid
weight gain during the postnatal period (catch-up growth) 19,

Studies on body composition at preschool and school ages are controversial, some
showed similarities between preterm and full-term children, while the study by Gianni et
al ?revealed that fat-free mass remained lower among prematurely born boys. Therefore,
longitudinal follow-up studies with serial assessment of body composition are important
to better understand the nutritional status and to indicate factors related to adverse health

outcomes>>!1-12,
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The present study aimed to investigate, in children born very preterm, the
association between body composition at the term equivalent age and 3 months corrected

age, with fat-free mass and % fat mass at 4 to 7 years of age.
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Method

The "Pré-crescer Cohort” follows children born preterm less than 32 weeks of
gestational age or below 1500g, admitted to the “Instituto Nacional em Saude da Mulher,
da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF)”, and not presenting congenital
malformations, genetic syndromes, exposure to TORCH group (toxoplasmosis, rubella,
cytomegalovirus, herpes, and syphilis), Zika virus, and human immunodeficiency virus
(HIV) congenital infections. Children born in the period between 2012 and 2018 were
included in the study, and those who presented grade III and IV intracranial hemorrhages,
severe neurological impairment, bronchopulmonary dysplasia (need for supplemental
oxygen at 36 weeks gestational corrected age), patent ductus arteriosus with surgical
indication, necrotizing enterocolitis (stages 2 and 3 according to Bell's classification), use
of exclusive parenteral nutrition for more than 7 days, gastrointestinal surgery, Rh
isoimmunization were excluded. After hospital discharge, the children were assisted at a
multidisciplinary follow-up clinic program at the same Institute.

The children were evaluated at 3 different time points: at term equivalent age, at
3 months of corrected age, and between 4 to 7 years of age. Gestational age was based on
the first-trimester ultrasound exam and/or the last menstrual period. Gestational age was
corrected during the study by addition postnatal weeks and considering 40 weeks as the
term equivalent age.

The "Pré-Crescer Cohort” was approved by the Research Ethics Committee of
IFF/ Fiocruz, (CAAE 00754612.9.0000.5269), and Informed Consent was signed by all

participants guardians.

Measurements
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Weight, length, head circumference, and body mass index (BMI) were assessed
at term equivalent age, 3 months of corrected age, and between 4 to 7 years of age. The
respective Z scores for age and sex were calculated using the WHO growth curve 2.
Weight was measured by a high-precision scale (0,01kg) attached to the
plethysmography. The length was measured by a standardized anthropometric ruler at
term equivalent age and 3 months of corrected age and by a stadiometer between 4 to 7
years of age. Head circumference was measured using an inextensible millimeter.

The fat-free mass and fat mass (grams and percentage) were assessed by air
displacement plethysmography using the PEA POD (Infant Body Composition System,
LMI, Concord, CA) equipment for term equivalent age and 3months of corrected age.
The BOD POD (Cosmed) was used for children between 4 to 7 years of age. This
technique is considered non-invasive, accurate, and takes 2 to 5 minutes to perform. It
uses the principles of body densitometry, a recommended method for serial assessment
of body composition, which is described elsewhere 4151617,

All measurements were performed in an equipped research environment by
trained professionals, and the children were assessed on the same day of the appointment
at the follow-up clinic.

Fat-free mass and fat mass indices were calculated by dividing both fat-free mass
and fat mass (kg) by squared height (meters) (FFMI=FFM/E? e FMI= FM/E?).

The fat-free mass and % fat mass gain between the term equivalent age and 3
months of corrected age were calculated according to the difference between the values
of these measurements taken at these time points.

The variables such as maternal age and schooling, gestational hypertension, and
diabetes, type of delivery, gestational age, Apgar score, gender, small for gestational age

classification (birth weight less than the 10th percentile or Z score less than -1.28, Fenton
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& Kim growth curve '%), anthropometric data at birth (weight, length, head circumference)

18 orowth curve), parenteral nutrition,

and their respective Z scores (Fenton & Kim
oxygen therapy and hospital stay days, and data on breastfeeding (exclusive and mixed)

were used to describe the study population and were collected from medical records.

Nutrition

During the hospital stay, preterm infants followed the nutritional protocols used
in the NICU, according to the nutritional recommendations for very preterm infants '°.
Enteral nutrition was started as soon as possible, prioritizing human milk. Feeds were
progressively advanced by 20 ml/kg/day, and human milk fortification was achieved
when enteral feeding reached 100 ml/kg/day. Preterm infant formulas were used when
human milk was not available. After hospital discharge, nutritional practices occurred
based on the routine follow-up visit with human milk or formula until 6 months of
corrected age and the introduction of complementary food to infants, following the

nutritional guidelines of the Pediatrics Brazilian Society.

Statistical Analysis

The research data were included in the study-specific clinical chart and registered
in a database prepared for the "Pré-Crescer Cohort” in the EpiINFO 7.02 program and all
statistical analyses were performed in the SPSS® v23 program.

Descriptive statistics included mean and standard deviation for continuous
variables and proportions for categorical variables. The multiple linear regression
analysis was used to investigate the association between body composition in early life
and fat-free mass and % fat mass between 4 to 7 years of age. The variables used in the

statistical models were fat-free mass, % fat mass, the gain of these measures between



62

term equivalent age and 3 months of corrected age, and male gender. The outcome
variables were fat-free mass and % fat mass between 4 to 7 years of age. For all analyses,

the study considered a significance level of 0.05.

Results

One hundred and sixteen preterm infants were enrolled in the "Pré-Crescer
cohort”, of these 106 were assessed at term equivalent age, 106 at 3 months of corrected
age, and 55 between 4 and 7 years of age. The mean (SD) gestational age was 30 (£2)
weeks and the birth weight was 1269 (£319) grams. Thirty nine point seven percent of
the newborns were male, 26.5% were classified as SGA, and 27.3% of the mothers had
hypertension during pregnancy (Table 1). The mean (SD) exclusively breastfeeding was
1.2 (£2.0) months of corrected age and some human milk 3.4 (£3.2) months of corrected
age.

The BMI at the term equivalent age was 12.20 (£1.37), at 3 months of corrected
age there was 16.19 (£1.6) and then 14.44 (£1.54) at 4 to 7 years. (Table 2)

Regarding body composition, a decrease in the fat-free mass percentage (mean *
SD) was observed between term equivalent age 86.70 (£5.60) % and 3 month of corrected
age 76.40 (£ 4.90) %. The % fat mass increased between term and 3 months of corrected
age, but this increase did not persist beyond this period. (Table 2)

The associations between body composition at term and 3 months of corrected
ages with fat-free mass (g) and % fat mass at 4 to 7 years were analyzed using the model
that included male gender, fat-free mass (g), and % fat mass.

At term equivalent age, the % fat mass was negatively associated with fat-free
mass at 4 to 7 years and the study demonstrated that an increase of one % fat was

associated with a decrease of 260.10 g in fat-free mass at 4 to 7 years of age (p-value
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0.003). The fat-free mass at term equivalent age was positively associated with fat-free
mass at 4 to 7 years of age (p-value 0.005). (Table 3)

At 3 months of corrected age, the fat-free mass was positively associated with fat-
free mass at 4 to 7 years (p-value 0.001). Also, the gain in fat-free mass between the term
and 3 months of corrected age was positively associated with fat-free mass at 4 to 7 years
of age. (p-value 0.023). (Table 3)

The male sex in the first 3-months of corrected age did not demonstrate

associations with body composition at the pre-school and school ages.



Table 1: Maternal and neonatal descriptive characteristics (n=116)
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Maternal Mean (SD) N %

Age (years) 28 (£8)

Years of school 11 (£3)

Maternal hypertension (%) 30 (27.3%)
Maternal diabetes (%) 06 (5.5%)
Cesarian section (%) 90 (77.6%)
Multiple pregnancy (%) 44 (383%)
Neonatal

Gestational age (weeks) 30 (£2)

Apgar 5 min 9 (1)

Male gender (%) 46 (39.7%)
SGA (%) 27 (26.5%)
Birth weight (g) 1269 (£319)

Birth length (cm) 38.50 (£3.20)

Birth head circumference (cm)
Birth weight Z-score

Birth length Z-score

Birth head circumference Z-score
Hospitalization days

Oxygen therapy (days)

Parenteral nutrition (days)

27.30 (+2.40)
-0.52 (+1.03)
-0.38 (£1.06)
-0.19 (+1.01)
46 (+20)
14 (+18)

11 (+6)

SGA: small for gestational age
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Table 2: Anthropometric and body composition characteristics at the term, 3 months

corrected age and 4 to 7 years of age.

Term CA 3 months CA 4 /7 years of age
(n: 106) (n: 106) (n: 55)
Anthropometry Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Weight (g) 2747 (£623) 5658 (£886) 18279 (+4103)
Length or height (cm) 47.1 (£3.20) 59 (£2.70) 112 (£9.20)
Head circunference (cm) 34.40 (£2) 40.20 (£1.80) -
BMI (kg/m?) 12.2 (x1.37) 16.19 (£1.60) 14.44 (£1.54)
Weight Z-score -1.63 (£1.25) -0.75 (£1.15) -0.65 (£1.13)
Length Z-score -1.47 (x1.17) -0.60 (£1.17) -0.26 (£1.10)
Head circumference Z-score -0.26 (£1.19) 0.24 (£2.14) -
Body composition
Fat-free mass (g) 2376 (£429) 4298 (£564) 15198 (£3245)
Fat mass (g) 393 (£243) 1359 (£430) 3238 (£1904)
Fat-free mass (%) 86.70 (+5.60) 76.40 (£4.90) 82.90 (£8.30)

Fat mass (%)
Fat-free mass index (kg/m?)

Fat mass index(kg/m?)

13.30 (£5.60)
10.58 (£0.80)

1.68 (+0.87)

23.60 (+4.90)
12.34 (+0.96)

3.87 (£1.05)

17.10 (£8.30)
11.92 (+1.18)

2.55 (+1.38)

BMI: body mass index, CA: corrected age



66

Table 3. Associations of fat-free mass and adiposity at preschool age with body

composition at term and 3-month corrected ages in children born preterm
CA: corrected age.

4 to 7 years of age

Fat-free mass (g) Fat mass (%)
Beta pvalue R? Beta pvalue R?
(95% CI) (95% CI)
Term CA 0.322 0.090
Male gender 1141.22 0.162 3.24 0.208
[-478.72;2761.16] [-1.88; 8.37]
Fat-free mass (g) 2.75 0.005 -0.003 0.400
[0.88; 4.63] [-0.008; 0.003]
Fat mass (%) -260.10 0.003 0.45 0.099
[-429.41; -90.80] [-0.087; 0.984]
3 months CA 0.273 0.212
Male gender -54.72 0.954 0.06 0.981
[-1961.09; 1851.64] [-4.94; 5.06]
Fat-free mass (g) 2.98 0.001 0.003 0.188
[1.31;4.64] [-0.001; 0.007]
Fat mass (%) -16.37 0.835 0.59 0.006
[-173.60; 140.86] [0.18; 1.01]
Term to 3 months CA* 0.171 0.157
Fat-free mass (g) 2.46 0.023 0.007 0.016
[0.36; 4.56] [0.001; 0.013]
Fat mass (%) 61.08 0.358 0.06 0.720
[-71.68; 193.75] [-0,30; 0.43]

*Difference between the values for fat-free mass and fat percentage at 3 months and term
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Discussion

The "Pré-Crescer Cohort” study demonstrated an association of body composition
measures at term equivalent age, 3 months of corrected age and the gain between this
period with fat-free mass and % fat mass at 4 to 7 years of age.

The present study showed that % fat mass at term equivalent age has a negative
association with fat-free mass at 4 to 7 years of age. Hamatschek et al *, in a systematic
review, reported that the % fat mass in preterm infants at term equivalent age was 1.5
times higher than in full-term infants. This increased adiposity may correspond to a deficit
of fat-free mass, as a consequence of insufficient growth both intrauterine and in early
postnatal life 2°. Although the nutritional guidelines indicate that preterm infants should
present a quality of growth similar to the fetus at the same gestational age, studies show
that they have at term equivalent age a lower fat-free mass, higher % fat mass, and also
lower weight, length and head circumference than full-term infants "!°. Different from
our study, Scheurer et al * did not observe an association of preterm infant body
composition between term equivalent age and preschool ages.

The high body fat percentage may indicate high adiposity or low lean mass, and
the fat mass indexes (FFMI and FMI) express the harmony between the dimensions of
each component of body mass and height, and thus reflect the distribution of body fat.
Gianni et al * showed that the mean FFMI in preterm boys at 5 years of age was lower
(12.1 £1.1) when compared to full-term boys (13.0 £1.0). In the present study, the mean
FFMI and FMI at 4 to 7 years of age were 11.92 (£1.18) and 2.55 (+ 1.38), respectively.

The results of this study also demonstrated that fat-free mass at 3 months of
corrected age, and the gain in fat-free mass between term and 3 months were positively
associated with the fat-free mass between 4 and 7 years. The first 3-4 months of corrected

age are considered a sensitive period in a child's growth in quantity and quality. Similar
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to this research, the study by Scheurer et al *, with children born under 35 weeks of
gestational age and by using air displacement plethysmography, observed a positive
association between fat-free mass gain in the first 3-4 months of age and fat-free mass at
4 years of age. However, Gianni et al %, in a study with very preterm infants, did not
observe an association of weight gain in the first 6 months of corrected age with fat-free
mass at 5 years of age.

The longitudinal assessment of body composition allows a better understanding
of fat-free mass gain, which reflects the quality of growth and proper nutrition accretion
throughout childhood !°. Some studies observed that fat mass gain in the first months of
life may represent an adaptation to the extrauterine environment because this gain does
not persist throughout months %2122, However, the fat-free mass may persist lower
beyond the first months or even several years of life in preterm when compared to full-

term infants 2323

. The fat-free mass has a direct correlation with the body's metabolic
capacity and, therefore, with body organ functions. According to the "thrifty phenotype"
theory, suggested by Wells et al ° the risk of cardiovascular diseases, obesity, and type 2
diabetes mellitus occurs due to the imbalance between the capacity, considered a
protective factor, and the metabolic load received throughout life °. The fat-free mass gain
during the first months of life is also associated with better cognitive and motor outcomes
and speed of processing which reflects brain synaptic pathway’s myelination and integrity
2405

In this way, serial assessment of body composition provides insight into the
human biological response to environmental and, also genetic influences, in the fat-free
mass component at preschool and school ages. In this study de male gender was not

associated with the body composition at 4 to 7 years of age. Gianni et al * showed that

boys born prematurely maintained a lower fat-free mass and fat-free mass index at 5 years
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compared to those born at term. Bortolotto et al ® observed that boys classified as late
preterm had less fat-free mass at 6 years than those born full term. On the opposite,
Forsum et al '! observed a positive correlation between the female gender with fat-free
mass and fat mass at 4 years of age, this association did not occurred with the male gender.

Thus, researches on body composition at preschool and school ages in children
born preterm are controversial and scarce in the literature 23!1:2627 In the study by
Scheurer et al 3, children born preterm and full-term had similar body composition at 4
years of age. Stigson et al *°, showed a less lean mass in children born preterm at 4 years
compared with those born full-term. Fewtrell et al >’ observed that the fat mass index in
children born preterm remained lower compared to those born at term at 8§ to 12 years of
age. Gianni et al ?, observed that preterm boys maintained lower fat-free mass at 5 years
of age when compared to full-term boys. Conversely, Forsum et al ', showed that girls
born preterm had lower fat-free mass and fat mass at 4 years of age than those born at
term. These authors also observed that only the late preterm boys had a less fat-free mass
compared with those boys born at term.

The studies comparing body composition between infants born prematurely small
and appropriate for gestational age show that the lower fat-free mass and fat mass initially
present in the small for gestational age infants were not maintained at preschool and
school ages 252,

Breastfeeding is considered the gold standard for quality growth and
development, especially for infants born very prematurely. The maintenance of breast
milk after discharge and in the first months and 2 years of life remains a challenge for
families and a relevant topic in routine pediatric consultations. We observed a duration

of 3.4 (£3.2) months of corrected age of breastfeeding, similar to a previous study, also

with prematurely born infants*.
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The strengths of this study were the following of growth and body composition
trajectories from birth to preschool or school ages in children who were born very
prematurely and the use of air displacement plethysmography for longitudinal assessment
of body composition. The limitation was the number of losses throughout the research,
which is expected in a cohort study, but the COVID-19 pandemic contributed to the non-
attendance of preschool and school children at routine appointments.

The serial assessment of growth quality throughout childhood enables a greater
understanding of the biological response of the human body to environmental influences,
such as nutritional practices, and genetic influences. In this way, it contributes to the basis
of nutritional strategies preventing an obesogenic environment during neonatal
hospitalization and in the first months of life, which are considered a sensitive period for
growth and development, and thus allow these infants to develop a lower risk of metabolic

diseases and obesity in adulthood %1%19

Conclusion

The longitudinal assessment of body composition of children born very
prematurely allowed us to identify that fat-free mass at 4 to 7 years of age is associated
with fat-free mass at 3 months of corrected age. Therefore, this evaluation supports the
knowledge that the first months of life are a sensitive period for fat-free mass gain and
thus contribute to nutritional strategies aimed at balancing the risk of obesity and

metabolic diseases and proper development.



71

Acknowledgements

The authors wish to thank Natasha Cohen from Holtz Children’s Hospital, Neonatology

Department, University of Miami, for critical appraisal of the study. The authors also

wish to thank all parents and children who participated in the study.

Conflict of interest

The authors declare no conflict of interest.

Funding information

This study was supported by FAPERJ (Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio

de Janeiro).

References

1.

Johnson MJ, Wootton SA, Leaf AA, Jackson AA. Preterm Birth and Body
Composition at Term Equivalent Age: A Systematic Review and Meta-analysis.
Pediatrics. 2012 Sep;130(3):e640-9.

Gianni ML, Roggero P, Piemontese P, Morlacchi L, Bracco B, Taroni F, et al.
Boys who are born preterm show a relative lack of fat-free mass at 5 years of age
compared to their peers. Acta Paediatr. 2015 Mar;104(3):e119-23.

Scheurer JM, Zhang L, Gray HL, Weir K, Demerath EW, Ramel SE. Body
Composition Trajectories from Infancy to Preschool in Children Born Premature
Versus Full-Term. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017 Jun;64(6):¢147-53.
Hamatschek C, Yousuf EI, Méllers LS, So HY, Morrison KM, Fusch C, et al. Fat
and Fat-Free Mass of Preterm and Term Infants from Birth to Six Months: A
Review of Current Evidence. Nutrients. 2020 Jan21;12(2):288.

Kensara OA, Wootton SA, Phillips DI, Patel M, Jackson AA, Elia M. Fetal
programming of body composition: Relation between birth weight and body
composition measured with dual-energy X-ray absorptiometry and anthropometric

methods in older Englishmen. Am J Clin Nutr. 2005 Nov;82(5):980-7.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

72

Bortolotto CC, Santos IS, dos Santos Vaz J, Matijasevich A, Barros AJD, Barros
FC, et al. Prematurity and body composition at 6, 18, and 30 years of age: Pelotas
(Brazil) 2004, 1993, and 1982 birth cohorts. BMC Public Health. 2021
Feb9;21(1):321.

Yumani DFJ, Lafeber HN, Van Weissenbruch MM. IGF-I, Growth, and Body
Composition in Preterm Infants up to Term Equivalent Age. J Endocr Soc. 2021
Jun18;5(7):bvab089.

Casirati A, Somaschini A, Perrone M, Vandoni G, Sebastiani F, Montagna E, et al.
Preterm birth and metabolic implications on later life: A narrative review focused
on body composition. Front Nutr. 2022 Sep15;9:978271.

Wells JCK. The thrifty phenotype: An adaptation in growth or metabolism? Am J
of Hum Biol. 2011 Jan-Feb;23(1):65-75.

Lapillonne A, Griffin 1J. Feeding preterm infants today for later metabolic and
cardiovascular outcomes. J Pediatr. 2013 Mar;162(3 Suppl.):S7-16.

Forsum EK, Flinke E, Olhager E; body composition study group. Premature birth
was not associated with increased body fatness in four-year-old boys and girls.
Acta Paediatr. 2020 Feb;109(2):327-331.

Fewtrell MS, Lucas A, Cole TJ, Wells JCK. Prematurity and reduced body fatness
at 8 — 12 y of age 1 — 3. 2004;(May):436—40.

De Onis M. WHO Child Growth Standards based on length/height, weight and
age. Acta Paediatr Int J Paediatr. 2006;95(SUPPL. 450):76-85.

Urlando A, Dempster P, Aitkens S. A new air displacement plethysmograph for
the measurement of body composition in infants. Pediatr Res. 2003;53(3):486-92.
Roggero P, Gianni ML, Amato O, Piemontese P, Morniroli D, Wong WW, et al.

Evaluation of air-displacement plethysmography for body composition assessment



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

73

in preterm infants. Pediatr Res. 2012 Sep;72(3):316-20.

Fomon SJ, Haschke F, Ziegler EE, Nelson SE. Body composition of reference
children from birth to age 10 years. Am J Clin Nutr. 1982 May;35(5 Suppl):1169—
75.

Lohman TG. Applicability of body composition techniques and constants for
children and youth. Exerc Sport Sci Rev. 1986;14:325-57.

Fenton TR, Kim JH. A systematic review and meta-analysis to revise the Fenton
growth chart for preterm infants. BMC Pediatr. 2013 Apr20;13:59.

Koletzko B, Chean F-C, Domellof M, Poindexter BB, Vain N, van Goudoever JB
(eds). Nutritional Care of Preterm Infants. Scientific Basis and Practical
Guidelines. World Rev Nutr Diet.Basel, Karger, 2021, vol 122, pp12-31

Villela LD, Méio MDBB, de Matos Fonseca, de Abranches AD, Junior SG, da
Costa ACC et al. Growth and body composition of preterm infants less than or
equal to 32 weeks : Cohort study. Early Hum Dev. 2018 Fev;117:90-95.

Roggero P, Gianni M, Liotto N, Piemontese P, Mosca F. Late preterm infants’
growth and body composition after discharge. Ital J Pediatr. 2014 Oct9;40(Suppl
2):A27.

Villela LD, Méio MDBB, Gomes SCS, De Abranches AD, Soares FVM, Moreira
MEL. Body composition in preterm infants with intrauterine growth restriction: A
cohort study. J Perinat Med. 2018 Sep25;46(7):804-810.

Van De Lagemaat M, Rotteveel J, Lafeber HN, Van Weissenbruch MM. Lean
mass and fat mass accretion between term age and 6 months post-term in growth-
restricted preterm infants. Eur J Clin Nutr . 2014 Nov;68(11):1261-3.

Pfister KM, Zhang L, Miller NC, Ingolfsland EC, Demerath EW, Ramel SE. Early

body composition changes are associated with neurodevelopmental and metabolic



25.

26.

27.

28.

29.

30.

74

outcomes at 4 years of age in very preterm infants. Pediatr Res. 2018
Nov;84(5):713-718.

Frondas-Chauty A, Simon L, Flamant C, Hanf M, Darmaun D, Roz¢ JC. Deficit
of Fat Free Mass in Very Preterm Infants at Discharge is Associated with
Neurological Impairment at Age 2 Years. J Pediatr. 2018 My;196:301-304.
Stigson L, Kistner A, Sigurdsson J, Engstrom E, Magnusson P, Hellstrom A, et al.
Bone and fat mass in relation to postnatal levels of insulin-like growth factors in
prematurely born children at 4 y of age. Pediatr Res. 2014 Apr;75(4):544-50.
Fewtrell MS, Lucas A, Cole TJ, Wells JCK. Prematurity and reduced body fatness
at 8-12 y of age. Am J Clin Nutr. 2004 Aug;80(2):436—40.

Nehab SRG, Villela LD, Soares FVM, de Abranches AD, Junior SCG, Moreira
MEL. Body composition at 4 to 7 years of age in children born <32 weeks
gestational age or 1500 g: A cohort study. Early Hum Dev. 2022 Oct;173:105659.
Darendeliler F, Bas F, Bundak R, Eryilmaz SK, Aki S, Eskiyurt N. Insulin
resistance and body composition in preterm born children during prepubertal ages.
Clin Endocrinol (Oxf). 2008 May;68(5):773-9.

M¢éio MDBB, Villela LD, Gomes Junior SC dos S, Tovar CM, Moreira MEL.
Breastfeeding of preterm newborn infants following hospital discharge: follow-up

during the first year of life. Cien Saude Colet. 2018 Jul;23(7):2403-2412.



75

7. Consideracoes finais

Os primeiros mil dias s3o considerados como um periodo sensivel e Unico para a
qualidade do crescimento e neurodesenvolvimento humano. O nascimento prematuro e a
restri¢do do crescimento intrauterino sdo considerados como fatores de risco para um
desvio na trajetoria do crescimento e do desenvolvimento e, consequentemente, para o
maior risco de doengas metabdlicas e cardiovasculares ao longo da vida.

Os recém-nascidos muito pré-termo e os nascidos PIG ndo seguem a trajetoria da
qualidade do crescimento de forma semelhante aos fetos com a mesma idade gestacional,
e evoluem com menor peso, comprimento, perimetro cefalico e massa livre de gordura
na idade corrigida do termo e durante os primeiros meses de vida pos-natal. Entretanto,
uma definicio adequada sobre o crescimento extrauterino que reflita desfechos
metabodlicos e do neurodesenvolvimento na infancia vem sendo discutida na literatura
atual. Portanto, existem controvérsias nas defini¢des quanto a qualidade do crescimento
dos RNPT e, os estudos sobre a avaliagdo seriada da composi¢ao corporal até a idade pré-
escolar e escolar, podem possibilitar um melhor entendimento e contribuir nesta lacuna
do conhecimento.

A massa livre de gordura reflete a acrecdo adequada de nutrientes, e estd
relacionada com o crescimento dos 6rgdos corporais e, portanto, com a capacidade
metabdlica e com o crescimento cerebral. O presente estudo apontou para a importancia
da avaliagdo da trajetdria do crescimento e da composicao corporal nos primeiros 3 meses
de idade corrigida dos recém-nascidos muito pré-termo, sendo achados relevantes a
associacdo positiva entre a massa livre de gordura aos 3 meses e aos 4 a 7 anos, além de
evidenciar a influéncia do ganho de massa livre de gordura entre as idades corrigida do

termo e 3 meses com a massa livre de gordura nas idades pré-escolar e escolar. Outro
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achado relevante foi evidenciar que as diferencas na antropometria e composi¢ao corporal
observadas nos primeiros 3 meses de idade corrigida entre os recém-nascidos muito pré-
termo PIG e AIG ndo se mantiveram nas idades pré-escolar e escolar.

Portanto, os primeiros 3 a 4 meses de idade corrigida, dos recém-nascidos muito
pré-termo e dos recém-nascidos PIG, devem ser considerados como um periodo sensivel
em que as modificagdes corporais provocam repercussoes a longo prazo, e contribuem
para o risco de doengas metabdlicas e do neurodesenvolvimento. Desta forma, o melhor
entendimento sobre a trajetdria da composi¢do corporal dos RNPT durante a infancia,
pode possibilitar a promog¢do de protocolos nutricionais, que visem uma qualidade
adequada do crescimento tanto durante a interna¢do neonatal como nos primeiros meses
e anos de vida.

A promocao dos protocolos nutricionais, proporcionando um ganho de massa
magra adequado, e a prevencao de um ambiente obesogénico podem garantir uma melhor
qualidade de vida e a diminui¢do do risco de doengas metabdlicas e cardiovasculares em

um grupo de recém-nascidos considerados como de risco para estas morbidades.
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APENDICES E ANEXOS

APENDICE 1: Termo de Consentimento livre e esclarecido

Ministério da Saude

/)
F|OCRU-Z ’Ax‘ I F F

Fundagao Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | FERHANDES FIGUERA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: Estudo das afecgdes do periodo perinatal e suas
consequéncias na mortalidade, incidéncia de doengas crdnicas, crescimento,
desenvolvimento e composigao corporal de recém-nascidos pré-termos

Pesquisador responsavel: Maria Elisabeth Lopes Moreira

Instituicdo responsavel pela pesquisa: Instituto Nacional de Sadde da Mulher, da

Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira.

Enderego: Av. Rui Barbosa, 716 Flamengo Rio de Janeiro -
Telefone: 2554-1700 ramal: 1911/1915/1826

Nome da crianga: NO do prontuério:

Estamos convidado seu filho/filha em idade entre 4 a 8 anos para participar
da pesquisa “ Estudo das afecgbes do periodo perinatal e suas
consequéncias na mortalidade, incidéncia de doengas crénicas, crescimento,
desenvolvimento e composigdo corporal de recém-nascidos pré-termos “ ,
que tem como objetivo a avaliagdo do crescimento, desenvolvimento,
composigéo corporal e perfil lipidico de criangas pré-escolares e escolares
pré-plberes que nasceram menores de 32 semanas ou 1500g..

Rubrica paciente Rubrica pesquisador
APROVAGAO PRORROGADA
vwm%bﬂ;& sk
Comité e Etca em Pesquisa Oswrilonsder do Comité de Ebca om Resqursa com Sures Humane
Wo&mmsns&m;m iy byt o

Telofone 25528431 25541700 R 1730 “WNSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFTFI0RRUZ



Estamos dando continuidade a coorte do Projeto Pré-Crescer, no qual vocé e
seu filho participaram.

O estudo prevé os seguintes procedimentos:

Avaliagao do crescimento do seu filho(a) através das medidas de peso,
estatura, tamanho do brago e dobrinha de gordura do brago. Também
avaliaremos como esta a composigao corporal de seu filho (a), ou seja, como
esta a quantidade de gordura e de massa magra (musculos) que tem no corpo.
Para isto, colocaremos a crianga dentro de um equipamento chamado BOD
POD, onde passara uma corrente de ar aquecido pelo corpo, possibilitando as
medidas de gordura e musculo. O exame n&o & doloroso, nao emite radiagéo
e dura cerca de 8 minutos.

Serdo coletadas amostras de sangue, para avaliarmos o colesterol total e
fragoes, triglicerideos, glicemia, hematdcrito e ferritina. Esses exames nao sdo
colhidos apenas para o estudo, séo colhidos na rotina do ambulatorio de
seguimento de recém-nascidos de risco (follow up). Nesse momento também
sera colhido a insulina.

Também sera realizado um exame para avaliar se o desenvolvimento da
crianca esta adequada. Esse exame é realizado por uma psicologa experiente
e consiste na aplicagao de testes da escala de Wechler para verificar como
esta o desenvolvimento intelectual da crianga.

Durante o estudo também serdo aplicados questionarios sobre praticas
nutricionais com 1 ano e na idade pré escolar.

Possiveis riscos e desconfortos: Os riscos relacionados ao estudo sédo
relacionados a coleta de sangue, que podera gerar dor e desconforto. Uma
complicagé@o é a presenga de hematomas no local da pungéo venosa. Para
evitar e/ou reduzir este desconforto os materiais seréo colhidos por uma equipe
capacitada. Quanto a um possivel desconforto que podera surgir na etapa da
avaliagao doa composigdo corporal ja que seu filho(a) ird precisar entrar numa
camara fechada, ele pode escolher sair a qualquer momento deste
equipamento ou nao realiza-lo.

5 R i . .
APROVAGAO PKORROGADA ubrica paciente  Rubrica pesquisador

vasdoats 3711 0%
Comd e Etica em Pesauisa com Seme

Y 2 2S

INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - mmf Oudridoiador do Domith do bca om Feaques com Sures Humano

Telefone 2552-6491 1

25541700 R.1730 ~WHSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - FFFIFIOCRUZ
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Possiveis beneficios deste estudo: Os dados desta pesquisa serdo de
extrema importancia para a atuagdo dos profissionais dessa Instituigao no
atendimento de criangas que nasceram prematuras extremas e com muito
baixo peso.

Todos os exames serdo anotados no prontuério de seu filho(a) e a equipe
médica podera utiliza-los.

A participagdo do seu filho(a) nesta pesquisa é voluntaria e vocé podera
abandonar ou retirar seu filho(a) do estudo a qualquer momento, sem que isto
cause qualquer prejuizo no tratamento ou acompanhamento nesta instituigéo.
O pesquisador também podera retira-lo do estudo a qualquer momento, se ele
julgar necessario para o seu bem estar.

Garantimos também a confidencialidade dos dados. Ndo serdo publicados
dados ou informagdes que possibilitem a sua identificag&o.

Sua participagio no estudo ndo implicara em custos adicionais, e ndo tera
qualquer despesa com a realizagao dos procedimentos neste estudo. Também
nao havera nenhuma forma de pagamento pela sua participa¢édo neste estudo.
E garantido direito de indenizag&o diante de eventuais donos recorrentes da
pesquisa, segundo a Resolugado 466/12 do CNS.

O comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de Saude da
Mulher, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira se encontra a
disposigao para eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se
fagam necessarias (email: cepiff@iff.fiocruz.br; Telefones: 2554-1730/fax:

2552-8491)
Rubrica paciente Rubrica pesquisador
APROVAGAO PRORROGADA
o X1 108 20, nrF=
] Pesquisa Humanos Posguma Humano
IO RO RGIERA T TOcRs  Ommrbvnadar do omt daEhca e
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Declaro que me foi explicado que a participagdo nesta pesquisa é
voluntaria e que posso recusar a participagéo de meu filho(a) a qualquer
momento sem que isto cause qualquer prejuizo no tratamento e
acompanhamento de seu filho(a) nesta institui¢ao. E que li e entendi este
documento apresentado.

Na qualidade de responsavel legal, eu,

como (grau de parentesco) autorizo a participagéo do

meu filho(a) nesta pesquisa.

Assinatura:

Data: Telefone:

Investigador que obteve o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome:

Assinatura:

Testemunhas

Nome:

Documento:

Enderego/ telefone:

Assinatura:

Data:

Assentimento:

APROVA( AU PRORROGADA Rubrica paciente Rubrica pesquisador

Vaido a\eEﬂ_/ Q3 /y)/l,g/

Comité e Etica em Pesquisa com Seres Humanos Rosgures com lnres Humano
INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFF FIOLR, Obordunador do Gomith do Ebca om

us'Tr.um 25526491 126544700 R 1730 E WNSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IFFIFIOCRUZ
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APENDICE 2: Ficha Clinica

91

Ficha Clinica — Projeto Pré-Crescer Fase 2

Numero do paciente:

Informacoes Recém-nascido

Data de nascimento:

Sexo: () 1- masculino ( ) 2- feminino

Peso de nascimento: Comprimento nasc.:
PC: Apgar: 1°: 50
Escore Z peso/I: Escore Z est/I: Escore Z IMC/I:

Tipo de parto: ( )1- Normal () 2- Cesadreo Gemelaridade: ( )1- sim () 2- ndo

Idade Gestacional: USG: DUM: Ballard:
Classificacdo Intergrowth: ( ) 1- PIG () 2- AIG

Escore Z idade corrigida do termo: ( ) 1- <-2DP ( ) 2->-2DP

Data da alta da UTI: Tempo de internagao:
Tempo de amamentagdo exclusiva: Mista:
Desmame:

Dados maternos

Idade materna na gestagao: Peso pré-gestacional:
gestacional:

Ganho de peso gestacional:

Hipertensdo gestacional: () 1- sim () 2-ndo

Diabetes gestacional () 1-sim () 2-ndo

IMC pré-




Infecgdes: () 1- sim () 2-ndo
Doppler: () 1- normal () 2- alterado () 3-centralizado

Corticoide: () 1- sim () 2- ndo doses:

Dados Sociais atuais

Anos de estudos completos mde: ~~ pai:

Presenca do pai: ( ) 1-sim () 2-n3o Pesopai:  Altura pai:
atual:  IMC pai: Peso mae:

Numero de pessoas em casa: nimero de irmaos:

Renda familiar:

Mae trabalha fora de casa: ( )I-sim ( ) 2-ndo

Pai trabalha fora de casa: ( ) sim ( ) ndo

Creche /escola: ( ) 1-sim publica ( ) 2-sim particular ( ) 3- ndo
Idade que iniciou educacao infantil:

Atividade fisica / esporte:

Informacoes da crianca

Data atual: Idade atual:

Pressdao Arterial:

Uso de medicagdes:

Internagdes no tltimo ano:

Alimentagao atual:

Grupos alimentares:

Vinculos e encaminhamentos:

92
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Dados antropométricos:

Peso: Estatura:

IMC:

Escore Z peso: Escore Z estatura:
Escore Z IMC:

Dados da composicio corporal

Massa de gordura: Massa livre de gordura:

%Gordura % Massa livre de gordura:

Massa corporal total:

Indice massa de gordura:

Indice de massa livre de gordura:

Dados laboratoriais:

Data do exame:

Triglicerideo:

Colestrerol total: Colesterol HDL:
Colesteroal LDL: Colesterol nao HDL:
Glicemia: Insulina:

Hematocrito: Ferritina:




94

ANEXO 1. Parecer do Comité de ética e Pesquisa -IFF / Fiocruz

INSTITUTO FERNANDES mo
FIGUEIRA - IFII\:/I/SFIOCRUZ -RJ/ %M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Estudo de afec¢des do periodo perinatal e suas conseqliéncias na mortalidade,
incidéncia de doencas cronicas, crescimento, desenvolvimento e composigéo corporal
de recém-nascidos pré-termos:estudo de coorte

Pesquisador: maria elisabeth lopes moreira

Area Tematica:

Verséo: 6

CAAE: 00754612.9.0000.5269

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

Patrocinador Principal: FUN CARLOS CHAGAS F. DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DO RIO DE
JANEIRO - FAPERJ
CNPQ
Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.420.425

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de emenda solicitando aumento da idade da crianga para acompanhamento ate o final da idade
escolar. Pesquisadores informam a realizagao de testes adequados para a idade como o Teste de Weschler
e 0 ASQS3 apropriados. Também serdo obtidos dados maternos, realizagdo do recordatérios alimentar e
composicao corporal da mae.

Objetivo da Pesquisa:

Apresentar emenda para aumento da idade de acompanhamento das criangas ate o final da idade escolar,
realizagcdo dos Teste de Weschler e o ASQ3 e obtencdo de dados maternos como os de recordatoérios
alimentar e de composicéo corporal da mae.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
A emenda n&o altera riscos e beneficios descritos no projeto original.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A emenda néo altera aspectos metodol6gicos do projeto original. S&o incluidos os testes de Weschler e
ASQ3 (adequados para criangas em idade pré-escolar e escolar). Também foi incluida a

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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INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ ‘€ Qiavgrorme
MS -

Continuagéo do Parecer: 3.420.425

coleta de dados marternos relacionados com o recordatério alimentar e a composi¢do corporal.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
TCLE foi alterado de modo a contemplar os novos objetivos

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Em conformidade com a resolugdo 466/12, capitulo X| paragrafo 2 item D a pesquisadora elaborou e
apresentou relatorio parcial.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_133012] 21/05/2019 Aceito
do Projeto 0_E5.pdf 12:56:56
TCLE / Termos de | TCLE.docx 21/05/2019 |Sylvia Reis Aceito
Assentimento / 12:55:47 |Goncgalves Nehab
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE precrescer versao3com466.doc 09/02/2014 Aceito
Assentimento / 18:51:01
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |projeto CNPQ2014.doc 09/02/2014 Aceito
Brochura 18:41:02
Investigador
TCLE/Termos de |TERMO_DE_CONSENTIMENTO-1.pdf | 10/07/2012 Aceito
Assentimento / 11:16:19
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de |TERMO_DE_CONSENTIMENTO-1.pdf | 10/07/2012 Aceito
Assentimento / 11:15:51
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto index-1.pdf 16/02/2012 Aceito

07:43:58

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Né&o

Endereco: RUIBARBOSA, 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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Endereco:

UF: RJ
Telefone:

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/
MS

RIO DE JANEIRO, 27 de Junho de 2019

QA

Assinado por:
Ana Maria Aranha Magalhaes Costa
(Coordenador(a))

RUI BARBOSA, 716
Bairro: FLAMENGO
Municipio: RIO DE JANEIRO
Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br

(21)2554-1730

CEP: 22.250-020
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