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RESUMO

PAES-LEME-PEYNEAU, Daniela. Fatores de risco para ocorréncia de restricdo do
crescimento extra-uterino em prematuros de muito baixo peso ao nascer. Brasil.
2008. 91fl. Dissertacdo (Mestrado em Epidemiologia) — Instituto de Medicina Social,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2008.

A desnutricdo em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso ao nascer
(MBPN) é um fendmeno universal e vem aumentando nas ultimas décadas. A
restricdo do crescimento extra-uterino (RCEU) é um importante indicador do estado
nutricional nestes pacientes. O objetivo deste estudo foi identificar os fatores de risco
para RCEU durante a internacdo hospitalar. Foi realizado estudo de coorte
retrospectiva que incluiu 188 recém-nascidos MBPN adequados para idade
gestacional (AIG), no periodo de 2002 a 2004. A analise constituiu-se em um modelo
de regressao linear longitudinal de efeitos mistos, sendo observada a diferenca na
taxa de variacao do peso para criancas com e sem RCEU na alta hospitalar. Oitenta
e sete (46%) dos recém-nascidos incluidos no estudo apresentaram RCEU na alta
hospitalar. Influenciaram a taxa de variacdo do peso ao longo da internacao
hospitalar: o menor peso ao nascer, sexo masculino, menor Apgar de 5° minuto, o
maior escore CRIB; persisténcia do canal arterial, doenca metabdlica 0Ossea,
hemorragia intracraniana, displasia broncopulmonar e sepse. O maior tempo em
oxigenioterapia, as transfusfes sanguineas, o uso de diurético, 0 maior tempo para
atingir dieta plena e de uso de nutricdo parenteral também foram preditores do
crescimento. A desnutricdo de recém-nascidos prematuros MBPN nas Unidades
Neonatais € um problema frequente e influenciado tanto pelo cuidado neonatal

guanto pelas caracteristicas individuais de cada crianca.

Palavras-chave: Prematuros. Restricdo de ganho de peso. Crescimento.



ABSTRACT

Undernutrition in preterm very low birth weight infants is a major problem and
it has been raising during the past decades. Posnatal weight gain restriction (PWGR)
is an important nutritional indicator in these patients. The aim of this study was to
identify risk factors for PWGR during hospitalization. A retrospective cohort study was
done and included 188 very low birth weight preterm and adequate for gestational
age infants, during 2002-2004. The analysis included longitudinal linear regression
modeling, considering weight variation among children with and without PWGR at
discharge. Eighty seven (46%) infants had PWGR at discharge. The following
variables influenced (negative) weight variation during hospitalization: lower
birthweight, sex, lower 5™ minute Apgar, higher CRIB score, persistent ductus
arteriosus, metabolic bone disease, intracranial hemorrhage, broncopulmonary
dysplasia and sepsis. The longer oxygen exposure time, blood transfusions, diuretic
use, the longer time to achieve enteral full feeding and of use of parenteral nutrition
were also important growth predictors. Undernutrition among very low birth weight
preterm infants is a frequent problem; it is influenced by neonatal care but also, by

individual characteristics.

Key terms: Preterm. Weight gain restriction. Growth.
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1. INTRODUCAO

O crescimento desde o0 momento do nascimento até a adolescéncia sempre
foi objeto de estudo da Pediatria. No entanto, até recentemente, o objetivo era o
crescimento de criancas nascidas a termo, ou seja, com 37 a 41 semanas de
gestacdo (Xavier et al, 2004). O aumento das taxas de sobrevivéncia de criancas
nascidas prematuramente (antes de 37 semanas de gestacao) nas ultimas décadas
de até 97% para os bebés prematuros que nascem com 1.251 a 1.500g de peso de
nascimento (Lemons et al, 2001) reflete a melhoria da qualidade de assisténcia
neonatal e a necessidade de maior atencdo e compreensao do crescimento destas
criancas.

E necessario que exista um ambiente adequado ao crescimento, o que muitas
vezes é dificil, quer seja pelas intercorréncias clinicas inerentes a prematuridade,
gue dificultam o manuseio nutricional dessas criancas, quer seja pelo néo
conhecimento da melhor abordagem nutricional do recém-nascido pré-termo (Xavier
et al, 2004).

1.1. O crescimento do prematuro:

O crescimento tem influéncia multifatorial e o alcance do potencial genético
depende de caracteristicas ao nascimento como sexo, raga, peso ao nascer,
estatura dos pais, niveis hormonais adequados, da disponibilidade de nutrientes, e
da interacdo de fatores ambientais (Anderson et al, 1995).

Os hormbnios mais relacionados ao crescimento sdo o0 hormdénio do
crescimento (que age de forma direta ou indireta através das somatomedinas,
promovendo a sintese protéica) e a insulina. A insulina € o principal horménio
relacionado ao crescimento fetal e age estimulando a sintese de gordura e
glicogénio e inibindo a gliconeogénese, a lipdlise e a cetogénese (Russel, 1997).
Algumas mutacfes genéticas podem alterar o metabolismo hormonal, ocasionando
modificacdo do crescimento, como ocorre em alguns casos de baixa estatura
idiopatica (Ranke, 1996).

A leptina € um horménio expresso predominantemente nos adipdcitos,
também com importante papel na regulacdo do peso corporal e do metabolismo,

uma vez que promove aumento do gasto energético, lipolise e esta envolvido na
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sensacao de saciedade. Mais recentemente, alguns estudos tém sugerido sua
relacdo com o crescimento fetal, ja que ela foi encontrada na placenta e em
membranas amnioéticas (Friedman & Halaas, 1998; Masuzaki et al, 1995; Ong et al,
1999; Fonseca, 2003; Fonseca et al, 2004).

A oferta adequada de nutrientes apdés o nascimento interfere bastante no
crescimento, mas as necessidades nutricionais dos prematuros podem variar de
acordo com a maturidade ou estado clinico, ndo estando completamente
estabelecidas.

O papel da dieta ndo esta so relacionado ao crescimento, vale ressaltar a
atividade anti-inflamatdria dos acidos graxos poliinsaturados e o papel da glutamina
como maior fonte de energia do pneumdcito, ambos com papel fundamental na
reparacao da injuria pulmonar que pode ocorrer no prematuro (Bott et al, 2004).
Além disso, em 1993, Hoffman e colaboradores demonstraram a atividade do &acido
graxo poliinsaturado docosahexaendico (Omega 3) no desenvolvimento da retina e
cortex cerebral (Hoffman et al, 1993). Outra caracteristica dos prematuros,
principalmente daqueles de muito baixo peso ao nascer (peso de nascimento abaixo
de 1.500g) é a necessidade essencial de alguns aminoacidos como a taurina, a
cisteina e a tirosina que devem ser obrigatoriamente oferecidos (Heird et al, 1988)

Os micronutrientes também sao fundamentais no processo de crescimento do
prematuro, como zinco, calcio, fésforo, vitaminas A e E, folato e ferro (Hawthorne et
al, 2004).

O meio ambiente parece ter um efeito modulador do crescimento, ja que
outros fatores além daqueles considerados organicos, podem estar implicados no
ganho de peso (Homer & Ludwig, 1981; Casey et al, 1981; Kelleher et al, 1993).
Assim, 0s aspectos psicossociais do cuidado, em especial o contato materno,
merecem atencao nos efeitos que exercem sobre o crescimento intra-hospitalar de
prematuros. A Estratégia Canguru, por exemplo, que sistematiza o contato pele-a-
pele da mae com o bebé, mostra associagdo com maior ganho de peso, além de
outros beneficios (Sloan et al, 1994; Kirsten et al, 2001; Venancio & Almeida, 2004).

Cabe ressaltar que o crescimento de recém-nascidos prematuros varia
bastante apds o nascimento, e a intensidade e duracdo deste dependem da idade
gestacional, do padrdo de crescimento intra-uterino, das condi¢cdes clinicas e do
suporte nutricional. Esse padrdo de crescimento peculiar pode ser dividido em

guatro fases: a fase de perda de peso inicial (instabilidade), relacionada
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principalmente as modificacdes na distribuicdo de agua e eletrélitos corpéreos. E
inversamente proporcional ao peso de nascimento, sendo mais intensa naqueles
bebés com peso de nascimento inferior a 1.000 g. Além da perda por redistribuicéo
dos compartimentos liquidos, ha também a perda de peso secundaria ao aporte
energético inadequado (Heimler et al, 1993; Ziegler, 1991). Em seguida, ha um
periodo de pouco crescimento (estabilizacéo), onde se espera que as intercorréncias
clinicas ja tenham sido controladas e uma oferta calérica mais adequada ja tenha
sido atingida. A terceira fase ou fase de recuperacao (catch-up) caracteriza-se por
um crescimento acelerado, desde que seja mantido um adequado suporte
nutricional. Espera-se que esse aumento rapido de peso ocorra entre 36 e 44
semanas de idade gestacional corrigida, colocando o prematuro entre os percentis
10 e 90 (Brandt, 1983; Manser, 1984). Segundo Di Cesare e colaboradores, os
recém-nascidos que nascem com peso ou comprimento acima do percentil 10 ou
dois desvios-padréo para idade gestacional sdo considerados AlG-adequado para
idade gestacional (Di Cesare et al, 2004). Neste grupo de criancas, o crescimento de
recuperacdo € negativamente influenciado pela menor idade gestacional e por um
menor peso de nascimento além das complicacdes neonatais (Hack et al, 1984). A
guarta e ultima fase € de homeorrexe (equilibrio), quando o recém-nascido cresce de
acordo com o seu canal de crescimento, dentro de suas potencialidades genéticas
(Brandt, 1983; Manser, 1984).

O termo catch-up surgiu na literatura pediatrica em 1963 com a publicacéo de
Prader e colaboradores, que observaram que, ap0s um periodo de retardo de
crescimento devido a doenca ou a privacao nutricional, as criangas cresciam mais
rapidamente do que o usual e recuperavam o padrdo da curva de crescimento
original (Prader, 1963). Brandt (1986) publicou o primeiro trabalho com prematuros
com o conceito de crescimento com catch-up, onde encontrou uma taxa de
recuperacao do crescimento para RNPT nascidos abaixo do percentil 10 para idade
gestacional no primeiro ano de vida em 50%, diferentemente dos recém-nascidos
AIG. Estes bebés sdo considerados pequenos para idade gestacional —PIG (Di
Cesare et al, 2004). A deficiéncia de crescimento pode ser recuperada total ou
parcialmente, ou ndo ser recuperada. E considerada a possibilidade de existir um
periodo critico para o catch-up e sugere-se que aqueles recém-nascidos que néao
fazem o catch-up durante esse periodo, provavelmente nunca o fardo (Xavier et al,
2004).
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Com o parto, ha interrupcéo da oferta de agua e nutrientes via placenta que
tem repercussdes para o recém-nascido de risco, em especial 0s prematuros, uma
vez que estes ndo possuem estoques de energia. O suprimento placentario precisa
entdo ser substituido pelo suporte nutricional neonatal adequado, porém as reais
necessidades nutricionais destes pacientes ainda precisam ser definidas (Ziegler,
1991). Estima-se que a necessidade energética seja de 110 a 150 Kcal / Kg / dia,
distribuidas entre 1,5 a 3,8 g / Kg / dia de proteina, 2,5 a 3,0g / Kg / dia de gordura e
uma taxa de infusdo de glicose de 6 a 10 mg / Kg / minuto (Martinez & Camelo,
2001). Estes valores sdo baseados nas necessidades para manutencdo do
crescimento pos-natal e na assumpcdo de que este, aproxima-se do crescimento
intra-uterino correspondente. Contudo, esse aporte nutricional demora a ser
alcancado e, uma vez estabelecido, frequentemente € interrompido, principalmente
durante as primeiras trés a quatro semanas de vida (Cooke & Embleton, 2000). Esta
dificuldade esta associada a algumas doencas freqientes nos RN prematuros, que
geram aumento das necessidades energéticas basais, além de dificultarem o aporte
nutricional adequado (Hack et al, 1983; Waherg & Georgieff, 1995).

De uma forma geral, as doencas que acometem 0 prematuro ocorrem mais
frequentemente entre os que tém menor a idade gestacional ou peso de nascimento
e quanto maior a gravidade clinica apresentada, maior a morbimortalidade associada
e maior o gasto energético (Steinhorn & Green, 1991; Hack et al, 1991; Hay, 1996).
Assim, estas doencas precisam ser destacadas.

A prevaléncia de doenca pulmonar aguda, em especial a Sindrome do
Desconforto Respiratério do recém-nascido, € grande entre os bebés prematuros e
provoca aumento do consumo de oxigénio e, portanto do gasto energético,
principalmente nos casos graves que requerem ventilacgdo mecanica (Waherg &
Georgieff, 1995).

A Displasia Broncopulmonar, uma complicacao crénica da injuria pulmonar de
causa multifatorial também representa maior consumo de oxigénio e gasto
energético. Além disso, o tratamento destas criancas requer restricido da oferta de
liquido e, muitas vezes, o uso de diuréticos dificultando assim o alcance da
necessidade energética estimada em 25 a 30% acima do basal (Kurzner et al, 1988).
Os corticosterbides podem fazer parte do arsenal terapéutico da displasia
broncopulmonar e ha evidéncias de que o uso desta droga tenha efeito negativo no

crescimento linear (Yeh et al, 1998).
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As infec¢cdes neonatais sdo frequentes e aumentam a mortalidade neonatal,
chegando a representar 34% de toda a mortalidade neonatal em criancas de muito
baixo peso de nascimento no municipio do Rio de Janeiro (Duarte, 2003). A
instabilidade clinica decorrente da sepse, muitas vezes dificulta o aporte de
nutrientes e, em contrapartida, o risco de infeccdo parece aumentar quando ha
desnutricdo importante (Stephensen, 1999). Apesar de ja bem estabelecida a
relacdo entre sepse e Obitos neonatais, sabe-se muito pouco sobre seu efeito no
crescimento neonatal. O estudo de Clark e colaboradores nao explorou esta doenca
(Clark et al, 2003). A velocidade de crescimento na presenca de sepse foi menor no
seguimento longitudinal de Ehrenkranz e colaboradores (Ehrenkranz et al, 1999) e o
estudo nacional de Gianini, em 2005 ndo encontrou associacdo entre a sepse
neonatal e a desnutricdo na idade de termo (Gianini et al, 2005).

A osteopenia da prematuridade (ou doenca metabdlica éssea do prematuro) é
outra morbidade também ainda pouco explorada em relacdo ao crescimento do
prematuro, decorrente da ingestdo deficiente de calcio e fosforo, associado a
excrecao urinaria de minerais secundaria ao uso de diuréticos. As consequéncias
desta condicdo em longo prazo ndo sao totalmente conhecidas, mas sugere-se que
0 crescimento possa ser afetado (Ryan, 1996; Backstrom, 1996).

A imaturidade da matriz germinativa aliada a gravidade clinica contribui para a
ocorréncia de hemorragia peri-intraventricular no prematuro, cujas manifestacdes
clinicas inespecificas podem dificultar a alimentacdo do prematuro; ressaltando-se
gue graus avancados de hemorragia também estdo associados a sequelas
neuroldgicas futuras (Vohr & Ment, 1996).

A Enterocolite Necrosante é outra temida complicacdo, que pode acometer
prematuros. Apresenta manifestacées gastrointestinais e sistémicas, interferindo
diretamente na alimentacdo do recém-nascido, ja que impde jejum prolongado além
de aumentar bastante o gasto metabdlico. Geralmente, acontece nos primeiros 15
dias de vida, podendo avancar com perfuracdo intestinal e necessidade de
intervencao cirurgica, dificultando ainda mais o aporte nutricional adequado (Lucas &
Cole, 1990; Kanto et al, 1994; Stoll, 1994; Marcy & Overturf, 1995).

A persisténcia do canal arterial (PCA), uma complicacdo neonatal a qual o
prematuro € bastante susceptivel, também pode comprometer o crescimento. O
guadro clinico variado esta relacionado a congestdo pulmonar, a sobrecarga atrial

esquerda e a graus variados de insuficiéncia cardiaca (Davis et al, 1995), levando a
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necessidade de restricdo da oferta de liquidos e uso de diuréticos para
compensacao clinica (Van Overmere et al, 1997).

O insucesso em garantir um peso satisfatério no periodo pos-natal pode estar
associado a maior morbidade, principalmente para aqueles com peso abaixo de
1000 g (Unger et al, 1986). “Estes recém-nascidos ndo estdo sendo bem nutridos
precocemente e isto, aliado as doencas e ao estresse a que sdo submetidos,
aumentam o risco de sequelas neurologicas”, afirmou Hay em 1996 (Hay, 1996).

O crescimento é definido como o aumento do tamanho corporal, sendo
prioritariamente aferido na infancia por medidas de perimetro cefélico, peso e
comprimento ou pela combinacdo de medidas (Guo et al, 1996) e 0 seu
acompanhamento € realizado com o auxilio de curvas elaboradas a partir de estudos
populacionais. Estas curvas permitem comparar os padroes de crescimento além de
avaliar os efeitos do meio ambiente sobre estes (Tanner, 1990).

Podem ser curvas de crescimento intra-uterino (ou fetal), relacionando peso e
idade gestacional ou curvas de crescimento pos-natal onde estdo relacionados o
peso e a idade cronologica. Os dois tipos de curvas adotam, na sua maioria, 0
critério de percentis (Cardoso et al, 2006).

Uma das primeiras curvas de crescimento intra-uterino foi publicada por
Lubchenco e colaboradores em 1963, utilizando dados de 5635 recém-nascidos do
municipio de Denver (Colorado,EUA) no periodo de julho de 1948 a janeiro de 1961,
com idade gestacional conhecida entre 24 e 42 semanas (Lubchenco, 1963).
Posteriormente, Usher e Mclean (1969), descreveram o crescimento de 300 criancas
brancas entre 25 e 42 semanas de idade gestacional (Usher & Mclean, 1969). Os
graficos de Babson e Benda incluiram prematuros a partir de 26 semanas com
escalas de ganho de peso de 500 g (Babson & Benda, 1976) e estes graficos foram
reavaliados recentemente (Fenton, 2003). Em 1983, Ramos elaborou curvas de
crescimento intra-uterino de peso, comprimento e perimetro cefalico de 1852 recém-
nascidos vivos, com idade gestacional de 30 a 42 semanas admitidos em uma
maternidade da cidade de Sdo Paulo (Ramos, 1983). Em 1996, Alexander e
colaboradores descreveram a primeira curva que pode ser considerada populacional
para crescimento intra-uterino, onde foram computados aproximadamente 3 milhdes
de recém-nascidos vivos e unicos de maes residentes nos EUA, com idade
gestacional conhecida, independente da etnia ou patologias associadas (Alexander
et al, 1996).
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Frequentemente, esta forma de acompanhamento do crescimento de
prematuros recebe criticas ja que as curvas foram construidas com dados oriundos
de nascimentos e, portanto, ndo representariam as crian¢gas nao-nascidas, além de
utilizarem dados transversais coletados de diferentes fontes, com amostras de
tamanho inadequado e dificuldade de estabelecimento da idade gestacional correta
(Anderson DM, 2002). Apesar de todas as criticas, estas curvas foram fundamentais
na constatacdo de que os prematuros apresentam dificuldade em atingir o
crescimento planejado. Comparando o crescimento de recém-nascidos pré-termo
com a referéncia de crescimento fetal intra-Utero, verifica-se que a maioria, mesmo
aqueles AIG ao nascimento, apresentam perda de peso que os deixam abaixo do
percentil 10, caracterizando restricdo do crescimento (Ehrenkranz, 1999).

Entretanto, a avaliacdo do crescimento pdés-natal ndo deve ser baseada
exclusivamente nas curvas de referéncia de crescimento intra-uterino. Outra
possibilidade de avaliacdo do crescimento de prematuros € através do uso de curvas
de crescimento pos-natal que utilizam dados longitudinais de criancas sobreviventes
e que consideram a perda de peso inicial e a menor velocidade de ganho de peso
nas primeiras semanas no ambiente extra-uterino.

Em 1948, Dancis e colaboradores publicaram as primeiras curvas de
crescimento de prematuros, refletindo um padrédo de crescimento de criangcas sem
complicacdes importantes (Dancis et al, 1948).

Em 1990, o crescimento de 608 recém-nascidos prematuros de baixo peso ao
nascer foi acompanhado. Estas criancas apresentaram diferentes padrbes de
crescimento quando comparadas a recém-nascidos de termo, mesmo quando
corrigidos pela idade gestacional (Casey et al, 1990). Em 2004, o estudo nacional de
Anchieta e colaboradores avaliou a velocidade de crescimento de 260 recém-
nascidos com peso de nascimento menor que 2500 g (Anchieta et al, 2004).
Atualmente, as curvas de Ekrenkranz e colaboradores de 1999, construidas a partir
do seguimento de 1660 criancas nascidas com peso entre 501 e 1500 g, sdo as
mais utilizadas para o acompanhamento do crescimento de recém-nascidos nesta
faixa de peso (Ehrenkranz et al, 1999).

O acompanhamento de 207 RN de muito baixo peso ao nascer (MBPN) nas
primeiras semanas de vida revelou que a perda maxima de peso atingiu cerca de

13% do peso de nascimento e a recuperacao deste ocorreu, em media, com 18 dias
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de vida (Rickard et al, 1982). O periodo inicial de ganho de peso esteve associado a
ingestao de 100 Kcal / Kg / dia, em média. (Rickard et al, 1982; Anchieta et al, 2004).

Tendo em vista que o crescimento pds-natal de prematuros nascidos com
menos de 1500 g e, principalmente, daqueles com peso de nascimento inferior a
1000 g ndo compensa as deficiéncias iniciais, estas perdas devem ser minimizadas.
Os estudos de seguimento mostram que a maioria destas criancas permanecem
com retardo do crescimento por varios anos (Casey et al, 1990; Hack et al, 1996;
Ross et al, 1990; Powls et al, 1996).

A relacdo entre peso de nascimento e crescimento posterior vem sendo
observada por varios pesquisadores ha muito tempo (Drillien, 1961; Binkin et al,
1988; Ehrenkranz et al, 1999; Clark et al, 2003). A avaliacdo de 100 recém-nascidos
MBPN no Peru mostrou haver associacdo entre o peso ao nascer e tanto o tempo
para a recuperacdo do peso de nascimento como o tempo para atingir 2000 g
(Donohue et al, 1995). O estudo de Motta e colaboradores, em Pernambuco,
mostrou que o0 baixo peso ao nascer (peso de nascimento inferior a 2.500gq),
independente da prematuridade é um dos principais fatores responsaveis pelo risco
nutricional ao final do primeiro ano de vida (Motta et al, 2005), resultado similar ao de
outros estudos (Donohue et al, 1995).

No Brasil, ha poucos trabalhos sobre o crescimento de prematuros. Em geral,
0s estudos mostram que nos primeiros meses de vida pos-natal, estas criancas
crescem em elevada velocidade e que a idade gestacional ao nascer tem influéncia
neste crescimento (Oliveira, 2002; Souza, 1998). Um estudo recente mostrou que
aqueles de menor peso ao nascer apresentam maior ganho de peso percentual, em
especial entre a primeira e a quarta semana de vida (Anchieta et al, 2004). A duvida
gue persiste € se esta elevada velocidade de crescimento € capaz de compensar as
perdas anteriores e se é observada em todos os prematuros.

Ornelas e colaboradores (Ornelas el al, 2002) avaliaram o crescimento de
prematuros PIG. Observaram que, para as variaveis peso, perimetro cefélico e
comprimento até a idade corrigida de 40 semanas, as curvas dos PIG encontravam-
se abaixo daquelas de recém-nascidos AIG. O peso destes pacientes alcancou o
percentil 10 do National Center for Health Statistics -NCHS em um més e meio (sexo
masculino) a dois meses e meio (sexo feminino). Este resultado foi contrario ao de
Ehrenkranz e colaboradores em 1999, quando observaram que as curvas dos

recém-nascidos PIG encontravam-se acima daquelas dos AIG (Ehrenkranz, 1999).
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J4, o estudo de Cooke e colaboradores néo observou diferencas importantes entre
bebés AIG e PIG (Cooke, 1993). Estes resultados conflitantes indicam as incertezas
sobre o assunto.

O acompanhamento posterior do crescimento em prematuros € feito segundo
a idade gestacional corrigida, ou seja, acrescenta-se a cada semana de vida pos-
natal, a sua idade gestacional aferida ao nascimento (Hack et al, 1996). Esta
correcao € feita até a idade gestacional corrigida de 40 semanas, quando o bebé
deveria nascer. A partir desta idade (40 semanas), os graficos tradicionalmente
utilizados sao os do NCHS (Hamill et al, 1977; Kuczmarski et al, 2000).

1.2 Restricdo ao ganho de peso intra e extra-uterino:

Uma melhor assisténcia neonatal tem levado ao aumento da sobrevida de
recém-nascidos prematuros e com iSso, a uma maior preocupacdo com a morbidade
apresentada por estas criancas, destacando-se a desnutricdo (Hack et al, 1996).

A hipétese de programacdo endocrina proposta por Barker (Barker t a 2002;
Fewtrell et al, 2000; Singhal et al, 2001; Lucas, 1998) sugere que a restricdo ao
crescimento extra-uterino (RCEU), aliada ao estado nutricional deficiente dos recém-
nascidos prematuros, resultara em aumento da morbidade e risco de doencas na
vida adulta. Na verdade, mais recentemente Singhal & Lucas em 2004, propuseram
uma nova versao dessa hipotese sugerindo que a velocidade de crescimento no
inicio da vida esta relacionada ao perfil de lipoproteinas durante a adolescéncia
parece ser mais explicativa dos riscos de doencas cronico-degenerativas na vida
adulta do que propriamente a restricdo, indicando a importancia de avaliar fatores
associados a velocidade de crescimento extra-uterino (Singhal & Lucas, 2004).

O crescimento insuficiente intra e extra-uterino também esta associado a
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (Clark et al, 2003), incluindo
deficiéncias neurossensoriais, pior prognostico cognitivo futuro e baixo desempenho
escolar (Kelleher et al, 1993; Hack et al, 1996; Richards et al, 2002).

Frequentemente, os termos PIG e retardo de crescimento intra-uterino (RCIU)
sdo usados reciprocamente, embora nao representem a mesma coisa. O feto com
restricdo de crescimento € aquele que ndo atinge seu potencial de crescimento e
esta sob risco de maior morbimortalidade neonatal. Assim, RCIU refere-se ao feto

gue é PIG e apresenta outros sinais de hipoxia cronica ou desnutricdo. Nesse
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sentido, o percentil 3 de uma curva populacional detecta casos mais graves de
desnutricdo (Kitchen, 1983) e aproxima-se do diagnostico de RCIU. E interessante o
comportamento do crescimento destes recém-nascidos nos primeiros dias de vida.
Alguns estudos tém mostrado que recém-nascidos PIG recuperam o peso de
nascimento e ganham peso mais rapido em relacéo aqueles de peso adequado para
idade gestacional (Ehrenkranz et al, 1999; Falcéo et al, 1988).

O aumento do numero de RN prematuros PIG na alta hospitalar em relacao
ao nascimento € um fendmeno universal nas Unidades de Tratamento Intensivo
Neonatais (Astbury et al, 1986). Em 1999, um estudo na América do Norte que
acompanhou o crescimento pos-natal de 1660 recém-nascidos prematuros com
peso de nascimento entre 500 e 1500 g mostrou que a maioria dos bebés nascidos
entre 24 e 29 semanas de idade gestacional, ndo atingiu o peso medio de
nascimento de referéncia das curvas de crescimento intra-uterinas no momento da
alta hospitalar (Ehrenkranz et al, 1999). O estudo multicéntrico de Cooke e
colaboradores em 2004 confirmou o achado de restricdo ao crescimento pés-natal
na maioria dos bebés prematuros (Cooke et al, 2004).

Um estudo com bebés de extremo baixo peso ao nascer (peso inferior a 1000
g) mostrou que aqueles que desenvolveram crescimento deficiente na primeira
semana de vida apresentavam restricdo ao ganho de peso extra-uterino que néo soé
persistia como piorava durante a hospitalizacdo. A velocidade de crescimento
(medido pelo escore z de peso para idade) diminuiu de forma significativa entre o
nascimento e a alta hospitalar. No momento da alta hospitalar, 89% apresentavam
peso inferior ao percentil 10 para a idade (Steward, 2002).

Mais recentemente, a RCEU foi estudada em mais de 24.000 prematuros de
124 Unidades Neonatais nos EUA. A restricdo de crescimento foi definida como
peso, comprimento ou perimetro cefalico abaixo do percentil 10 na alta hospitalar
(Clark et al, 2003). A incidéncia de RCEU foi de 28%, 34% e 16% para peso,
comprimento e perimetro cefalico, respectivamente. O problema é tdo grave que em
uma coorte de recém-nascidos pesando 600g ou menos, na alta hospitalar e aos
dois anos de idade, 94% das criancas estavam abaixo do percentil 10 para peso,
estatura e perimetro cefalico (Sweet et al, 2003). Uma coorte de 203 recém-nascidos
MBPN acompanhados até a alta hospitalar em maternidade publica do Rio de
Janeiro (2002-2004) mostrou uma prevaléncia ao nascimento de 22% de PIG,

segundo o percentil 3 de Kitchen (Kitchen, 1983) e de 55% no momento da alta
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hospitalar segundo o mesmo critério (Valete, 2005), também indicando uma
desaceleracao do crescimento nessa populacgéo.

O crescimento deficiente de recém-nascidos de MBPN durante a
hospitalizacdo deve-se em parte pela gravidade das doencas associadas, pelas
praticas nutricionais e pelo manejo clinico global. A perda de peso associada a
esses fatores pode ser capaz de ocasionar uma mudanca do canal de crescimento e
esta pode perdurar até a alta ou ndo. Assim, 0 manejo clinico e a abordagem
nutricional sdo possiveis moduladores desta perda, que em algum momento, devera
ser recuperada (Stewart & Pridham, 2002). Um conjunto de recomendacdes existe
sem que se tenha definido o modelo nutricional ideal, principalmente para aqueles
de menor idade gestacional e peso. As necessidades nutricionais precoces do
prematuro sado decorrentes de sua velocidade de crescimento, mas também da
imaturidade funcional, o que dificulta a definicAo de critérios ideais para sua
alimentacdo com base fisioloégica comprovada (Akre, 1994).

Foram apontados como fatores associados positivamente a ocorréncia de
RCEU o menor peso de nascimento e a menor idade gestacional, o sexo masculino,
a necessidade de ventilacdo assistida no primeiro dia de vida, a exposicédo pos-natal
aos corticosterodides e o diagnostico de enterocolite necrosante (Clark et al, 2003). O
maior numero de dias para recuperar o peso de nascimento também foi associado a
prevaléncia de RCEU (Steward et al, 2002; Radmacher et al, 2003). O crescimento
pos-natal é facilitado para aqueles que iniciam dieta enteral mais precocemente e
para aqueles que recebem todo o aporte calérico pela via enteral com menor idade
(Cooke et al, 2004).

1.3 Praticas de alimentacé&o intra-hospitalar:

O recém-nascido prematuro ndo possui reservas de energia e nutrientes, ja
gue estes sdo armazenados no terceiro trimestre da gestacdo (Wilson, 1995). O
desafio da nutricdo de recém-nascidos de MBPN ¢ identificar maneiras de fornecer
energia e nutrientes suficientes para promover um ganho ponderal médio diario de
15 g (Lucas et al, 1990; Tsang et al,1992; Wilson et al, 1995) apds um periodo inicial
de perdas que ocorre logo apos o nascimento (Ehrenkranz, 2000). Varios estudos
demonstram que a nutricdo pos-natal insuficiente € frequiente nas unidades de

terapia intensiva neonatais (Yu, 2005). A ingestédo diaria de nutrientes e o aporte
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caldrico de 105 recém-nascidos prematuros com peso de nascimento abaixo de
1750 g ou idade gestacional abaixo de 34 semanas comparado com O aporte
energético recomendado de 120 a 150 Kcal/Kg/dia e 4 g/Kg/dia de proteina
(Martinez & Camelo, 2001), revelou que a perda média cumulativa de energia e
proteina ao final da primeira semana de vida foi de 335 a 406 Kcal/Kg e 12 a 14
g/Kg, respectivamente, variando com a idade gestacional maior ou menor que 30
semanas. Ao final da quinta semana de vida, o déficit de energia atingia 813 Kca
/Kg/dia e 23 g/Kg de proteina nos prematuros abaixo de 30 semanas (Embleton et
al, 2001). Outro estudo realizado com 221 recém-nascidos de extremo baixo peso ao
nascer, nascidos com 29 semanas ou menos também n&o atingiu o aporte de
energia e proteina recomendados (Radmacker et al, 2003).

O fornecimento inadequado de nutrientes também afeta o crescimento e
desenvolvimento pulmonares, diminui a defesa contra infeccbes, altera o sistema
anti-oxidante, o crescimento a longo prazo e prejudica o desenvolvimento
neuroldgico (Frank & Sosenko, 1988).

O uso de formula para prematuro em comparacao ao uso de leite humano
processado em Banco de Leite leva ao melhor desempenho na evolug¢do ponderal,
com crescimento também mais rapido do perimetro cefélico. Entretanto, foram
observados beneficios em termos de desenvolvimento para o uso de leite humano,
sugerindo que “fatores especificos presentes no leite humano possam promover o
desenvolvimento neuroldgico e sobrepujar qualquer efeito do baixo conteudo de
nutrientes”. Os autores sugerem como candidatos a estes fatores os acidos graxos
de cadeia longa -6 e -3, presentes em abundancia no cérebro e retina, além de
muitos hormonios e fatores de crescimento, encontrados no leite humano. Assim,
estes resultados devem levar em conta os efeitos no médio e longo prazo, muitas
vezes determinantes da qualidade de vida destas criancas (Lucas et al, 1994). Isto
se torna particularmente importante nos paises em desenvolvimento, onde a
manutencdo do aleitamento materno exerce varios efeitos protetores em especial
contra infeccbes e a mortalidade infantil precisa ser reduzida (Black et al, 2003;
Cruz, 2001; Vieira, 2002; Schanler & Hirst, 1994).

A nutricdo enteral € um fator trofico para o trato gastrintestinal do recém-
nascido, que parece ser particularmente vulneravel ao jejum. Pequenas quantidades
de substrato administrado por via enteral sdo importantes para promover estimulo ao

crescimento e maturacdo da mucosa intestinal (Berseth, 1995). Em estudo
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experimental, o jejum de trés dias foi associado ao aumento da permeabilidade
intestinal a albumina além de alteracbes microscopicas na mucosa do intestino
delgado (Rothman et al, 1985).

A proposta de iniciar dieta nos primeiros dias de vida, foi introduzida por
Bauman em 1960, cerca de uma década apos a disponibilizacdo de sondas
nasogastricas para uso em recém-nascidos (Bauman, 1960). O entusiasmo com
este inicio precoce foi rapidamente substituido pelo medo da ocorréncia de
enterocolite necrosante, posteriormente associada a velocidade de progresséo da
dieta, o que levou a utilizacdo macica de dieta parenteral total (Bodl et al, 1976).

A alimentacdo enteral precoce foi definida como aquela iniciada até o
segundo ou quarto dia de vida. E benéfica quando administrada em pequenas
aliguotas—dieta minima (um a dois mililitros) e com aumento cuidadoso (10 a 20
ml/Kg/dia) em recém-nascidos estaveis (Slagle & Gross, 1988; Robertson & Bathia,
1993; Romero & Kleinman, 1993; Hay, 1994). A administracdo de dieta enteral
minima a recém-nascidos ja em dieta parenteral parece reduzir o tempo que estes
levam para atingir a dieta enteral plena, melhorando a tolerancia a dieta e reduzindo
o tempo de internacao (Berseth, 1995; Tyson & Kennedy, 2000) e esta associado a
menor incidéncia de RCEU (Steward et al, 2002; Radmacher et al, 2003). Mais
recentemente, a oferta de dieta (parenteral ou enteral) mais precoce para recém-
nascidos MBPN esta associada a melhor crescimento e desenvolvimento (Georgietff
et al, 1989; Cooke et al, 2004).

O menor tempo necessario para atingir dieta plena apds o nascimento tem
relacdo com um maior ganho de peso e menor utilizacdo de hidratacdo venosa ou
dieta parenteral. Mais recentemente, uma maior velocidade de acréscimo diario de
dieta tem sido estudada e parece que acréscimos de até 30 ml/Kg/dia sdo seguros
(Caple et al, 2004).

O tipo de dieta administrada é importante, ndo havendo justificativa para o
uso de agua ou formula diluida, nem tampouco hidrolisado protéico (Georgieff, 1999;
Thureen, 1999).

No Brasil a dieta enteral de recém-nascidos de MBPN em geral é
administrada de forma intermitente a cada duas ou trés horas, com pequeno volume
inicial e incrementos de acordo com a tolerancia (Goulart & Rozolen, 2004). A dieta
parenteral € indicada para os prematuros de MBPN, uma vez que a ingestao inicial

por via enteral é insuficiente, em especial nos primeiros dias de vida. Tem sido
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recomendado o inicio mais precoce possivel, a partir do primeiro dia de vida e com
atencao especial para a oferta protéica (a meta € atingir 4 g/Kg/dia), para reduzir a
perda de peso (Heird, 2001; Wilson et al, 1997; Martinez & Camelo, 2001).

Apesar de todos os esforcos em melhorar as praticas nutricionais, ainda ha a
necessidade de identificar aquelas associadas ao melhor crescimento dos
prematuros. Um grande estudo colaborativo envolvendo recém-nascidos de MBPN
observou em 2003 que apesar das recomendacbes, na pratica estas criancas
demoraram em média 10,2 dias para receber a primeira dieta enteral e de 25,8 dias
(750 -1.0009) a 39,8 (500 -749g) para atingir a dieta plena, “tempo demasiadamente
prolongado quando o ideal € no maximo 14 dias” (O Reilly et al, 2003).

Atualmente, ja existem mais de 60 ensaios clinicos randomizados e mais de
10 revisdes sistematicas publicadas sobre nutricdo parenteral e enteral de
prematuros. Entretanto, sabe-se que as praticas nutricionais contemporaneas na
maioria das UTIls Neonatais e as justificativas usadas para a abordagem nutricional
de RN de alto risco ainda ndo sdo baseadas em evidéncia cientifica (Yu, 2005).
Assim, a identificacdo de fatores associados a desnutricdo intra-hospitalar em
populacdo de recém-nascidos brasileiros e a sua relagdo com as praticas de
alimentacdo empregadas na unidade de cuidados neonatais podem incentivar a

discussao interna sobre a aderéncia aos protocolos nutricionais ja estabelecidos.
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O aumento das taxas de sobrevivéncia de prematuros MBPN nas ultimas
décadas de até 97% para os bebés que nascem com 1.251 a 1.500g de peso de
nascimento (Lemons et al, 2001) trouxe também novas preocupacdes em saude
como a desnutricdo intra-hospitalar, ja que o aumento do nimero de prematuros
com peso abaixo do percentil 10 entre o nascimento e a alta hospitalar € um
fendmeno universal entre as UTIs neonatais (Astbury et al, 1986; Hack et al, 1996;
Clark et al, 2003; Valete, 2005).

O ganho ponderal extra-uterino tem se mostrado um preditor de diferentes
morbidades nos primeiros anos de vida e pode ter implicacbes na vida adulta. O
crescimento pos-natal inadequado esta associado a pior desenvolvimento
neuroldgico, incluindo déficits neurosensoriais, atraso no desenvolvimento cognitivo
e pior desempenho escolar (Hack, 1994; Richards, 2002). Além disso, segundo a
hipétese de Barker (Barker, 2002; Lucas, 1998; Singhal, 2001), a restricdo do
crescimento extra-uterino secundaria a nutricdo inadequada durante o periodo
equivalente ao terceiro trimestre de gestacdo do bebé nascido prematuro, pode
resultar em morbidades e riscos de doencas na vida adulta. Em 2004, Singhal &
Lucas demonstraram que a velocidade do crescimento extra-uterino também tem
papel fundamental no risco de doencas da vida adulta (Singhal & Lucas, 2004).

Apesar de inumeros estudos ja existentes, ainda ndo ha consenso sobre os
fatores determinantes do crescimento de prematuros (Clark et al, 2003; Steward et
al, 2002; Cooke et al, 2004) e o modelo nutricional ideal, principalmente para
aqueles de menor idade gestacional e peso (Akre, 1994). Além disso, as praticas
nutricionais contemporaneas na maioria das unidades neonatais ndo atingem as
recomendacdes dos inumeros ensaios clinicos publicados (OReilly et al, 2003; Yu,
2005).

No Brasil, existem poucos estudos sobre o assunto e os resultados descritos
nao avaliaram diretamente a desnutricdo durante a hospitalizacdo e, sim, as
repercussdes na idade de termo (Gianini et al, 2005) e ao final do primeiro ano de
vida (Motta et al, 2005).

Assim, este estudo visa identificar os principais fatores de risco de retardo de

crescimento extra-uterino e colaborar na definicdo de estratégias especificas para os
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recém-nascidos de maior risco nutricional durante a internacdo hospitalar em

maternidades brasileiras.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral:

Determinar os fatores de risco associados a restricdo de ganho de peso extra-
uterino durante a internacdo hospitalar e seus efeitos na velocidade de crescimento

em criancas nascidas com muito baixo peso de nascimento.

3.2 Especificos:

1) Determinar, em criancas de muito baixo peso ao nascer os fatores
associados a restricdo de ganho de peso dentre os trés grupos hierarquicos: fatores
biologicos e gravidade nas primeiras 24 horas de vida; morbidades e terapias, além
das préticas de alimentacao.

2) Avaliar para cada grupo de fatores de risco (biologicos, morbidades e
praticas de alimentacédo) seu efeito na velocidade de crescimento em 3 momentos
diferentes de risco (até 8 dias, de 9 a 21 dias e de 22 a 41 dias de internacéo

hospitalar).
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4. METODOS

4.1 Modelo tedrico da determinacao do ganho de peso neonatal intra-

hospitalar de prematuros

A partir da revisdo da literatura sobre o crescimento de prematuros, foram
identificados os possiveis determinantes do ganho de peso extra-uterino a serem
investigados.

O modelo tedrico proposto visa identificar os fatores relacionados
(morbidades e praticas de alimentacdo) com o ganho de peso (desfecho) ao longo
dos primeiros 41 dias de internacdo hospitalar, agrupando-os em diferentes niveis de
determinacéao.

Entre as caracteristicas do recém-nascido, considera-se a idade gestacional,
peso, ser pequeno para idade gestacional, sexo, raca e cor da pele. Apos o
nascimento, a gravidade nas primeiras 24 horas de vida (CRIB- Clinical Risk Index
for Babies, uso de ventilacdo assistida, uso de surfactante, Apgar de 5 minuto) séao
os determinantes mais importantes (Figura 1). Em nivel intermediario, estdo as
morbidades apresentadas ao longo da internacdo e exposi¢cdes neonatais atuando
diretamente sobre as praticas de alimentacdo, as quais representam o bloco de
determinantes mais proximal ao desfecho.

Estes conceitos devem ser traduzidos em variaveis para a investigacao e
analise dos dados e o modelo nesse formato foi utilizado por Valete na proposta de

analise dos dados na tese de doutorado (Valete, 2005).



Figura 1. Modelo tedrico-operacional do estudo (Valete, 2005)
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Caracteristicas ao nascimento (Bloco 1)

Idade gestacional Peso PIG Sexo Raca
Gravidade nas primeiras 24 horas (Bloco 2)
CRIB Uso de ventilacao assistida Uso de surfactante Apaar
Morbidades (Bloco 3)
PCA DBP HIC Sepse DMO NEC
Terapias (Bloco 3)
Uso de Oxigenioterapia Transfusdes
Diuréticos
Praticas de alimentacao (Bloco 4)
Inicio dieta Tempo para Inicio dieta Tempo de uso
enteral alcance dieta parenteral dieta parenteral
plena

Velocidade de
ganho de
peso
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4.2 Delineamento e populacdo do estudo

Este estudo usa por base o estudo de coorte realizado no periodo de junho de
2002 a junho de 2004 com coleta retrospectiva dos dados, e que serviu para
elaboracado de estudo anterior (Valete, 2005).

Foram identificados 323 nascidos vivos prematuros de muito baixo peso de
nascimento. Foram excluidas as criancas com malformagdes congénitas
incompativeis com a vida, lesGes orofaciais graves e/ou do tubo digestivo; (n=6),
com infec¢cbes congénitas confirmadas laboratorialmente (n=24) ou que faleceram
nas primeiras 24 horas (n=46) e aquelas (n=59) com peso de nascimento abaixo do
percentil 3 de Kitchen (Kitchen et al, 1983) na tentativa de minimizar a possibilidade
de incluirmos casos de restricdo de crescimento intra-uterino.

A populacdo de estudo compreendeu 188 recém-nascidos prematuros com
peso entre 501 e 1499g, nascidos no Hospital Geral de Bonsucesso, Rio de Janeiro
e que nasceram adequados para a idade gestacional (Quadro 1). A populacéo
fonte, de onde foi extraida a populacédo do estudo, engloba todos os RN prematuros
de MBPN, nascidos na Maternidade ja citada. A populacdo externa a qual a
populacdo do estudo se refere e para a qual se pretende inferir os resultados
compreende os RN prematuros de MBPN AIG, oriundos de maternidades publicas

de referéncia para gestacao de alto risco no Rio de Janeiro.

4.3 Cenario do estudo

O Hospital Geral de Bonsucesso fica situado no bairro de Bonsucesso, zona
Norte do Rio de Janeiro, na Area Programatica 3.1 (AP 3.1) do Municipio do Rio de
Janeiro. Esta localizado na Avenida Brasil proximo a confluéncia desta com as
Linhas Amarela e Vermelha, formando corredor de comunicacdo da cidade com a
Baixada Fluminense, fazendo com que o hospital esteja mais préoximo da populacao
dessa regido do que a maioria dos hospitais da cidade do Rio de Janeiro e mesmo
de alguns outros municipios da Baixada. A AP 3.1, onde se localiza o Hospital, tem
uma populacdo de cerca de 610 mil habitantes sendo, ainda, a area de maior
concentracéo de favelas do Municipio.

A clientela do Hospital procede de diferentes areas programaticas do

Municipio do Rio de Janeiro além da AP 3.1, onde o Hospital esta situado —
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principalmente das APs 1.0, 3.3, 5.1, 5.2 e 5.3 — e da Baixada Fluminense. Pode-se
dizer que, apesar da grande parte da clientela do hospital ser oriunda da prépria
cidade do Rio de Janeiro - entre 70 e 75% do total - em termos de coeficiente de
populacéo, ele € mais importante para os municipios de Belford Roxo, Duque de
Caxias e Sao Jodo de Meriti, pois os moradores desses municipios demandam o0s
servicos do Hospital numa proporcao maior do que a dos proprios cariocas.

O Hospital Geral de Bonsucesso possui uma maternidade de alto risco
(materno e fetal), sendo referéncia na area programatica 3.1 da cidade do Rio de
Janeiro.

Na unidade, sdo realizados cerca de 3.000 partos por ano. A capacidade
assistencial neonatal inclui 12 leitos de terapia intensiva, 30 leitos de Unidade
Intermediaria e 30 leitos de alojamento conjunto. De acordo com dados oficiais, € a
terceira maternidade por ordem de freqiéncia de nascimentos com peso inferior a
1.500g no municipio do Rio de Janeiro (SINASC, 2003).
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Quadro 1. Populacéo fonte e do estudo

323 )
nascidos vivos Polt)ctlrl]?gao
501-1499¢
135

nao preencheram
critérios de inclusao

188
recém-nascidos
incluidos AIG p3*

Populacéo

de estudo

* AIG p3- recém-nascidos adequados para idade gestacional, segundo percentil 3 de Kitchen.

4.4 Coleta dos dados

Os dados foram coletados dos prontuarios por duas pediatras treinadas.

Inicialmente, foi realizado levantamento quantitativo dos nascimentos de
bebés com peso entre 501 e 1.499 g no periodo do estudo através do sistema de
informacédo do hospital. Estes numeros foram confirmados pelos registros dos
seguintes setores: Sala de Parto, Unidade Intermediaria e UTI Neonatal. Construiu-
se uma listagem dos pacientes deste periodo, com o registro de internacao e a partir
desta, foi realizada a busca no arquivo do hospital. Todos os prontuarios foram
resgatados.

Os dados foram obtidos através do preenchimento do questionario (Anexo 1)

previamente elaborado. Durante a etapa de coleta dos dados, as duas pediatras
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reuniam-se semanalmente para que nenhuma duvida porventura existente pudesse

comprometer a qualidade das anotacoes.

4.5 Conceituacao e registro das variaveis

As medidas de peso foram realizadas, segundo a rotina da instituicdo, por
profissional de saude da Unidade Neonatal. O peso de nascimento foi considerado
até a primeira hora de vida, aferido em balanca eletrénica digital com acuracia de 5g.
O acompanhamento do peso foi realizado através de medidas com intervalos de 2
dias até o 60° dia de vida.

A idade gestacional foi estimada pela data da ultima menstruacdo (DUM),
pela ultrassonografia de primeiro trimestre, pelo método de Ballard modificado
(Ballard et al, 1991) ou de Capurro, nesta ordem de preferéncia de acordo com 0s
dados disponiveis nos prontuarios. A avaliacdo do indice de Apgar do 5° minuto foi
registrada, bem como a classificacdo do RN segundo a idade gestacional e peso de
nascimento de acordo com o 3° percentil de Kitchen, em adequado para a idade
gestacional -AlG ou pequeno para idade gestacional-PIG (Kitchen et al, 1993). O
tipo de parto, a cor da pele e o sexo também foram registrados. A classificacdo do
peso para a idade gestacional corrigida na alta hospitalar utilizou como ponto de
corte o 3° percentil das curvas de Kitchen para bebés com idade corrigida menor
gue 40 semanas. Para aqueles de idade maior foi utilizado o grafico do NCHS (Hamil
et al, 1977).

As criancas que fizeram uso de dexametasona parenteral ou de nebulizacéo
com corticosterdides (budesonida), foram consideradas como tendo recebido
corticoide. Foi registrado também o uso de diurético, a qualquer dose e tempo.

O critério de gravidade utilizado foi o Clinical Risk Index for Babies-CRIB
(International Neonatal Network, 1993; Matsuoka et al, 1998), pois este foi o adotado
pela Unidade Neonatal na época do estudo. Este escore assume valores de 0 a 23 e
classifica o risco em graus de 1 a 4, de menor para maior gravidade (Anexo II).

Foram registradas as morbidades apresentadas durante a internacdo: a
persisténcia de canal arterial (diagnosticado através de ecocardiograma bi-
dimensional com Doppler); a ocorréncia de hemorragia intracraniana (diagnosticada

através de ultrassonografia transfontanela); a ocorréncia de enterocolite necrosante,
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segundo os critérios de Bell (Bell, 1978) e de displasia broncopulmonar. Os critérios
diagnosticos da displasia broncopulmonar utilizados foram os descritos pelo National
Institute of Childhood Health and Development (NICHD), que sdo: o uso de oxigénio
em concentragdo maior que 21% por pelo menos 28 dias, com classificacdo de
gravidade (em leve, moderada e grave) na idade gestacional corrigida de 36
semanas para 0s prematuros nascidos com menos de 32 semanas e entre 0 28° e 0
56° dia de vida para os maiores (Jobe & Bancalari, 2001); a sepse neonatal foi
definida pela presenca de manifestacdes clinicas de sepse associadas a
hemocultura e/ou a cultura de liquido cefalorraquidiano positivos (sepse confirmada);
a doenca metabolica Ossea foi definida pelo aumento maior que cinco vezes da
fosfatase alcalina sérica e reducéo do fésforo sérico, abaixo de 4 mg / dl (Kopelman
et al, 2004); Costa & Costa, 2003).

O tempo total de administracdo de oxigénio suplementar foi registrado, uma
vez que este influencia a ocorréncia de displasia broncopulmonar, pode ser
consequéncia desta ou pode ainda denotar gravidade associada. O uso de
ventilacdo assistida e de surfactante (qualquer dose) no primeiro dia foram
assinalados.

A rotina de alimentacao de recém-nascidos na Unidade Neonatal compreende
inicio precoce de dieta enteral de acordo com a estabilidade clinica. E utilizado o
leite humano quando a mée esta presente e na sua auséncia, utiliza-se formula para
prematuro, pois a unidade ndo dispde de Banco de Leite Humano. A progresséo da
dieta ndo ultrapassa 20 ml/Kg/dia. A meta é atingir a oferta caldrica minima de 120
Kcal/Kg/dia pela dieta e aumentar de acordo com o ganho ponderal individual de
cada RN.

A dieta enteral avaliada foi aquela oferecida a crianca obtida dos prontuarios
de enfermagem, sendo assinalada aquela que representou mais da metade da
oferta calorica a saber, leite humano cru ou férmula para prematuro. O inicio de dieta
enteral registrado foi considerado quando, além de prescrita a dieta fosse mantida
por pelo menos 48 horas sem interrupcédo. Caso tenha sido suspensa por qualquer
razao neste periodo, este inicio foi desconsiderado.

O uso de dieta parenteral, independente da oferta de nutrientes sob o ponto

de vista quantitativo, teve seu inicio e duracao registrados.
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A dieta foi considerada plena (Ehrenkranz et al, 1999) quando a sua
administracao ofertava uma taxa calorica > 100cal/Kg/dia (mantida por pelo menos
dois dias) e o numero de dias para atingi-la a partir do nascimento, foi registrado. A
recuperacdo do peso de nascimento foi registrada no primeiro dia em que o recém-
nascido atingisse ou ultrapassasse este patamar de peso.

Na rotina da Unidade Neonatal, para prematuros de peso abaixo de 1.000g e
nos maiores em jejum € indicada dieta parenteral a partir das primeiras 24 horas de
vida, salvo contra-indicacfes, sendo suspensa quando o0 aporte calorico por via
enteral ultrapassa a metade das necessidades caldricas diarias. Nao é utilizada
solucao-padréo e os aminoacidos (Primene® 10%) sdo aqueles que fornecem maior
concentragao de tirosina e cisteina, essenciais para o prematuro (Van Goudoever et
al, 1994; Heird, 1998). O tempo para inicio e de uso (dias) de dieta parenteral foi
registrado.

O microhematdcrito coletado na internacdo, ainda nas primeiras 24 horas de
idade foi registrado bem como a ocorréncia de transfusdo sanguinea e sua
guantificacdo (em aliquotas de 15 ml/Kg).

RCEU foi definido como a ocorréncia de peso abaixo do percentil 3 de Kitchen

na alta hospitalar (Kitchen et al, 1983).

4.6 Processamento e analise dos dados

Os dados do questionario foram digitados através do programa Epi-Data.
Foram criados mecanismos de restricdo na entrada dos dados para minimizar
possiveis erros de digitacdo. Para as analises foram utilizados os programas Stata
versdo 8.0 (Stata Corporation, Texas, EUA, 2003) e SAS versdo 9.1 (SAS Institute
Inc., NC, EUA, 2003).

A andlise exploratéria dos dados avaliou a distribuicdo de frequéncias, valores
maximos e minimos, calculo de médias e erros-padrédo. As diferencas entre as
médias foram comparadas pelo teste t de Student ou ANOVA e as diferencas de
proporcdes pelo qui-quadrado (Pagano & Gauvreau,2000).

Da analise exploratoria da curva de evolucdo do peso médio ao longo da
internacdo hospitalar foram identificados trés possiveis momentos de mudanca na
velocidade do ganho de peso no tempo, até 8 dias, de 9 a 23 dias e apés 23 dias

(graficol). Estes trés pontos foram testados para identificar se eles correspondiam
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a mudanca na inclinacdo da curva de crescimento através de modelagem com
splines, conforme programa anexo (anexo Ill). Como somente o primeiro ponto foi
estatisticamente significativo, os modelos incluiram variaveis que representaram
apenas dois momentos diferentes, com ponto de corte em 9 dias. Estas variaveis

estimaram a mudanca do peso até a idade de 8 dias e a partir de entao.

Gréficol. Evolucado do peso médio nos primeiros 41 dias, recém-nascidos
prematuros (n=188) de muito baixo peso de nascimento (Hospital Geral de
Bonsucesso-Rio de Janeiro, 2002 a 2004).
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O ultimo periodo considerado foi até 41 dias, pois até este momento 71% das
criancas permaneciam no seguimento. Embora as criangcas que saem da coorte nao
possam ser consideradas perdas, pois sédo altas do hospital, quando mais de 30%
da coorte é retirada, ficando basicamente as criancas mais doentes, essa selecéo
pode modificar os fatores estudados.

Em uma primeira avaliacdo (passo 1) realizamos andlises bivariadas,
comparando para o desenlace (AlG ou PIG) na alta hospitalar cada bloco de fatores
do modelo tedrico hierarquico proposto (figura 1). Os fatores associados (p< 0,20),
seguindo modelo tedrico dos determinantes mais distais (bloco 1) para 0os mais
proximais (bloco 4), foram posteriormente explorados considerando os dois

diferentes periodos de hospitalizacdo (ponto de corte de 9 dias).
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Esta segunda parte da andlise foi realizada considerando a variavel desfecho,
0 peso, como continua e levando em conta a correlacdo entre as medidas repetidas
ao longo do tempo de seguimento. Foram construidos modelos longitudinais de
regressado linear de efeitos mistos a partir das covariaveis (fatores biolégicos,
morbidades e praticas de alimentacéo), utilizando os dois periodos de hospitalizacao
ja descritos (do nascimento até 8 dias e 9 dias ou mais). Nestes modelos sao
incluidas como variaveis explicativas o tempo (dias de hospitalizacdo), as variaveis
definidas no passol segundo os blocos hierarquicos e a variavel que significa a taxa
de variacdo do peso dessas covariaveis (covariaveis*tempo). Estas analises foram
feitas utilizando o SAS versédo 9.1(SAS Institute Inc., NC, EUA, 2003).

Este modelo leva em consideracdo a estrutura média geral bem como a
variabilidade entre e intra-individuos, ou seja, as mdultiplas medidas de peso para
uma mesma crianca sao altamente correlacionadas e a modelagem proposta
permite levar em conta essa correlacao entre os dados.

Para melhor ajuste do modelo a variavel peso sofreu transformacao
logaritmica e as variaveis peso de nascimento, numero de transfusfes sanguineas e
tempo para atingir dieta plena foram categorizadas.

Assim, procedeu-se a introducdo sequencial das covariaveis de interesse,
segundo os blocos de variaveis preditoras do modelo tedrico, analisando também os
dois momentos durante a internacéo hospitalar.

Os modelos foram construidos passo a passo, sendo ajustado um modelo
minimo que incluiu a variacdo do peso no tempo e a seguir foram incluidos os blocos
de variaveis. A influéncia das variaveis na mudanca da taxa de crescimento até 8
dias e apos foi avaliada pela interacdo entre as variaveis explicativas e a variavel
marcadora do tempo (X4).

Apesar de nao ter sido significativa na andlise univariada, a variavel sexo foi
incluida no primeiro bloco de covariaveis tendo em vista o crescimento diferencial
entre 0os sexos. Para a construcdo do modelo final foram incluidas as variaveis e
interacdes que apresentaram significancia estatistica inferior a 20% como sugerido
por Hosmer & Lemershow, 1989.

A escolha do modelo final levou em consideracéo a avaliagdo da estrutura de
covariancia pela comparacdo do logaritmo da verossimilhanca entre os modelos

ajustados e os valores de AIC (Akaike Information Criterion). Foram testadas as
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estruturas de covariancia (simetria) composta e nao-estruturada sendo escolhida a
primeira.

Apoés a definicdo do modelo final, uma analise complementar foi realizada,
incluindo a variavel que representa RCEU na alta hospitalar com o propésito de
estimar quanto todas as variaveis associadas ao crescimento contribuiram para a
categorizacao de desnutricdo na alta hospitalar.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral

de Bonsucesso (parecer 18/04).
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5. RESULTADOS

Artigo 1- Fatores de risco para desnutricdo intra-hospitalar de prematuros de

muito baixo peso ao nascer.



FATORES DE RISCO PARA DESNUTRICAO INTRA-HOSPITALAR DE

PREMATUROS DE MUITO BAIXO PESO AO NASCER

Risk Factors for in-hospital undernutrition in preterm very low birth weight infants
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RESUMO

A desnutricdo em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso ao nascer
(MBPN) é um fendmeno universal e vem aumentando nas ultimas décadas. A
restricdo do crescimento extra-uterino (RCEU) é um importante indicador do estado
nutricional nestes pacientes. O objetivo deste estudo foi identificar os fatores de risco
para RCEU durante a internacdo hospitalar. Foi realizado estudo de coorte
retrospectiva que incluiu 188 recém-nascidos MBPN adequados para idade
gestacional (AIG), no periodo de 2002 a 2004. A analise constituiu-se em um modelo
de regressao linear longitudinal de efeitos mistos, sendo observada a diferenca na
taxa de variacao do peso para crian¢cas com e sem RCEU na alta hospitalar. Oitenta
e sete (46%) dos recém-nascidos incluidos no estudo apresentaram RCEU na alta
hospitalar. Influenciaram a taxa de variacdo do peso ao longo da internacao
hospitalar: 0 menor peso ao nascer, sexo masculino, menor Apgar de 5° minuto, o
maior escore CRIB; persisténcia do canal arterial, doenca metabdlica 0Ossea,
hemorragia intracraniana, displasia broncopulmonar e sepse. O maior tempo em
oxigenioterapia, as transfusfes sanguineas, o uso de diurético, 0 maior tempo para
atingir dieta plena e de uso de nutricdo parenteral também foram preditores do
crescimento. A desnutricdo de recém-nascidos prematuros MBPN nas Unidades
Neonatais € um problema frequente e influenciado tanto pelo cuidado neonatal

guanto pelas caracteristicas individuais de cada crianca.

Palavras-chave: Prematuros. Restricdo de ganho de peso. Crescimento.
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ABSTRACT

Undernutrition in preterm very low birth weight infants is a major problem and
it has been raising during the past decades. Posnatal weight gain restriction (PWGR)
is an important nutritional indicator in these patients. The aim of this study was to
identify risk factors for PWGR during hospitalization. A retrospective cohort study was
done and included 188 very low birth weight preterm and adequate for gestational
age infants, during 2002-2004. The analysis included longitudinal linear regression
modeling, considering weight variation among children with and without PWGR at
discharge. Eighty seven (46%) infants had PWGR at discharge. The following
variables influenced (negative) weight variation during hospitalization: lower
birthweight, sex, lower 5" minute Apgar, higher CRIB score, persistent ductus
arteriosus, metabolic bone disease, intracranial hemorrhage, broncopulmonary
dysplasia and sepsis. The longer oxygen exposure time, blood transfusions, diuretic
use, the longer time to achieve enteral full feeding and of use of parenteral nutrition
were also important growth predictors. Undernutrition among very low birth weight
preterm infants is a frequent problem; it is influenced by neonatal care but also, by

individual characteristics.

Key terms: Preterm. Weight gain restriction. Growth.
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Introducéao

Com o aumento da sobrevivéncia de recém-nascidos de muito baixo peso ao
nascer (MBPN), a desnutricdo intra-hospitalar do prematuro vem tornando-se um
problema de Saude Publica, dada sua frequéncia (Astbury et al, 1986; Hack et al,
1996; Clark et al, 2003; Valete, 2005) e possiveis implicacfes na vida adulta (Lucas,
1998; Fewtrell et al, 2000; Barker et al 2002; Singhal et al, 2001).

Apesar de ja bem estabelecido que o crescimento tenha influéncia
multifatorial e que o alcance do potencial genético depende de caracteristicas ao
nascimento como sexo, raca, peso ao nascer, estatura dos pais, niveis hormonais
adequados, da disponibilidade de nutrientes, e da interacdo de fatores ambientais
(Anderson et al, 1995), ainda existem duvidas sobre alguns determinantes do
crescimento pos-natal conforme resultados conflitantes de alguns estudos
(Ehrenkranz et al, 1999; Gianini et al, 2005). Os bebés prematuros frequentemente
apresentam doencas que geram aumento das necessidades energéticas basais,
aléem de dificultarem o aporte nutricional adequado, o que possivelmente, tem
impacto negativo no crescimento (Hack et al, 1983; Waherg & Georgieff, 1995).

Além disso, a nutricdo pos-natal insuficiente € fendbmeno freqiente nas
unidades de terapia intensiva neonatais (Embleton et al, 2001; Radmacker et al,
2003; Cooke et al, 2004), apesar da existéncia de evidéncia cientifica sobre a melhor
abordagem nutricional nesta populacéo de criancas (Yu, 2005). Isto provavelmente
ocorre em detrimento do crescimento do prematuro.

Assim, este estudo tem como objetivo determinar os fatores de risco
associados a restricdo do ganho de peso extra-uterino durante a internacéo
hospitalar em criancas prematuras, adequadas para a idade gestacional e com muito

baixo peso ao nascimento.

Métodos

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva realizado no periodo de junho
de 2002 a junho de 2004 em maternidade publica de alto risco no Rio de Janeiro
(Hospital Geral de Bonsucesso). Neste periodo, a populacdo de recém-nascidos
prematuros com peso entre 501 e 1499¢g, adequados para a idade gestacional, que

sobreviveram por mais de 24 horas, sem malformacfes congénitas incompativeis
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com a vida ou lesdes orofaciais graves e/ou do tubo digestivo compreendeu 188
criancas (populacao do estudo).

Todos os prontuarios foram resgatados e os dados foram obtidos através do
preenchimento de questionario préprio.

A partir da revisdo da literatura sobre o crescimento de prematuros, foram
identificados os possiveis determinantes do ganho de peso extra-uterino e proposto
modelo tedrico-operacional hierarquico, considerando quatro blocos de fatores do
mais distal (bloco 1) ao mais proximal (bloco 4).

A variavel dependente foi a taxa de variacdo do peso, utilizando medidas com
intervalos de 2 dias. As variaveis independentes estdo contempladas na Tabela 3. O
peso ao nascer foi obtido na primeira hora de vida, aferido em balanca digital com
acuracia de 5g (Filizola) e a idade gestacional, estimada pela data da ultima
menstruacdo, pela ultrassonografia de primeiro trimestre, pelo método de Ballard
modificado (Ballard et al, 1991) ou de Capurro (Capurro et al, 1978), nesta ordem de
preferéncia. A persisténcia do canal arterial (PCA) foi diagnosticada através de
ecocardiograma bi-dimensional com Doppler e a hemorragia intracraniana pela
ultrassonografia transfontanela. A enterocolite necrosante e a displasia
broncopulmonar foram definidas, respectivamente, pelos critérios de Bell (Bell et al,
1978) e do National Institute of Childhood Health and Development (NICHD). O
diagnostico de sepse neonatal foi considerado na presenca de manifestacoes
clinicas de sepse associadas a hemocultura positiva e/ou a cultura de liquido
cefalorraquidiano positivos. A doenca metabdlica 6ssea foi definida pelo aumento
maior que cinco vezes da fosfatase alcalina sérica e reducdo do fosforo sérico
abaixo de 4mg/dl (Kopelman et al, 2004; Costa & costa, 2003). A dieta enteral foi
considerada plena quando sua administracdo ofertava uma taxa calorica = 100
cal/Kg/dia mantida por pelo menos 2 dias.

RCEU foi definida como a ocorréncia de peso abaixo do percentil 3 na alta
hospitalar para aqueles de idade gestacional corrigida inferior a 40 semanas, ou no
grafico do NCHS para os maiores (Hamill et al, 1977).

Da analise exploratoria da curva de evolucdo do peso ao longo da internacao
hospitalar (grafico 1) foram identificados trés possiveis momentos de mudanca na
velocidade do ganho de peso no tempo, os quais foram testados através da

modelagem com splines (Anexo 1) e identificado apenas um ponto estatisticamente
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significativo. Entdo, os modelos incluiram variaveis que representaram dois
momentos diferentes com ponto de corte em 9 dias.

Primeiramente, foram realizadas analises bivariadas entre a ocorréncia ou
nao de RCEU na alta hospitalar e as possiveis variaveis explicativas, considerando p
<0,20 como ponto de significancia estatistica. As variaveis com significancia foram
candidatas a compor o modelo de regressao linear longitudinal de efeitos mistos,
utilizando o procedimento Proc Mixed (SAS Institute Inc., NC, EUA, 2003). A
introducdo das covariaveis no modelo foi sequencial respeitando o modelo
hierarquico do mais distal (bloco 1) para o mais proximal ao desfecho (bloco4) e a
influéncia das variaveis na mudanca da taxa de crescimento até 8 dias e apoés foi
avaliada pela interacdo entre as variaveis explicativas e a variavel marcadora do
tempo X4 (Anexo 1). No modelo longitudinal, o desenlace considerado foi o peso e
sua variacao no tempo, que sofreu transformacao logaritmica.

A escolha do modelo final levou em consideracéo a avaliagdo da estrutura de
covariancia pela comparacdo do logaritmo da verossimilhanca entre os modelos
ajustados e os valores de AIC (Akaike Information Criterion). Foi considerada a
estrutura de covariancia composta.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral

de Bonsucesso (parecer 18/04).

Resultados

Na Tabela 1 encontram-se as caracteristicas da amostra estudada. Trinta e
trés porcento dos prematuros MBPN foram de extremo baixo peso ao nascer
(<1000g). A média de escore CRIB e o tempo prolongado de oxigenioterapia
caracterizam a gravidade dos bebés da amostra.

Receberam dieta enteral 88,3% dos recém-nascidos e destes, 95,7%
atingiram dieta plena; 181 utilizaram dieta parenteral (96,2%). A distribuicdo das
praticas de alimentacdo segundo as categorias de peso de nascimento revelou que
apenas o tempo para atingir dieta plena foi diferente entre os grupos (Tabela 2).

Para avaliacdo das perdas de seguimento, comparamos 0s recém-nascidos
gue tiveram alta hospitalar com aqueles que morreram ou foram transferidos ao
longo da internacdo. Esta analise revelou que havia diferencas no peso de

nascimento, idade gestacional e escore CRIB (Tabela 3).



44

No momento da alta hospitalar, 53% permaneceram com peso acima do
percentil 3 para idade gestacional e 46% foram considerados como casos de
restricAo ao ganho de peso extra-uterino na alta hospitalar. Cinglienta e seis por
cento dos bebés de extremo baixo peso ao nascer (abaixo de 1000 g) foram casos
prevalentes de restricAo ao ganho de peso extra-uterino no momento da alta
hospitalar. Na categoria de peso de nascimento abaixo de 750 g, essa proporcéo foi
de 62%.

Uma primeira analise exploratéria na alta hospitalar, comparando casos de
restricdo de ganho de peso extra-uterino durante a internagcdo com nao casos foi
realizada através de analises bivariadas das possiveis variaveis explicativas,
respeitando os blocos do modelo tedrico hierarquico. Os resultados com significancia
estatistica (p<0,20) estdo assinalados na Tabela 4. Todas as doencas e terapias
utilizadas no tratamento das mesmas foram importantes nesta analise.

A analise longitudinal com inclusdo hierarquica das variaveis estudadas
mostrou que com a introducao das covariaveis do terceiro bloco, o valor do AIC, que
no modelo reduzido era de 6981, caiu para 3977, revelando a importancia da
inclusdo destes parametros.

No modelo final de regresséao longitudinal, influenciaram a taxa de variacédo do
peso ao longo da internagcao hospitalar as variaveis peso ao nascer, sexo, Apgar de
5 minutos, o escore CRIB, o uso de ventilagdo mecéanica nas primeiras 24 horas de
vida; ter apresentado persisténcia do canal arterial, doenca metabdlica éssea,
hemorragia intracraniana, displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante ou
sepse; 0 maior numero de dias em oxigenioterapia, transfusfes sanguineas, além do
uso de diurético e corticoides, o maior tempo para atingir dieta plena e de uso de
nutricdo parenteral. Este efeito € representado pelas variaveis de multiplicacéo
destas com a variavel X4—ponto de mudanca da curva de crescimento. Os valores
do coeficiente de regressao desta variavel X4 x caracteristica sdo apresentados na
Tabela 5. Estes valores ndo tém interpretacdo direta e suas variacbes ja
transformadas em escala nao logaritmica estdo exemplificadas na figura 2. Para as
variaveis apresentadas (peso ao nascer, uso de diuréticos ou numero de transfusdes
sanguineas), as taxas de variacdo do peso ao longo do tempo séo diferentes,
mesmo apos o ajuste por todas as covariaveis. Este mesmo comportamento ocorreu

para todas as variaveis da tabela 6 que foram estatisticamente significantes.
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A incluséo da variavel que representa RCEU na alta hospitalar no modelo final
mostrou que as covariaveis ndo explicam grande parte das diferencas na alta
hospitalar, mesmo apds o ajuste mutuo por todas elas. A figura 3 mostra este efeito.

A andlise de residuos ndo revelou nenhuma violagdo dos pressupostos de
normalidade e apresentou distribuicdo simetricamente em torno de zero, com uma

variancia aproximadamente constante (Anexo 2).

Discussao

Este estudo foi realizado com uma amostra de recém-nascidos de muito baixo
peso com média de peso de nascimento de 1112 g, idade gestacional em torno de
30 semanas e média do escore CRIB de 5, o que reflete a gravidade e
vulnerabilidade destes pacientes (Sarquis et al, 2002).

Como referido na literatura (Steinhorn & Green, 1991; Hack et al, 1991; Hay,
1996), esta populacdo tem grande risco de desenvolver RCEU e, na populacao
estudada, a prevaléncia de 24% de PIG ao nascimento passou para 58% de RCEU
na alta hospitalar. A escolha do ponto de corte mais baixo (percentil 3), comparado
ao mais frequentemente utilizado (percentil 10) objetivou excluir casos de restricdo
de crescimento intra-uterino. Essa estratégia decorreu de resultados conflitantes que
indicaram que recém-nascidos PIG recuperam o peso de nascimento e ganham
peso mais rapido em relacdo aqueles de peso adequado para a idade gestacional
nas primeiras semanas (Ehrenkranz et al, 1999; Falcado et al, 1988; Anchieta et al,
2004), mas quando acompanhados até a idade gestacional corrigida de 40
semanas, suas curvas demonstraram crescimento inferior (Ornelas et al, 2002).
Assim, objetivamos excluir os PIG que tenderiam a ter um crescimento diferenciado
simplesmente por serem PIG. A estratégia utilizada permitiu avaliar os fatores poés-
natais que explicariam as altas taxas de restricdo de crescimento no momento da
alta hospitalar descritas em varios estudos (Clark et al, 2003; Steward, 2002;Shan et
al, 2007; Sakurai et al, 2008).

Considerando outro ponto de corte, o percentil 10, Clark e colaboradores
observaram prevaléncia de 28% de RCEU na alta (Clark, 2003) enquanto o estudo
de Steward & Pridham, com o0 mesmo ponto de corte, observou 89% de RCEU na
alta (Steward & Pridham, 2002), denotando grande variagcao entre diferentes centros

perinatais.
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Mesmo com a possivel exclusdo de restricio de crescimento intra- uterino
observamos 87 casos (46%) de RCEU durante a internacdo hospitalar entre aqueles
nascidos AIG, o que reforca a necessidade de maior atencdo aos cuidados
recebidos por estes prematuros durante a internacao.

O modelo final de regresséao longitudinal identificou o peso de nascimento e o
fato de receber duas ou mais transfusdes sanguineas como fatores associados ao
crescimento  pos-natal. Analisando-se as interagbes com 0 tempo
(caracteristicas*X4), influenciaram negativamente a taxa de crescimento: sexo
feminino, 0 menor peso ao nascer, o menor indice de Apgar de 5° minuto, o maior
escore CRIB e a necessidade de ventilagdo mecanica nas primeiras 24 horas de
vida, em acordo com outros autores (Clark et al, 2003; Radmacker et al, 2003;
Gianini et al, 2005). Ehrenkranz e colaboradores ndo observaram diferencas na
velocidade de crescimento por categorias de peso ao nascer para a variavel sexo
guando estudaram recém-nascidos de peso de nascimento inferior a 1500 g
(Ehrenkranz et al, 1999). Considerando as morbidades e terapias utilizadas (terceiro
bloco), todas elas influenciaram a taxa de variagcdo do peso. O estudo nacional de
Gianini em 2005 acompanhou o crescimento pds-natal de recém-nascidos de muito
baixo peso ao nascer e ndo encontrou associacao entre restricdo de crescimento e
enterocolite necrosante (Gianini et al, 2005), embora existam diferencas
metodoldgicas, em especial na andlise multivariada adotada. Hintz e colaboradores
sugerem que apenas 0S casos cirurgicos de enterocolite estdo associados ao pior
desempenho no crescimento (Hintz et al, 2005).

Apesar de termos considerado tanto o uso de corticéide inalatorio quanto o
parenteral, esta variavel foi importante no modelo. Ha evidéncias de que o uso
sistémico desta droga tenha efeito negativo no crescimento linear, fato ainda
discutido em relacéo a via inalatéria (Yeh et al, 1998).

As outras doencas estudadas (persisténcia do canal arterial, doenca
metabolica 0ssea, hemorragia intracraniana, displasia broncopulmonar e sepse)
foram importantes na taxa de crescimento, assim como 0 uso de diurético, receber
mais de uma transfusdo sanguinea e ter permanecido mais tempo em
oxigenioterapia. Na analise por modelo de regressao logistica hierarquica para
identificar os fatores associados aos casos de restricdo de crescimento intra-
hospitalar (AIG ao nascimento e PIG na alta hospitalar), somente doenca

metabdlica, sepse e numero de transfusdes sanguineas foram importantes (Valete,
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2005), caracterizando a importancia da andlise longitudinal para avaliacdo do
crescimento. Este método estatistico, além de ser mais apropriado para a avaliacédo
de grupos onde os dados possam estar correlacionados, mostrou-se mais sensivel
na deteccédo de fatores importantes no modelo determinante do crescimento.

As infeccdes neonatais sdo frequentes e a relacdo entre sepse e Obitos
neonatais ja esta bem estabelecida (Duarte, 2003), mas seu efeito sobre o
crescimento neonatal € controverso. No estudo longitudinal de Ehrenkranz e
colaboradores, a velocidade de crescimento foi menor na presenca de sepse
(Ehrenkranz et al, 1999) e o estudo de Gianini ndo demonstrou associacao entre
sepse e desnutricdo na idade de termo (Gianini et al, 2005). Nosso estudo incluiu
apenas o0s casos confirmados de sepse e esta variavel foi importante, em acordo
com o estudo de Ehrenkranz.

As médias de dias para inicio da dieta enteral (6,89), para atingir dieta plena
(19), para inicio de dieta parenteral (2,86) e de uso de dieta parenteral (10,75)
observadas estdo abaixo do que tem sido observado na literatura (O Reilly 2003,
Lucas 1984). Observamos que quanto menor o peso de nascimento, maior o niumero
de dias para atingir dieta plena. Uma vez que a progressao da dieta enteral respeita
uma velocidade maxima de incrementos diarios, 0 seu inicio mais precoce interfere
no namero de dias para alcancar a dieta plena (Capple, 2004). No presente estudo,
0 maior tempo para atingir dieta plena e de uso de nutricdo parenteral influenciaram
a taxa de variacdo do peso. De fato, o0 ganho de peso € diretamente proporcional as
calorias administradas, sendo assim, a dieta plena pode ser considerada um bom
preditor para o crescimento pos-natal.

Apobs o ajuste por todas as covariaveis, a inclusao da variavel que representa
a desnutricdo na alta hospitalar foi estatisticamente significativa e néo interferiu no
efeito do bloco de variaveis que representaram o cuidado neonatal (morbidades e
terapias). Este resultado pode ser explicado de duas maneiras: as caracteristicas
biologicas ao nascimento sdo marcadores muito importantes da evolucédo ponderal e
o cuidado neonatal oferecido ndo consegue superar este efeito, podendo alterar a
velocidade de crescimento destas criancas. A compreensdo deste fendmeno é
fundamental jA& que existem evidéncias da relacdo entre restricdo de crescimento
extra-uterino e velocidade de crescimento no inicio da vida com risco de doencas

cronico-degenerativas na vida adulta (Barker et al, 2002; Singhal & Lucas, 2004).
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Um grande estudo colaborativo envolvendo recém-nascidos de MBPN
observou que apesar das recomendacfes internacionais, na pratica, a adesdo aos
protocolos ndo é a ideal (O'Reilly et al, 2003). Em 2005, Yu observou que as
praticas nutricionais contemporaneas na maioria das unidades de terapia intensiva
neonatais ndo sao baseadas em evidéncia cientifica, apesar da existéncia de mais
de 60 ensaios clinicos randomizados e mais de 10 revisGes sistematicas publicadas
sobre o assunto.

A relevancia deste estudo reside na identificacdo dos fatores que interferem
no crescimento neonatal de criancas de risco e mais ainda, do momento em que a
menor taxa de crescimento coloca-os em risco de desnutricdo, que é fundamental
para a melhoria do cuidado neonatal.

As principais limitacbes do estudo referem-se ao seu carater retrospectivo.
Nesta circunstancia, ha possibilidade de erros de medidas, uma vez que nao houve
treinamento especifico da equipe para o estudo, além do uso de métodos de
classificacdo nédo ideais, como a identificacdo da idade gestacional pelo método de
Capurro (Capurro et al, 1978).

Pontos importantes para investigacoes futuras incluem a analise do impacto
de mudancas reais na abordagem terapéutica, principalmente em relacdo ao real
efeito do uso de diurético, das transfusfes sanguineas e estratégias de nutricdo
mais agressivas (nutricdo parenteral com maior aporte de aminoéacidos e lipidios;
dieta enteral precoce e progressao mais rapida) na incidéncia de restricdo de
crescimento. Talvez a realizacdo de estudos para medir a aderéncia dos
profissionais de saude, dentro das Unidades Neonatais, aos protocolos sugeridos na

literatura seja o passo inicial para mudanca no tratamento destes bebés.
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Gréfico 1. Evolucao do peso médio nos primeiros 41 dias, recém-nascidos

prematuros (n=188) de muito baixo peso de nascimento (Hospital Geral de
Bonsucesso- Rio de Janeiro, 2002 a 2004).
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Anexo 1. Programa (SAS 9.1) utilizado para determinar momento de mudanca
na taxa de variacdo do peso ao longo da interna¢cdo hospitalar de recém-
nascidos de muito baixo peso ao nascer (Hospital Geral de Bonsucesso, Rio
de Janeiro, 2002 a 2004)

Programa Comentarios

X1=dia; X

X2=dia**2; S

X3=dia**3; S

X4=(dia> 9)*((dia-9)**3); Mudanca em X* depois do dia 9
X5=(dia>23)*((dia-23)**3); Mudanca em X® depois do dia 23

X6=(dia>30)*((dia-30)**3); run Mudanca em X® depois do dia 30



Tabela 1. Caracteristicas de recém-nascidos prematuros de muito baixo

peso ao nascer (n=188). (Hospital Geral de Bonsucesso, Rio de Janeiro
— 2002 a 2004).

Caracteristicas N Médias/ IC 95%
frequéncias
BLOCOL1 | Idade gestacional em semanas, média 188 29,6 29,3-29,9
Peso de nascimento em gramas, média 188 1112,2 1077,6 - 1146,8
Raca branca (%) 188 69 64,3 - 75,7
Sexo masculino (%) 185 52 46,6-59,1
BLOCO2 | Apgar 5 minutos, média 186 7,54 73-17,7
Escore CRIB, média 188 5,08 4,5-5,6
Exposicao a surfactante (%) 188 63,3 60,3-72,1
Ventilagdo mecéanica nas primeiras 24h (%) 188 67 62,6-74,2
BLOCO3 | Persisténcia do canal arterial (%) 172 29 23,7-35,7
Hemorragia intracraniana (%) 113 194 15,7-29,1
Enterocolite necrotizante (%) 188 17,5 13,7-23,4
Displasia broncopulmonar (%) 188 26 21,5-32,6
Sepsis (%) 188 23 16,7-27
Doenca metabdlica 6ssea (%) 153 5,2 2,3-8,5
Exposicao a diuréticos (%) 187 43 36,9-49,2
Exposicao a corticoides (%) 184 10,3 7,5-15,5
Dias em oxigenioterapia, média 186 23,72 19,7 - 27,7
Numero de transfus@es sanguineas, média 188 2,72 2,2-3.2
BLOCO4 | Tempo para inicio de dieta enteral, média 166 6,89 6,1-7,6
Tempo para atingir dieta plena, média 159 19,06 17,5- 20,6
Tempo para inicio de dieta parent., média 181 2,86 26-31
Tempo de uso de dieta parenteral, média 181 10,75 9,4 -12
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Tabela 2. Praticas de alimentacdo em recém-nascidos de muito baixo peso ao
nascer, segundo peso de nascimento (Hospital Geral de Bonsucesso- Rio de

Janeiro, 2002 a 2004).

Praticas de alimentagdo (média) Peso de nascimento p-valor

<750 g 750 a 1000 g >1000 g

Dias para inicio de dieta enteral 7,87 9,02 6,12 0,006
Dias para atingir dieta plena 31,5* 21,2 17,53 < 0,001
Dias para inicio de dieta parenteral 2,47 2,65 2,99 0,361
Dias de uso de dieta parenteral 13,11 13,84 9,28 0,007

* p-valor associado a ANOVA de 1 fator com efeitos fixos.



Tabela 3. Caracteristicas bioldgicas e gravidade nas primeiras 24 horas
de vida dos recém-nascidos mantidos na coorte e nos perdidos de

seguimento” (Hospital Geral de Bonsucesso, Rio de Janeiro—2002 a

2004).

Caracteristicas Perdas de seguimento p-valor*

N3o (157) Sim (31)

Idade gestacional em semanas, média(EP dias) 29,8 28 <0,001
Peso de nascimento em gramas, média (EP) 1154 900,4 <0,001
Sexo masculino (%) 51,3 58 0,49
Cor branca (%) 70 67,7 0,79
Apgar de 5 minutos, média (EP) 7,64 7,06 0,06
Escore CRIB, média (EP) 4,4 8,5 <0,001
Exposicao a surfactante (%) 61,1 74,1 0,17
Ventilacdo mecanica nas primeiras 24 h(%) 63,6 83,8 0,29

*associado ao teste t ou qui-quadrado
** 3 transferéncias e 28 Ghitos
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Tabela 4. Andlise univariada dos casos e ndo-casos de restricdo do ganho
de peso extra-uterino prevalentes na alta hospitalar (n=188). (Hospital

Geral de Bonsucesso, Rio de Janeiro — 2002 a 2004).

Caracteristicas Casos N&o casos p-valor*
(n=87) (n=101)
BLOCOL1 | Idade gestacional em semanas, média 30 29 0,211
Peso de nascimento em gramas, média 1062 1155 0,008
Raca branca N(%) 63 (72) 68 (67) 0,449
Sexo masculino N(%) 42 (48) 55 (56) 0,286
BLOCO2 | Apgar 5 minutos, média 7,3 7,7 0,04
Escore CRIB, média 5,9 4.3 0,006
Exposicao a surfactante N(%) 59 (67) 60 (59) 0,232
Ventilagdo mecanica nas primeiras 24h N(%) 63 (72) 63 (62) 0,144
BLOCOS3 | Persisténcia do canal arterial N(%) 30 (38) 20 (21) 0,017
Hemorragia intracraniana N(%) 17 (29) 5(9) 0,008
Enterocolite necrotizante N(%) 20 (23) 13 (13) 0,069
Displasia broncopulmonar N(%) 29 (33) 20 (19) 0,035
Sepsis N(%) 27 (31) 16 (15) 0,013
Doenca metabdlica 6ssea N(%) 8 (11) 0 0,002
Exposicéo a diuréticos N(%) 47 (54) 33 (33) 0,003
Exposicéo a corticoides N(%) 12 (14) 7(7) 0,129
Dias em oxigenioterapia, média 30 18 0,003
Numero de transfusdes sanguineas, média 3,7 1,8 <0,001
BLOCO4 | Tempo para inicio de dieta enteral, média 7,4 6,4 0,232
Tempo para atingir dieta plena, média 21,4 17,2 0,007
Tempo para inicio de dieta parent., média 29 2,8 0,572
Tempo de uso de dieta parenteral, média 12,3 9,4 0,025

* associado ao teste-t ou qui-quadrado
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Tabela 5. Taxa de variacdo do peso em escala logaritmica utilizando modelo de
regressdo linear mutuamente ajustado em recém-nascidos prematuros de
muito baixo peso de nascimento (Hospital Geral de Bonsucesso- Rio de
Janeiro, 2002 a 2004).

Variaveis B p-valor
Peso ao nascer
<750 g - -
750-1000 g 6,69 <0,0001
>=1000 g 2,38 <0,0001
Sexo masculino -8,85 <0,0001
Apgar de 5 minutos 3,91 <0,0001
Escore CRIB 2,26 <0,0001
Ventilacdo mecéanica nas primeiras 24h -1,05 <0,0001
Persisténcia do canal arterial -5,84 <0,0001
Hemorragia intracraniana -1,21 <0,0001
Enterocolite necrosante -1,13 <0,0001
Displasia Broncopulmonar 7,12 <0,0001
Sepse -5,04 <0,0001
Doenca metabodlica 6ssea 4,46 <0,0001
Uso de diurético -1,05 <0,0001
Uso de corticoides -1,44 <0,0001
Dias em oxigenioterapia 2,29 <0,0001
NUumero de transfusdes sanguineas
Nenhuma - -
1 -5,22 <0,0001
2 ou mais -2,32 <0,0001
Tempo para atingir dieta plena -1,58 <0,0001
Tempo total de uso de nutricdo parenteral -1,55 <0,0001
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Figura 2: Taxa de variacdo do peso utilizando modelo de regresséo linear
mutuamente ajustado em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso de
nascimento, segundo fatores associados ao crescimento (Hospital Geral de

Bonsucesso- Rio de Janeiro, 2002 a 2004).
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Figura 3: Taxa de variacdo do peso utilizando modelo de regresséo linear
mutuamente ajustado em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso de
nascimento, segundo restricdo de crescimento extra-uterino na alta hospitalar

(Hospital Geral de Bonsucesso- Rio de Janeiro, 2002 a 2004).
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ANEXO 2: Gréfico de residuos do modelo final de regresséao linear mutuamente
ajustado em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso de nascimento

(Hospital Geral de Bonsucesso- Rio de Janeiro, 2002 a 2004).
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6. CONCLUSAO

Este estudo foi realizado com uma amostra de recém-nascidos de muito baixo
peso com grande risco de desenvolver RCEU e conseguiu identificar os fatores de
risco associados a um menor ganho de peso durante a internacao hospitalar.

O modelo final de regresséo longitudinal identificou o peso de nascimento e o
fato de receber duas ou mais transfusdes sanguineas como fatores associados ao
crescimento pos-natal. A andlise do efeito de cada grupo de fatores de risco
(biolégicos, morbidades e praticas de alimentac&o) na velocidade de crescimento em
3 momentos diferentes descritas nos objetivos deste estudo foi substituida pela
analise com ponto de corte em 9 dias pelos motivos descritos na se¢cdo de metodos.

Analisando-se as interagcdes com o0 tempo (caracteristicas*X4), as variaveis
do primeiro e segundo bloco que influenciaram negativamente a taxa de crescimento
foram sexo feminino, o0 menor peso ao nascer, o menor indice de Apgar de 5°
minuto, o maior escore CRIB e a necessidade de ventilagdo mecanica nas primeiras
24 horas de vida.

Considerando as morbidades e terapias utilizadas (terceiro bloco), todas elas
influenciaram a taxa de variacdo do peso no tempo. A enterocolite necrotizante,
persisténcia do canal arterial, doenca metabdlica éssea, hemorragia intracraniana,
displasia broncopulmonar e sepse foram importantes na taxa de crescimento, assim
como o0 uso de diurético, receber mais de uma transfusdo sanguinea e ter
permanecido mais tempo em oxigenioterapia. Estes resultados reforcam a
importancia da analise longitudinal para avaliacdo do crescimento como método
estatistico mais apropriado para a avaliacdo de grupos onde os dados possam estar
correlacionados e mais sensivel na deteccdo de fatores importantes no modelo
determinante do crescimento, jA que na analise desta amostra por modelo de
regressao logistica hierarquica para identificar os fatores associados aos casos de
restricio de crescimento intra-hospitalar (AIG ao nascimento e PIG na alta
hospitalar), somente doenca metabdlica, sepse e numero de transfusdes sanguineas
foram importantes (Valete, 2005).

No quarto bloco de variaveis segundo modelo tedrico sdo incluidas as
praticas de alimentacdo. No presente estudo, 0 maior tempo para atingir dieta plena

e de uso de nutricdo parenteral influenciaram a taxa de variacdo do peso. De fato, 0
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ganho de peso é diretamente proporcional as calorias administradas, sendo assim, a
dieta plena pode ser considerada um bom preditor para o crescimento pés-natal.
Apobs o ajuste por todas as covariaveis, a inclusao da variavel que representa
a desnutricdo na alta hospitalar foi estatisticamente significativa e néo interferiu no
efeito do bloco de variaveis que representaram o cuidado neonatal (morbidades e
terapias). Este resultado pode ser explicado de duas maneiras: as caracteristicas
biologicas ao nascimento sdo marcadores muito importantes da evolucédo ponderal e
o cuidado neonatal oferecido ndo consegue superar este efeito, podendo alterar a

velocidade de crescimento destas criancgas.
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8. ANEXOS

ANEXO | — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
Inclusd@o: RN peso de nascimento < 1.500 g, > 500 g, sobreviventes por mais de 24 h.

Exclusdo: malformacdes congénitas graves, 6bito < 24 h.

DADOS IDENTIFICACAO RN

RN de n Pront

IG__ dias Ballard ( ) DUM () Capurro ( ) USG 1°trimestre ()
CRIB Peso nascimento g AIG () PIG () GIG ()
PC cm Comprimento cm  Apgar 5° minuto

Data nascimento Parto ( )cesareo ( )vaginal

Sexo fem () masc ( )

Grupo sanguineo Rh Coombs direto

DADOS MATERNOS

NuUmero de consultas pré-natal Idade materna Gesta Para

Grupo sanguineo Rh Cor pele

Doencas maternas na gestacdo: (  )ndo ( )hipertensédo (  )diabetes( ) outras

Periodo de a

Mae permaneceu ha unidade apoés a alta { ( )sim ( )nado



EVOLUCAO NEONATAL
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sim nao Data

diagnéstico

comentarios

Persisténcia do canal arterial

Enterocolite necrotizante

Hemorragia intracraniana

Displasia broncopulmonar

Hipotermia

Hipertermia

Anemia da PMT

Doenca Metabodlica Ossea PMT

FA max fosforo

Incompatibilidade Rh ou ABO
(CD positivo)

Hemocultura ou LCR positivo

Oligoanuria

Iniciou dieta enteral no dia de vida Data
Atingiu dieta plena no dia de vida Data
Recuperou peso de nascimento no dia de vida Data
Sugou o seio materno com dias Data
Iniciou nutricdo parenteral no dia Data
Tempo total de nutricdo parenteral dias

Taxa hidrica 12 semana de vida (media) ml / kg / dia

Usou corticoide sim () nado ( ) inicio no

Tempo total oxigenioterapia (dias)

Uso de diurético? ( )sim ( )nédo Inicio tempo
Uso de albumina humana? ( )sim ( )ndo Data

Usou sulfato ferroso  ( )sim  ( )ndo inicio ___ dia de vida
EPO( )sim ( )ndo Inicio tratamento

Surfactante ( )sim ( )ndo

Transfusdo sang ( )sim ( )ndo Quantas

Tratamento Doenca Metabolica Ossea ( )sim (  )ndo Inicio

dia de vida

dias



Outras Intercorréncias

76

intercorréncias Data diagnostico Tratamento
Desfecho ( )sobrevida ( )obito em
Tempo de permanéncia (dias) UTI dias
Tiposdedieta enteral
Jejum 0
Dietatrofica 1
Leite Humano cru 2
Leite Humano Fortificado 3
Formula para prematuro 4
dia| igc | Dieta | NPT |Pes| Oferta Ventil. |TAX| PC |compri-| Apnéias |Ht | Hb | TS
predo- | (1)sim |o (g)| hidrica |mecanica| (°C) mento | (1)sim
minante| (O)ndo total / (1)sim | min. (O)ndo
(> 50% (ml/kg/dia)| (0)ndo
total)
1
3
5
7
9
11
13
15
17
19
21
23
25
27
29
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31

33

35

36

37

39

41

43

45

a7

49

51

53

55

57

59

60




IDADE CORRIGIDA 40 SEMANAS
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Peso Ht

Hb

DADOS DA ALTA HOSPITALAR

Dia da alta

Idade cronoldgica

Idade gestacional corrigida

hematocrito

hemoglobina

peso

comprimento

Perimetro cefalico

dieta

RETORNO AMBULATORIAL

data | Idade Idade
cronolégica | gestacional

corrigida

Ht

peso

comp

PC

dieta

medicacédo

(1) Diuréticos

(2) Ferro

(3) Vitaminas

(4) Glicerofosfato Ca
(5) Bromoprida

(6) Corticoide



ANEXO Il — Clinical Risk Index for Babies (CRIB).

Fator
Peso de nascimento (g)
> 1.350
851 — 1.350
701 -850
<700
Idade Gestacional (sem)
> 24
<24
Malformacdo congenita
Ausente
Sem risco iminente de vida
Com risco iminente de vida
Excesso de base maximo 1* 24 horas
>-7.0
-7.0a9.9
-10a14.9
<15.0
FiO, minima apropriada 1% 24 horas
<0.40
0.41-0.80
0.81-0.90
091-1.0
FiO, maxima apropriada 1* 24 horas
<0.40
0.41-0.80
0.81-0.90
091-1.0

(International Neonatal Network, 1993)

* grau 1= 0-5 ; grau 2= 6-10; grau 3= 11-15; grau 4= >15

Pontuacéo

A WNO WNEFEO wWwEk o ] ~Nh PO

g WwWEk o
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Anexo lll: Programa (SAS 9.1) utilizado para determinar momento de mudanca
na taxa de variacdo do peso ao longo da internacdo hospitalar de recém-
nascidos de muito baixo peso ao nascer (Hospital Geral de Bonsucesso, Rio
de Janeiro, 2002 a 2004)

Programa Comentarios

X1=dia; X

X2=dia**2; S

X3=dia**3; S

X4=(dia> 9)*((dia-9)**3); Mudanca em X* depois do dia 9
X5=(dia>23)*((dia-23)**3); Mudanca em X® depois do dia 23

X6=(dia>30)*((dia-30)**3); run Mudanca em X® depois do dia 30
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Baixar livros de Artes
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Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
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Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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