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RESUMO

FREITAS, Brunnella Alcantara Chagas de, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, hovembro de
2015. Restricdo do crescimento extrauterino, amamentacdo e avaliacdo da adeséo e
influéncia da suplementagdo com micronutrientes nas prevaléncias de deficiéncias de ferro,
zinco e vitamina A em prematuros. Orientador: Sylvia do Carmo Castro Franceschini.
Coorientadores: Luciana Moreira Lima e Silvia Eloiza Priore.

Objetivos: analisar o crescimento de prematuros nas primeiras semanas de vida e fatores
associados a restricdo de crescimento extrauterino; identificar e analisar as variaveis associadas a
menor duracdo do aleitamento materno em prematuros acompanhados em servico secundario de
referéncia; analisar o grau de adeséo a suplementacéo preconizada de ferro, polivitaminico e zinco
para prematuros, os fatores associados e sua influéncia nas prevaléncias de anemia e deficiéncias
de ferro, zinco e vitamina A. Métodos: para o primeiro objetivo, realizou-se estudo transversal com
prematuros em unidade de terapia intensiva (n=254). Construiram-se curvas de medianas de peso
para as quatro primeiras semanas de vida de acordo com a idade gestacional. Definiu-se a
restricdo de crescimento extrauterino pelos escores z do peso < -2 para a idade corrigida na alta
hospitalar e analisou-se sua associacdo com variaveis perinatais, assistenciais e morbidades pela
regressao de Poisson. Para o segundo objetivo, realizou-se coorte retrospectiva de prematuros
acompanhados em centro de referéncia secundaria (n=103). A duracéo do aleitamento materno e
os fatores associados foram analisados pela regressdo de Cox. Para o terceiro objetivo, realizou-se
coorte prospectiva com prematuros acompanhados em servigo de saude de referéncia secundaria
(n=58). A adesao a suplementacdo de micronutrientes, sua influéncia nas prevaléncias de anemia
e deficiéncias de ferro, zinco e vitamina A e os fatores associados foram analisados pela regressao
de Poisson. Resultados: no primeiro artigo, a restricdo de crescimento extrauterino acometeu 24%
dos prematuros. Aqueles com idade gestacional superior a 32 semanas concentraram maior
frequéncia de pequenos para a idade gestacional e ndo recuperaram as medianas de peso ao
nascer até a terceira semana de vida, enquanto os com idade gestacional inferior a 32 semanas
ficaram maior tempo sem dieta enteral. Associaram-se a restricdo de crescimento extrauterino
nascer pequeno para a idade gestacional (RP 6,14; IC 95% 3,33-11,33; p<0,001) e tempo sem
dieta enteral (RP 1,08; IC 95% 1,04-1,13; p=0,010). No segundo artigo, a duracdo mediana do
aleitamento materno foi 5,0 meses. O risco de interrupcdo do aleitamento materno entre
prematuros de idade gestacional inferior a 32 semanas foi 2,6 vezes maior em relacdo aos que
nasceram com 32 semanas ou mais e o0 risco de interrupcdo do aleitamento materno em
prematuros que estavam em aleitamento materno complementado na primeira consulta
ambulatorial foi 3,0 vezes maior em relacdo aos que estavam em aleitamento materno exclusivo na
primeira consulta. No terceiro artigo, somente 65,5% dos prematuros estudados apresentaram alta

adesdo a suplementacdo de micronutrientes, considerada inadequada. Aos seis meses de idade

vii



corrigida, as prevaléncias respectivas de anemia e deficiéncias de ferro e zinco foram 38,3%,
68,9% e 34,6%, mas nenhum prematuro apresentou deficiéncia de vitamina A. A baixa adesao aos
suplementos associou-se a anemia (RP 2,52; IC 95% 1,04-6,07; p=0,040) e deficiéncia de zinco
(RP 3,12; IC 95% 1,25-7,74; p=0,014). A baixa escolaridade materna se associou a baixa adesao
aos trés suplementos (RP 4,52; IC 95% 1,29-15,86; p=0,018). Conclusbes: a restricdo de
crescimento extrauterino ocorre entre prematuros de todas as idades gestacionais, ressaltando-se
a participacdo do nascimento pequeno para a idade gestacional e das praticas nutricionais na sua
génese. A duracdo mediana do aleitamento materno entre os prematuros encontrou-se aquém do
preconizado e sua interrup¢@o se associou a idade gestacional inferior a 32 semanas e ao fato de
nao estar mais em aleitamento materno exclusivo na primeira consulta ambulatorial. A baixa
escolaridade materna se associou de forma independente com a baixa adesédo de utilizacdo de
ferro, zinco e vitamina A em prematuros, com impacto nas prevaléncias de anemia e deficiéncias

de ferro e zinco aos seis meses de idade corrigida.
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ABSTRACT

FREITAS, Brunnella Alcantara Chagas de, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, November,
2015. Extrauterine growth restriction, breastfeeding and evaluation of adherence and
influence of micronutrient supplementation on the prevalence of iron, zinc and vitamin A
deficiencies in premature infants. Adviser: Sylvia do Carmo Castro Franceschini. Co-advisers:
Luciana Moreira Lima and Silvia Eloiza Priore.

Objectives: to analyze the growth of preterm infants in the first weeks of life and associated factors
with extrauterine growth restriction; to identify and analyze variables associated with shorter
duration of breastfeeding in prematures followed in a secondary reference service; to analyze the
degree of adherence to recommended iron, multivitamin and zinc supplements for premature
infants, associated factors and their influence on the prevalence of anemia and deficiencies of iron,
zinc and vitamin A. Methods: for the first goal, a cross-sectional study was done with premature
infants in intensive care unit (n = 254). We built up weight median curves for the first four weeks of
life according to gestational age. The extrauterine growth restriction was defined as weight z scores
< -2 for the corrected age at hospital discharge and we analyzed its association with perinatal
variables, assistance and morbidity by Poisson regression. For the second goal, we developed a
retrospective cohort of premature infants followed up in a secondary reference center (n = 103). The
duration of breastfeeding and associated factors were analyzed by Cox regression. For the third
goal, a prospective cohort was developed with premature followed up in a of secondary reference
health service (n = 58).The adherence to the micronutrient supplementation, its influence on the
prevalence of anemia and deficiencies of iron, zinc and vitamin A and associated factors were
analyzed by Poisson regression. Results: in the first article, the extrauterine growth restriction
occurred in 24% of premature infants. Those with 32 or more gestational age weeks focused higher
frequency of small for gestational age and did not regain the weight median birth until the third week
of life, while those with less than 32 gestational age weeks were longer without enteral nutrition. The
extrauterine growth restriction was associated with born small for gestational age (PR 6.14, 95% ClI
3.33 to0 11.33; p <0.001) and time without enteral diet (PR 1.08, 95% CI 1.04 to 1.13; p = 0.01). In
the second article, the median duration of breastfeeding was 5.0 months. The risk of discontinuation
of breastfeeding among preterm gestational age less than 32 weeks was 2.6 times higher than
those who were born at 32 weeks or more and the risk of stopping breastfeeding in preterm infants
who were supplemented breastfeeding in the first outpatient visit was 3.0 times higher compared to
those who were exclusively breastfed in the first consultation. In the third article, only 65.5% of the
preterm infants exhibited high adherence to micronutrient supplementation, that was considered
inappropriate. At six months corrected age, their prevalence of anemia and iron and zinc
deficiencies were 38.3%, 68.9% and 34.6%, but nobody presented vitamin A deficiency. The low

adherence to supplements was associated with anemia (OR 2.52, 95% CI 1.04 to 6.07; p = 0.040)



and zinc deficiency (PR 3.12, 95% CI 1.25 to 7.74; p = 0.014). Low maternal education level was
associated with poor adherence to the three supplements (PR 4.52, 95% CI 1.29 to 15.86; p =
0.018). Conclusions: extrauterine growth restriction occurs between premature infants of all
gestational ages, highlighting the participation of small for gestational age birth and nutritional
practices in its genesis. The median duration of breastfeeding among preterm was below the
recommended and its discontinuation was associated with gestational age less than 32 weeks and
the fact no longer in exclusive breastfeeding in the first outpatient visit. Low maternal education was
associated independently with poor adherence of using iron, zinc and vitamin A in premature
infants, with an impact on prevalence of anemia and iron deficiencies and zinc at six months

corrected age.



1. INTRODUCAO

A elevacdo da taxa de sobrevida de prematuros tem sido observada em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, contudo estes estdo vulneraveis a condi¢des
de morbimortalidade e necessitam de acompanhamento diferenciado.’ Segundo
dados do Ministério da Saude, aproximadamente 8% dos nascidos vivos no Brasil sdo
prematuros e, nos ultimos quatro anos, as taxas de prematuridade no municipio de
Vicosa variaram entre 8,8 e 9,9%.2

A vulnerabilidade dessas criancas, o risco de morrer e incidéncia de sequelas
apontam para a necessidade de seguimento e avaliagdo em longo prazo®® com
énfase na vigilancia quanto as alteragdes do crescimento, inadequacdes alimentares
e deficiéncia de micronutrientes.®* ®** Além disso, familias com piores condicdes
socioecondmicas e mulheres com maior nimero de filhos se associam a assisténcia
inadequada & satde de criancas nascidas prematuras. ***®

Com a sobrevivéncia de recém-nascidos de menores idades gestacionais, vém
sendo realizadas pesquisas com a populacdo de muito baixo peso ao nascer. Porém,
h& escassez de estudos que incluam aqueles nascidos a partir das 32 semanas
gestacionais, e deve-se ressaltar que aproximadamente 70% dos nascimentos
prematuros ocorrem a partir das 34 semanas gestacionais.™

O crescimento envolve os potenciais genéticos que serdo ou nao atingidos,
dependendo das condi¢cdes de vida do individuo, desde a concepcdo até a idade
adulta. A prematuridade é fator determinante para deficiéncia de crescimento na
infancia, com repercussdes na vida adulta.™ *

A restricdo de crescimento extrauterino em prematuros é objeto de estudos e
resulta de uma interagdo complexa de fatores genéticos e ambientais, que incluem
nutricdo inadequada, morbidades que afetam as necessidades de nutrientes,
anormalidades enddcrinas, hospitalizagbes e tratamentos medicamentosos
instituidos.*” *® A restricdo de crescimento extrauterino é marcador de grave déficit
nutricional durante as primeiras semanas de vida, e pode ser avaliada as 36 semanas
de idade corrigida ou no momento da alta baseando-se em curvas de referéncia de
crescimento intrauterino ou pés-natal.*® * 2

Os prematuros com restricdo de crescimento extrauterino a alta hospitalar
estdo em maior risco para deficiéncia de crescimento e suas consequéncias em longo

17,

prazo.'” ® As morbidades que afetam os prematuros interferem no adequado

crescimento poés-natal, e sdo exemplificadas pela doenca da membrana hialina,
suporte respiratorio prolongado, sepse neonatal, displasia broncopulmonar e

anemia. > 222



O objetivo da nutricdo de prematuros, nos momentos pré e pés-alta hospitalar,
€ protegé-los contra deficiéncias nutricionais e sustentar seu crescimento e
desenvolvimento.?® S&o beneficios comprovadamente associados ao aleitamento
materno a reducéo da morbimortalidade infantil e o melhor neurodesenvolvimento.?*
O leite materno € preconizado como ideal para alimentacdo de bebés prematuros e a
utilizacdo de féormula s6 é indicada quando houver impossibilidade do aleitamento
materno.” ** 2’ Contudo, as maes de prematuros tém menores taxas de sucesso no
aleitamento, fato que refor¢a a necessaria adogdo de praticas visando sua promogao
nos diversos niveis de atencdo a satde.™ ?"*

Estdo disponiveis protocolos brasileiros que preconizam a suplementacédo de
micronutrientes (ferro, zinco e polivitaminico) para os prematuros.'” 2" * Entretanto,
0s estudos sobre a adesédo aos medicamentos e as deficiéncias nutricionais ainda séo
escassos.> " 32 O ferro é micronutriente envolvido em Vvarios processos metabdlicos
vitais, com destaque ao transporte de oxigénio.** A incorporacdo de ferro pelo feto é
proporcional ao seu peso corporal, ocorrendo aumento de peso e armazenamento
deste mineral no ultimo trimestre da vida intrauterina.®*%® Assim, a crianga nascida
prematura e com menor peso de nascimento acumula menos ferro em comparagao ao
recém-nascido a termo, o que aumenta o risco de desenvolvimento de anemia
ferropriva.3 %

Também existem outros fatores de risco para a deficiéncia de ferro, como o
nivel de escolaridade materna, sexo, ligadura precoce do cordao umbilical,
prematuridade, flebotomias, abandono do aleitamento materno exclusivo e introdugéo
do leite de vaca no primeiro ano de vida.*** Estudos demonstram maior prevaléncia
de anemia nos primeiros 36 meses de vida, acarretada por mudultiplos fatores,
destacando-se 0s socioecondmicos, maior velocidade de crescimento, ingestdo de
alimentos com baixa biodisponibilidade de ferro e maior prevaléncia de doencas,
como diarreias e doencas respiratérias.®”°

A deficiéncia de outros micronutrientes também influencia no estado de ferro
em criancas, com evidéncias cientificas de melhora nos parametros hematolégicos de
criangas suplementadas com zinco.*’ Criancas em risco de deficiéncia de ferro
também podem desenvolver deficiéncia de outros micronutrientes cujas fontes
alimentares sejam comuns.* A deficiéncia de vitamina A parece influenciar
negativamente na eritropoiese e homeostase do ferro,** e ha relacdo entre menores
niveis de hemoglobina e retinol sérico, com baixas concentragbes de retinol
correlacionando-se significantemente a menores niveis de hemoglobina e ferritina.*®
Além disso, ha correlagdo entre deficiéncia de zinco e de vitamina A, por
interferéncias na absorcéo, transporte e utilizagéo da vitamina A. ** A deficiéncia de

zinco atua reduzindo o retinol circulante, o que acarreta deficiéncia funcional de



vitamina A mesmo com estoques hepaticos suficientes desta, e isso pode ser
explicado, em parte, pela participacdo do zinco na sintese da proteina ligadora de
retinol.*®
Partindo-se do pressuposto de que a boa assisténcia neonatal ndo se limita a
garantir a sobrevida do prematuro até a alta hospitalar, 0 seguimento e o suporte
adequado as criancas egressas das unidades neonatais sdo ainda enormes desafios.
As intervencbes voltadas para as especificidades clinicas deste grupo, que estao
vulneraveis a alteragdes do crescimento, inadequagfes alimentares e deficiéncia de
micronutrientes ainda n&o tém a cobertura necessaria.*
Nesse contexto, o Centro Integrado Viva Vida de Referéncia Secundaria
Vicosa e Regido de Saude tornou-se referéncia para atendimento de criancas
nascidas prematuras baseando-se em protocolos de atendimento de acordo com as

recomendacdes vigentes.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Idade gestacional, idade cronoldgica, idade corrigida para a
prematuridade e classificacdo do recém-nascido prematuro

A idade gestacional é a duragdo da gestacao, calculada a partir do primeiro dia
do ultimo periodo menstrual. E definida em dias ou em semanas completas. Para
determinar a data provavel do parto, utilizando 40 semanas como referéncia, somam-
se sete ao primeiro dia do Ultimo periodo menstrual e, a data obtida, acrescentam-se
nove meses (método de Naegelle).*

A melhor estimativa da idade gestacional é obtida da ultrassonografia precoce,
ou ainda pode ser estimada pelo exame clinico obstétrico ou apds o nascimento, por
meio do exame de maturidade fisica e neuroldgica do recém-nascido (New Ballard).*”
50

O recém-nascido € considerado prematuro quando existe reducdo do periodo
gestacional, ou seja, idade gestacional inferior a 37 semanas, 0 que significa
imaturidade biol6gica para a vida extrauterina. O recém-nascido prematuro pode ser
classificado quanto a sua idade gestacional, peso ao nascer e relacdo peso ao nascer
para a idade gestacional.*’

A idade cronoldgica é definida como a idade pds-natal e a idade corrigida para
a prematuridade é calculada como a idade gestacional ao nascimento acrescida da
idade p6s-natal.’®
Os nascidos antes da 282 semana gestacional sdo classificados como

prematuros extremos, os entre 28-31 semanas como muito prematuros e os entre 32-



36 semanas como prematuros moderados*. O baixo peso ao nascimento é
caracterizado quando este é inferior a 2500g, independentemente da idade
gestacional. Sdo considerados recém-nascidos de muito baixo peso aqueles com
peso ao nascer < 15009 e extremo baixo peso ao nascer aqueles com peso ao nascer
< 1000g.*” Quanto a adequacdo do peso ao nascer para a idade gestacional, os
recém-nascidos sdo ainda classificados como adequados para a idade gestacional
(AIG), pequenos para a idade gestacional (PIG) ou grandes para a idade gestacional

(GIG), baseando-se na referéncia de Fenton 2013.>**

2.2. Caréncias nutricionais de prematuros no periodo hospitalar

Ao nascimento, o clampeamento do corddo umbilical interrompe todo o
fornecimento de nutrientes pela placenta e os prematuros sdo abruptamente expostos
a um ambiente que exacerba as ja existentes caréncias nutricionais.>

O manejo de intercorréncias neonatais, como o desconforto respiratorio,
displasia  broncopulmonar, persisténcia do canal arterial, hemorragia
periintraventricular e a intolerancia a dieta envolvem restricdo de fluidos e atrasam o
avanco da dieta enteral. Para atingir o crescimento ideal, a oferta de energia e
nutrientes pela nutricdo parenteral e enteral pode ser dificil de ser alcancada com as

3.5 Assim, os

restricbes. Como resultado, ocorrem déficits de proteinas e energia
prematuros, em especial aqueles nascidos com muito baixo peso, no intuito de se
minimizar a perda de peso pds-natal e reduzir o crescimento insuficiente, devem
receber 3,8g/kg/ dia de proteina e 120 kcal/kg/dia até o final da primeira semana de
vida, sob a forma de nutricdo parenteral e enteral combinadas.>®

Embleton et al.>® estudaram prematuros com idade gestacional inferior a 34
semanas e constataram que o consumo de nutrientes recomendado foi raramente
alcancado no inicio da vida, com déficits de energia e proteinas, apesar de se seguir o
recomendado quanto ao inicio precoce da nutricdo parenteral e enteral e alcance de
dieta enteral plena com 12 dias de vida na maioria dos prematuros. ISso resultou em
restricdo do crescimento.

Diversos estudos comprovam os beneficios nutricionais, metabdlicos,
imunoldgicos e neurocognitivos do leite materno em longo prazo. Contudo, este pode
ser insuficiente para atingir as necessidades dos prematuros, requerendo adicdo de
fortificantes e suplementos, visando adicionar os nutrientes deficientes e melhorar o
crescimento® 7,

Assim, as deficiéncias nutricionais nas criangas prematuras ainda
permanecem pouco conhecidas pois estas diferem dos nascidos a termo mesmo

realizando a correcdo da idade gestacional. Aproximadamente 90% das criancas



prematuras nascidas com muito baixo peso podem apresentar-se com restricdo de

crescimento extrauterino no momento da alta hospitalar.®* >

2.3. Crescimento do prematuro

O aumento do tamanho corporal envolve o0s potenciais genéticos de
crescimento, que serdo ou nao atingidos, dependendo das condi¢cbes ambientais,
desde a concepcdo até a idade adulta.™ '* *° Sabe-se que prematuridade e muito
baixo peso ao nascer constituem-se fatores determinantes para restricdo do
crescimento extrauterino,® com repercussbes na vida adulta, e que algumas
comorbidades podem ser causa ou efeito do nascimento prematuro. As morbidades
gue acometem o prematuro interferem no adequado crescimento pés-natal, como a
doenca da membrana hialina, o suporte respiratorio prolongado, a sepse neonatal, a
displasia broncopulmonar, a anemia, o atraso do neurodesenvolvimento, a doenga
metabdlica 6ssea e o uso de corticoide pés-natal.'> #2232 6065

O ganho ponderal acima do esperado se deve a chamada aceleracdo da
velocidade de crescimento (catch-up), fundamental para que o prematuro possa
atingir parametros antropométricos semelhantes aos das criancas nascidas a termo e
pode ser quantificado como o aumento de 0,67 entre dois escores-Z consecutivos. A
idade corrigida de sua ocorréncia varia conforme condi¢des individuais de nutricdo e
morbidades associadas e se relaciona ao crescimento final esperado.*®

Quanto mais prematuros e menores forem 0s recém-nascidos e maior a
restricdo de crescimento intrauterino, menor e mais tardio serd o catch-up. Quanto
maior o tempo para recuperar a velocidade de crescimento normal, menor € a chance
de atingir a normalidade ponderal.*® %'

O catch-down pés-natal, ou desaceleracdo do crescimento, considera a idade
corrigida e pode ser definido como o peso abaixo do percentil 10 baseando-se na
curva de referéncia utilizada, ou a reducéo dos escores Z em 2 desvios-padrdo para
menos do que estava ao nascimento ou, ainda, a diminuicdo de 0,67 entre dois
escores-z consecutivos.'> %

A restricdo de crescimento extrauterino se associa a prejuizos no
neurodesenvolvimento aos 18-14 meses de idade corrigida e incide mais entre
prematuros de menores pesos e idades gestacionais ao nascimento, visto que 0s
prematuros menores perdem mais peso nos primeiros dias de vida e demoram mais a
recupera-lo, além de se associar a presenca de morbidades.® %% 7

A avaliacdo do crescimento de prematuros deve considerar a idade corrigida
para a prematuridade, ndo sendo adequado o uso da idade cronoldgica. A idade

corrigida para a prematuridade € a idade ao nascimento acrescida da idade pés-natal



e para seu calculo acrescenta-se a cada semana de vida pds-natal uma semana a
sua idade gestacional, possibilitando comparacdo das medidas antropométricas com
os nascidos a termo.*> &7

Para monitorar o crescimento pos-natal, até o prematuro atingir cinquenta
semanas de idade corrigida para a prematuridade, séo utilizadas as curvas de Fenton
2013.°°® Ap6s este marco, sdo preconizadas as curvas da World Health Organization
(WHO) 2006,” " em escores-Z, fazendo-se necessaria a utilizacdo da idade corrigida

para a prematuridade.”

2.4. Aleitamento materno e introducao de alimentacdo complementar

O objetivo da nutricdo de prematuros, nos momentos pré e pds-alta hospitalar,
€ protegé-los contra deficiéncias nutricionais e sustentar seu crescimento e
desenvolvimento.?® O leite materno é o alimento preferencial inclusive para os
prematuros e deve ser priorizado. ** ® "*77 Contudo, maes de prematuros tém
menores taxas de sucesso do aleitamento materno em comparagdo com as de bebés
nascidos a termo.?® Dessa forma, assegurar o apoio qualificado e abrangente para a
amamentacéo destas criancas vulneraveis requer abordagem especializada.”®

Para o sucesso do aleitamento materno apés a alta hospitalar, € importante
que o prematuro esteja em aleitamento materno exclusivo na ocasi&o da alta.” Assim,
esforcos devem ser realizados para estabelecer e manter a oferta de leite materno,
importante e necessario.?®

Durante a hospitalizacdo do recém-nascido e lactente prematuro, sua mée de-
ve ser encorajada a manter a lactacdo com ordenhas frequentes e oferecer-lhe o seio
tdo logo haja condi¢bes de succgdo, o que ocorre por volta das 34 semanas de idade
cronoldgica.”® " Sdo reconhecidas as vantagens do leite materno em relacéo ao leite

80, 81

humano de banco , € destes em comparacgdo com as formulas, pois destacam-se

os beneficios imunolégicos do leite materno.>® 8284

Quanto ao leite humano de banco,
além da oferta limitada, podem ocorrer alteracdes parciais das propriedades
nutricionais e imunoldgicas do leite materno pela pasteurizacdo, embora se
mantenham algumas propriedades biolégicas e beneficios clinicos.? #

A saude do prematuro no periodo perinatal pode ser o Unico fator determinante
do aleitamento materno®, mas existem as dificuldades inerentes a imaturidade do
neurodesenvolvimento, visto que os prematuros tardios (nascidos entre 34 e 37
semanas gestacionais) também estdo sujeitos a dificuldades alimentares pois a
maturacéo do sistema nervoso central e a habilidade de succ¢éo se desenvolvem entre
35 e 38 semanas.’® ¥ A motivacdo materna e o suporte recebido para amamentar

aumentam a duracéio do aleitamento materno.* 2> %



Apesar dos progressos na promocdo da amamentacdo, melhorias na duracao
do aleitamento sdo necessdrias. A amamentacdo deve ser estimulada devido aos
seus efeitos benéficos®* e, para isso, 0s lactentes prematuros e suas familias devem
ser acompanhados, visto que méaes assistidas nas primeiras semanas apds a alta
apresentam maiores taxas de aleitamento materno exclusivo.?®

Spatz’® ao descrever os passos que visam promocdo do aleitamento materno
enfatiza o necessario acompanhamento pela equipe de saude da crianca e de sua
familia nos diversos niveis de atencdo. Dessa forma, intervencdes direcionadas as
familias de prematuros com foco na atencdo e apoio a amamentacdo devem ser
realizadas ndo somente no periodo de hospitalizagdo como também apds a alta
hospitalar do recém-nascido.®*®” ® Para tanto, a equipe multiprofissional que
acompanha as criancas prematuras deve estar preparada para orientar
adequadamente as familias em todos os niveis de ateng&o.”

A férmula para prematuros é opc¢do quando ha fornecimento inadequado de
leite materno ou sua impossibilidade.?® ?* ° No Brasil, o Ministério da Salde salienta
gue as formulas somente devem ser utilizadas quando o leite materno é insuficiente e
nas situacbes em que o aleitamento materno ndo é possivel.”” Porém, estudo
brasileiro detectou consumo de leite de vaca por 62,4% das criangas no primeiro
semestre de vida e por 74,6% das criancas no segundo semestre e enfatiza a
importancia do fomento as politicas publicas de promog¢éo, protecdo e apoio ao
aleitamento materno.” Outro estudo brasileiro que avaliou populacdo de baixa renda
encontra como fatores contribuintes para o desmame precoce 0 baixo peso ao
nascimento e dificuldades encontradas pela mae para amamentar nos primeiros dias
pos-parto.”

Analogamente as recomendacdes para 0s bebés nascidos a termo, o0s
alimentos complementares devem ser iniciados proximo (ndo depois) dos seis meses
de idade corrigida, com quantidades adequadas de energia e micronutrientes. Os
lactentes estdo prontos para comecar a alimentacdo complementar quando tém bom
controle da cabeca e do pescoco, sdo capazes de ser colocados com segurangca em
posicdo sentada e demonstram os sinais de fome e saciedade, como virar a cabeca
guando estiverem satisfeitos. O aspecto social da alimentacdo é fundamental para o
desenvolvimento de habitos alimentares saudaveis.?* Dessa forma, o inicio da
alimentacdo complementar depende da maturidade neuroldgica da crianca, razdo pela
qual se emprega a idade corrigida como parametro de decis&o.”

Revisdo de Palmer et al. evidenciou a idade de 3 meses (13 semanas) de
idade corrigida como apropriada para se introduzir alimentos solidos ricos em
nutrientes para a maioria dos prematuros, o que demonstra melhora do estado

nutricional de ferro e maior taxa de crescimento durante a infancia.®? Outros estudos



também confirmam que a introducdo de alimentos sélidos pode ocorrer no minimo aos
3 meses de idade corrigida, época de melhor desenvolvimento motor de controle da
cabeca.?® %

A Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda que se inicie a alimentacao
complementar entre quatro e seis meses de idade corrigida e quando a crianca
adquire pelo menos 5 kg de peso.” Para as criancas prematuras em aleitamento
materno exclusivo, a alimentacdo complementar é iniciada aos seis meses de idade
corrigida, mas o prematuro que recebe apenas aleitamento artificial poderé iniciar a
alimentacéo complementar mais cedo, com 3 meses de idade corrigida.”

Ao se considerar a idade cronolégica, recomenda-se o desmame entre 5 e 8
meses, para assegurar que o0s periodos sensiveis para a aceitacdo de alimentos
sOlidos nao sejam perdidos e permitir o desenvolvimento de habilidades de
alimentacdo adequadas. O tempo exato dentro desta janela de 3 meses dependera
das necessidades e avalia¢cfes individuais de cada lactente. Embora a prematuridade
seja definida como o nascimento antes de 37 semanas completas, 0s prematuros
saudaveis nascidos a partir de 34 semanas completas podem ser desmamados de
acordo com as mesmas diretrizes para bebés nascidos a termo.**

Como o intuito de analisar a introducdo de alimentos solidos para lactentes

prematuros, Fanaro et al.®

observaram que 60,9% dos prematuros iniciaram o
processo antes dos quatro meses de idade corrigida, 18% pesavam menos de 5 kg na
ocasido e que, em quase 50% dos casos, 0 primeiro alimento sélido oferecido foi de
baixa densidade energética, com insuficientes quantidades de proteina, ferro e zinco.
Os autores ressaltam que as maes de lactentes prematuros necessitam receber
instrucdes sobre o processo de desmame.

O estudo de Morgan et al.®® enfatiza a preméncia no desenvolvimento e
implementacdo de diretrizes baseadas em evidéncias para a alimentagdo de
prematuros ap0s a alta hospitalar, com atencao especial para as maes multiparas e
aquelas pertencentes a baixo nivel social.

Percebe-se a vulnerabilidade dos prematuros no percurso das praticas
alimentares, desde as menores taxas de sucesso de suas mées no aleitamento®, as
lacunas existentes no conhecimento das necessidades nutricionais de prematuros®®
e 0 necesséario monitoramento pela equipe de satde da crianca e sua familia nos
diversos niveis de atencdo, de forma ininterrupta, durante a internagdo e apoés alta,

para fazer as adaptacdes individuais, a fim de evitar caréncias ou excessos.?* "8 %



2.5. Anemia e deficiéncia de ferro em prematuros

O ferro € um micronutriente envolvido em diversos processos metabdlicos
vitais, destacando-se o transporte de oxigénio.33‘ % Dentre as deficiéncias nutricionais,
a de ferro € a mais frequente e, ao mesmo tempo, negligenciada, constituindo-se na
principal causa de anemia, com prejuizos ao desenvolvimento econdmico e social por
todo 0 mundo, especialmente nos paises em desenvolvimento.*® % Estima-se que a
deficiéncia de ferro atinja quatro bilhdes de individuos e que a anemia por deficiéncia
de ferro (ferropriva) acometa mais de dois bilhdes de pessoas no mundo, sobretudo
em paises subdesenvolvidos e em populacfes de baixa renda. A elevada prevaléncia
de anemia ferropriva em criancas no Brasil varia de acordo com a regido e faixa
etéria. Dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Saude (PNDS) publicados em
2009, avaliando a prevaléncia de anemia em 3.499 criangas menores de 5 anos de
idade, apontaram 20,9% de criancas com hemoglobina <11g/dL e a regido Nordeste
foi a que apresentou maior prevaléncia (25,5%).%

A deficiéncia de ferro quando grave acarreta a anemia ferropriva. Contudo,
deve-se ter cuidado ao utilizar os termos “anemia”, “deficiéncia de ferro” e “anemia
ferropriva”, considerando-se que 0s mesmos nao sao sindnimos, pois, anteriormente
ao desenvolvimento da anemia ferropriva, ja existe a deficiéncia de ferro em
diferentes graus, na qual vérias funcdes celulares estio comprometidas.®

Inicialmente, as formas de reserva de ferro, ferritina e hemossiderina,
diminuem, persistindo normais os niveis de hematdcrito e de hemoglobina. A seguir, 0
nivel sérico de ferro diminui e, concomitantemente, a capacidade de ligacdo do ferro
na transferrina aumenta, resultando em decréscimo da percentagem de saturacdo do
ferro na transferrina. Consequentemente, ocorre ligeiro decréscimo da circulacdo das
células vermelhas. Essa fase pode ser denominada deficiéncia de ferro sem anemia,
caracterizada por sua deficiéncia funcional nos tecidos e definida por bioquimica de
ferro anormal, com ou sem a presenca de anemia.®® A anemia ferropriva representa o
estagio mais avancado, caracterizada pela diminuicdo ou auséncia das reservas de
ferro e pela baixa concentracdo férrica no soro, fraca saturacdo de transferrina,
reducdo da concentracdo de hemoglobina e do hematécrito, que se refletem em
mudancas na citomorfologia eritrocitaria, apresentando microcitose e hipocromia e
causando distarbio no mecanismo de transporte de oxigénio.’” '® Logo, a anemia
ferropriva ocorre quando as reservas de ferro do organismo tornam-se insuficientes
para manter a eritropoiese e, por conseguinte, a concentragcdo normal de hemoglobina
no sangue.'®

As consequéncias negativas da anemia ferropriva manifestam-se tanto no

desenvolvimento fisico quanto cognitivo de criancas. O risco de alteracdes cognitivas



aumenta proporcionalmente ao decréscimo na concentracdo de hemoglobina e é
possivel que lactentes com deficiéncia de ferro ndo apresentem pleno
desenvolvimento neuropsicomotor mesmo apds a reversdao do déficit de ferro

1.3* % Também ocorrem outras manifestacdes clinicas relacionadas a

corpora

deficiéncia de ferro, como diminuicdo do crescimento e maior susceptibilidade a

infecgbes.®® * Criancas em risco de deficiéncia de ferro também podem desenvolver

deficiéncia de outros micronutrientes cujas fontes alimentares sejam comuns.**

Assim como todos os problemas de saude publica, a anemia ferropriva tem
sua origem em um contexto mais amplo, no qual a sua ocorréncia esta determinada
ndo so6 pelos fatores biolégicos, como também pelas condi¢cdes socioecondmicas e
culturais vigentes.*” Como fatores determinantes da deficiéncia de ferro e anemia
ferropriva podem ser destacados:

¢ Condi¢cbes socioeconOmicas: apesar de a anemia ferropriva ndo ser um

problema de saulde publica restrito aos paises em desenvolvimento, é
importante considerar que o agravamento da caréncia de ferro se vincula
as condigfes sociais e econdmicas das classes de renda mais baixa, seja
por uma alimentagéo quantitativa e qualitativamente inadequada, seja pela
precariedade de saneamento ambiental ou por outros indicadores que
direta ou indiretamente poderiam estar contribuindo para a sua elevada
prevaléncia.®" 1%

e Consumo alimentar: entre os fatores que lideram as causas da anemia
ferropriva, destaca-se a alimentacdo com baixa biodisponibilidade de ferro.
Sendo assim, o estudo dos fatores especificos da dieta, relacionados a
absorcéo de ferro, sdo de extrema importancia na compreensdo do quadro
epidemiolégico do problema.?’- 0% 103

e Assisténcia a saude: a assisténcia pré-natal e ao parto devem ser
eficientes no sentido de evitar e corrigir os principais problemas
relacionados a saude e nutricdo da gestante, que podem desencadear o
baixo peso ao nascer e a prematuridade, ambos atuando como fatores de
risco para a anemia. Da mesma maneira, 0o acompanhamento do
crescimento e desenvolvimento infantil, com a devida orientacdo sobre o
aleitamento materno e introducdo da alimentacdo complementar, podem
diminuir consideravelmente o risco de anemia. * '® Aproximadamente
30% das gestantes sofrem de anemia e ha maior probabilidade dessas
mulheres terem bebés de baixo peso e parto prematuro.'®

o Estado nutricional: sabe-se que a anemia na gestante, principalmente no
terceiro trimestre de gestacdo, aumenta o risco de nascimentos de

criancas prematuro e de baixo peso. O baixo peso ao nascer, como
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indicador de desnutricdo ao nascimento, € considerado um dos
determinantes da anemia, principalmente em crian¢as no primeiro ano de
vida.'®

¢ Morbidades: infeccbes como as doencas gastrintestinais e do aparelho
respiratério comumente predispbem a uma diminuicdo dos niveis
hematolégicos de ferro no organismo, por uma redugdo na producdo de
hemoglobina e na absorcdo de ferro.'® Na literatura, ha relatos de
associagcdes entre as parasitoses intestinais e a deplecdo de ferro
organico.*” %

¢ Fatores biologicos: outro fator de risco para a anemia é a faixa etéaria entre
seis e 59 meses de vida, especialmente entre seis e 24 meses, contudo

sem diferengas entre os sexos.®” % %7

Sabe-se que nessa faixa etaria
30% do ferro necessario para a eritropoiese é proveniente da alimentagéo,
as criancas estdo em maior velocidade de crescimento, com maior
prevaléncia de doencas e a época de transi¢do alimentar pode basear-se
em alimentos com baixa biodisponibilidade de ferro.® *%®
e Prematuridade e baixo peso ao nascer: Mesmo que a crianga prematura
ou com baixo peso ao nascer possua, em média, a mesma quantidade de
ferro/kg de peso de uma crianga nascida a termo, sua reserva total de ferro
€ menor, e sua taxa de crescimento pés-natal € mais acelerada. Portanto,
as reservas se depletam mais cedo, tornando-as mais dependentes de
fontes exdgenas e facilitando, dessa maneira, a instalacdo de anemia.®* *
Além das menores reservas de ferro acarretadas pelo nascimento
prematuro, ocorre a espoliacdo para coleta de exames laboratoriais,
principalmente entre os recém-nascidos de menores idades gestacionais e
peso ao nascer. A pratica de clampeamento tardio do corddo umbilical, no
sentido de melhorar as reservas de ferro dos prematuros, nem sempre €
possivel devido & sua gravidade ao nascimento.®® %% 1911 Tampém
contribui para 0 aumento das necessidades de ferro o intenso processo de
seu crescimento, visto que o0s prematuros podem ter seus pesos de
nascimento e, paralelamente, suas volemias multiplicadas de seis a nove
vezes ao final do primeiro ano de vida.' Isso equivale a dizer que o catch-

up de crescimento est& associado com maiores exigéncias de ferro.*®
Por ser a deficiéncia de ferro particularmente passivel de intervencao, tem sido

estudado o estado de ferro das criangas prematuras apoés a alta, nas Ultimas décadas.

A anemia € um achado tardio da deficiéncia, um ponto em que as reservas ja estao
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bastante esgotadas e com efeitos no neurodesenvolvimento, que podem ser
irreversiveis.''?

A ferritina permite avaliagdo quantitativa das reservas de ferro corporal. Para
analisar o estado de ferro utiliza-se principalmente a concentracéo sérica de ferritina,
indicador precoce do estoque de ferro. * Contudo, h& vérios inconvenientes que
limitam sua utilidade no campo de estudos: a necessidade de equipamentos
laboratoriais, custo alto, elevacéo dos seus niveis no caso de inflamacao ou infeccéo
(o que mascara a deficiéncia de ferro e subestima a sua prevaléncia) e apenas no
caso de baixos valores tem utilidade para determinar o estado de ferro.% 3

De acordo com as consideragdes, o valor normal de ferritina em criangas entre
seis a 24 meses € 30 ng/mL; abaixo de 10 ng/mL a anemia ja é manifesta. Durante o
periodo neonatal, consideram-se valores de ferritina abaixo de 100 ng/mL indicativos
de deficiéncia de ferro, sendo indicada a utilizacdo de doses terapéuticas de
reposicéo de ferro. *

Assim, uma decisdo para medir a ferritina em inquéritos populacionais exige
analise cuidadosa de sua efetividade e custo, além da interpretabilidade dos
resultados.’® Como foi dito, as infeccdes e inflamagdes aumentam de duas a quatro
vezes a ferritina sérica, diminuindo seu valor diagndstico por ser a ferritina um
reactante positivo a fase aguda. Portanto, as criancas devem estar saudaveis nas

duas semanas que antecedem a coleta’* e

€ necessaria a utilizagdo da proteina C-
reativa, uma proteina da fase aguda, que aumenta também rapidamente sua
concentracdo na presenca de infec¢des ou inflamagdes, permitindo sua deteccao
antes do diagnoéstico clinico.?” '

Conforme os critérios da Organizacao Mundial de Saude (OMS), valores de
hemoblogina inferiores a 11g/dL na faixa etaria de 6 meses a 5 anos de idade
caracterizam anemia e, quando menores que 7,0g/dL sédo considerados anemia

grave 38, 98, 100, 115

A dosagem de hemoglobina € um dos elementos de toda uma série de
medidas realizadas com um contador eletronico. Tais medidas incluem o volume
corpuscular médio (VCM) e a hemoglobina corpuscular média (HCM), cujos valores
sdo os primeiros a alterar no caso de deficiéncia de ferro. Entre seis meses e quatro
anos de idade, VCM < 72fL e/fou HCM < 24pg séo indicativos de deficiéncia de ferro
caso associados a anemia ou valores limitrofes de hemoglobina.”* A contagem
eletrbnica permite a analise de indices hematimétricos, que sdo importantes no
diagnostico diferencial da anemia. Baixo VCM com anemia favorece o diagnéstico de
anemia ferropriva, pois o VCM obtido por contadores é preciso e altamente

reproduzivel. A HCM esta também diminuida na deficiéncia de ferro.
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Dessa forma, apesar da OMS preconizar a utilizacdo da concentracdo de
hemoglobina sanguinea como indicador de anemia e esta ser utilizada em muitos

101, 116

estudos brasileiros,*® informacBes mais completas podem ser obtidas

analisando-se a ferritina sérica como indicador das reservas de ferro.% 6117

A profilaxia primaria da anemia ferropriva no prematuro é evidentemente a
prevencdo do trabalho de parto prematuro e das doencas clinicas maternas que
acarretam a prematuridade como, por exemplo, a hipertenséo arterial. A profilaxia
secundaria ja se inicia no momento em que a dieta preferencial € o leite materno mas,
na sua impossibilidade, utilizam-se as formulas especificas para prematuros
existentes no mercado, que s&o suplementadas com ferro.*®

A regularidade da administracdo do ferro é o principal fator relacionado a

profilaxia de sua caréncia’® *® %

, porém a época de inicio da sua suplementacao
ainda é controversa. A suplementacdo medicamentosa com ferro € indicada para
todos os prematuros a partir de 30 dias de vida de acordo com a Sociedade Brasileira
de Pediatria’ e tem como objetivo evitar a anemia ferropriva.?°

Estudos vém sendo realizados a respeito da introdugéo mais precoce de ferro,
na segunda semana de vida, quando se atinge um aporte de 100 mL/kg/dia por via
enteral e, como resultados, observou-se boa tolerabilidade sem aumento dos riscos
de retinopatia da prematuridade e displasia broncopulmonar.*?°

Tradicionalmente preconiza-se a introducdo entre 15 dias e dois meses de
vida, quando haveria a queda da saturacdo dos transportadores plasmaticos e da

ferritina,*?% 1%

mas deve-se retardar o inicio do suplemento se o neonato tiver
recebido transfusdes e seus niveis de ferro plasmatico e ferritina estiverem muito
elevados. Porém, essa situacdo reverte-se rapidamente com a aceleracdo do
crescimento. Deve-se lembrar de que a suplementacédo de ferro ja € iniciada quando
da introducao dos aditivos para o leite humano e das formulas especiais para recém-

nascido prematuro, quando utilizados.*

2.6. Deficiéncia de Vitamina A em prematuros

A vitamina A é necessaria para o adequado crescimento e desenvolvimento

infantil*>

e participa dos processos de diferenciacdo e manutencdo da integridade
epitelial. Embora o termo vitamina A tenha sido utilizado para denotar compostos
guimicos especificos, como o retinol e seus ésteres, € mais empregado como termo
genérico para referir-se a compostos que exibem as propriedades biologicas do
retinol.>® 124

Segundo dados da OMS publicados em 2009, cujas estimativas refletem o

periodo entre 1995 e 2005, diversos paises tém a deficiéncia de vitamina A como
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grave problema de salude publica, baseada na prevaléncia de cegueira noturna e
deficiéncia bioquimica.’®*?" Contudo, os transtornos associados a deficiéncia de
vitamina A ndo se restringem somente a xeroftalmia e a cegueira. Estéo relacionados
também ao aumento da morbimortalidade na infancia, em funcdo de aumento de
numero de casos de infeccéo respiratéria e da gravidade de casos de diarreia.*?*% A
deficiéncia é preocupante em varios paises em desenvolvimento, inclusive no Brasil,
principalmente entre os grupos de baixo nivel socioecondémico que se alimentam mal
e vivem em condicdes sanitarias pouco satisfatorias.™% ***

A deficiéncia de vitamina A parece influenciar negativamente na eritropoiese e
homeostase do ferro** e héa relagdo entre menores niveis de hemoglobina e retinol
sérico, com baixas concentragcfes de retinol correlacionando-se a menores niveis de
hemoglobina e ferritina.**

Os prematuros nascem com menores estoques de vitamina A em comparagao
aos recém-nascidos a termo'® e, se por um lado, nas primeiras semanas de vida
esta vitamina oferecida por via oral para 0s nascidos com muito baixo peso é capaz
de atingir concentragbes plasmaticas de retinol semelhantes a administragéo
intramuscular, 0 mesmo ndo ocorre entre 0os nascidos com extremo baixo peso, que

% necessitando de

ndo a absorvem mesmo com administragdo de doses maiores,*?
injecbes intramusculares. Esses prematuros podem se beneficiar com trés injecdes
intramusculares por semana, durante 4 semanas, no intuito de reducdo de 6bitos ou
necessidade de oxigénio com 36 semanas de idade corrigida.'** *** Entretanto, deve-
se pesar esse beneficio, controverso, com a necessidade de frequentes injecbes
intramusculares.® Informagdes sobre o desenvolvimento neurolégico em longo prazo
sugerem nao haver evidéncia de qualquer beneficio ou dano da intervencdo. Os
beneficios da administracdo intravenosa da vitamina, em termos de seguranca e
tolerancia, ainda estdo sendo estudados.™*

A dosagem de retinol sérico, em nivel populacional, fornece dados quanto ao
estado de vitamina A, mas tem a desvantagem de sofrer interferéncias na presenca
de doencas infecciosas ou inflamatérias, agudas ou crbnicas, parasitoses e
desnutricdo energético-proteica, ocorrendo diminuicdo do seu nivel sérico.'®
Considerando que um quadro infeccioso determina uma reducao dos niveis de retinol
sérico circulante, independentemente da reserva hepatica deste nutriente, torna-se
necessario controlar os individuos que apresentem esse tipo de problema, evitando-
se superestimativas de hipovitaminose A, pela dosagem da proteina C-reativa,
indicadora de processos inflamatorios e/ou infecciosos.* '#

Os individuos séo classificados em quatro categorias quanto ao nivel de retinol
sérico, conforme os critérios propostos pela OMS: normal (>30,0ug/dL), aceitavel

(20,0 a 29,9ug/dL), baixo (10,0 a 19,9ug/dL) e deficiente (<10ug/dL). Valores de
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retinol sérico inferiores a 20ug/dL (nivel baixo + nivel deficiente) sdo utilizados para
diagnosticar a deficiéncia de vitamina A.*%®

Como o depoésito das vitaminas lipossolliveis ocorre nos tecidos fetais no
terceiro trimestre da gestacdo, semelhantemente a outros nutrientes, as necessidades
de vitaminas dos recém-nascidos prematuros sdo maiores do que as de nascidos a
termo, devido a seu ritmo de crescimento e caréncia de dep6sitos.®® "

A suplementagéo de vitaminas por via oral para os prematuros, a partir da
primeira semana vida ou assim que houver estabelecimento da dieta enteral
geralmente supre as necessidades nutricionais didrias das vitaminas hidrossollveis.
Entretanto, para as vitaminas lipossoluveis, os polivitaminicos disponiveis podem n&o
conter as quantidades necessarias para 0s prematuros. Devido a grande variabilidade
de composicao dos multivitaminicos, costuma-se calcular a dose a ser ofertada tendo

como base os teores das vitaminas A e D.”%

2.7. Deficiéncia de Zinco em prematuros

O zinco € um microelemento relevante a populacéo infantil por estar presente
em varias enzimas envolvidas no metabolismo intermediario, desde o crescimento a
diferenciacdo celular e metabolismo das proteinas, carboidratos e lipidios.> Além
disso, esta envolvido nos processos fisioldgicos que envolvem fungéo imune, defesa
antioxidante e crescimento e no desenvolvimento. **” Estima-se que sua deficiéncia
acometa um terco da populacdo mundial e ocupe o quinto lugar nos fatores de risco
para doencas nos paises em desenvolvimento.*** Anorexia, retardo de crescimento,
atraso no desenvolvimento motor, alteragbes dermatoldgicas, diarreia e aumento da
susceptibilidade a infec¢des sao algumas das manifestacdes clinicas da deficiéncia de
zinco. 36, 41, 135-138
Ha evidéncias de melhora nos parametros hematol6gicos de criancas
suplementadas com zinco, o que demonstra sua influéncia no estado de ferro em
criancas.*® Além disso, criancas em risco de deficiéncia de ferro também podem
desenvolver deficiéncia de zinco devido as suas fontes alimentares comuns.** Ha
correlagéo entre deficiéncia de zinco e de vitamina A, por meio de interferéncias na
sua absorcao, transporte e utilizacdo,** reduzindo o retinol circulante, o que acarreta
sua deficiéncia funcional mesmo com estoques hepaticos suficientes, e isso pode ser
explicado, em parte, pela participacdo do zinco na sintese da proteina ligadora de
retinol.*®

Entretanto, ainda ndo ha um marcador biol6gico confiavel para confirmar a
deficiéncia de zinco, ao passo que, como ocorre com outros micronutrientes, devido a

um estrito controle homeostético, seus niveis séricos podem ser encontrados dentro
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dos limites normais, mesmo em individuos com baixos estoques corporais desse
elemento. Também ha controvérsias quanto a reducdo dos niveis séricos em
processos inflamatérios, como episodios febris e/ou diarreicos. No entanto, apesar
dessas limitacBes, 0s niveis séricos ainda sdo o biomarcador mais utilizado e, assim,
valores inferiores a 70 pg/dL caracterizam baixo nivel sérico de zinco.* *?

A deficiéncia de zinco é frequente entre os prematuros, mesmo quando em
aleitamento materno, o que justifica sua suplementacdo a essa populacdo.™®
Autores sugerem sua suplementacéo a partir de 36 semanas de idade corrigida até os
seis meses, na dose de 0,18mL do sulfato de zinco (10mg/mL) para cada 100mL de
formula lactea ingerida, se a crianca estiver recebendo esse tipo de leite, entretanto
isso n&o tem sido consenso e ndo é seguido por todos os servicos. " 142

A suplementacdo com micronutrientes pode resultar em melhorias na
linguagem verbal, aprendizagem e memodria de criancas.'*® Por outro lado, ha relatos
de que ainda séo incertos os efeitos da deficiéncia de zinco para o desenvolvimento
da crianca e que problemas adicionais, tais como deficiéncia de ferro ou ambientes
pobres em estimulagdo devem ser considerados e, que, dessa forma, fatores
nutricionais e ndo nutricionais desempenham papéis e interagem, e essas interacdes

ainda néo estdo completamente esclarecidas.** **

2.8. Recomendacbes do Departamento Cientifico de Neonatologia da
Sociedade Brasileira de Pediatria’’ para suplementacao de ferro,

polivitaminico e zinco em prematuros

e Ferro

A quantidade do ferro ofertada varia com o mais baixo peso ao nascer:

(a) aos prematuros acima de 1.500 gramas de peso de nascimento, a partir
de 30 dias de vida, recomenda-se 2 mg/kg/dia durante 1 ano, e 1
mg/kg/dia por mais 1 ano;

(b) aqueles nascidos entre 1.500 gramas e 1.000 gramas de peso, 3
mg/kg/dia durante 1 ano, e 1 mg/kg/dia entre 1 e 2 anos de idade, e;

(c) aos recém-nascidos com peso inferior a 1.000 gramas deve ser
ofertado 4 mg/kg/dia durante 1 ano, e 1 mg/kg/dia por mais 1 ano.

O sulfato ferroso apresenta 1mg de ferro elementar por gota e € oferecido
por via oral, uma vez ao dia, uma hora antes de uma das mamadas ou
refeic&o principal.

e Polivitaminico (contendo vitaminas A e D)

A oferta diaria preconizada é de 1500 Ul de vitamina A e 450 Ul de

vitamina D.
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O polivitaminico é ofertado na dose de 12 gotas por via oral, uma vez ao
dia.

e Zinco

Dose preconizada: 0,5-1 mg/kg/dia de zinco, via oral, desde 36 semanas
até 6 meses de idade corrigida. O sulfato de zinco € formulado a
concentracdo de 10mg/mL e ofertado uma vez ao dia.

2.9. Eventos adversos gastrointestinais aos suplementos de

micronutrientes

A intolerancia aos suplementos recomendados pela Sociedade Brasileira de
Pediatria®’ manifesta-se por eventos gastrointestinais, como desconforto abdominal,
constipacdo intestinal, naduseas, vomitos e diarreia. Nessas situa¢des, o sulfato
ferroso pode ser substituido por ferro polimaltosado, quelato ou glicinato e o
polivitaminico por outra formulagcdo de melhor aceitagéo e tolerabilidade, respeitando-
se a dose diaria preconizada dos micronutrientes. No caso do zinco, nao haveria outro

substituto, requerendo sua suspensao.

2.10. Avaliacdo da adeséo ao uso dos suplementos preconizados

A OMS™ define a adesdo como o grau em que uma pessoa corresponde e
concorda com as recomendagfes do profissional de saude, no caso, representado
pela ingestdo do medicamento. Nessa perspectiva, o paciente ndo € apenas um
seguidor da orientagdo médica, mas entende e concorda com a prescricao
recomendada, o processo é dindmico e de corresponsabilidade entre paciente e
equipe de satde. " 1

Mesmo quando os suplementos preconizados sdo disponibilizados e as mées
ou responsaveis pelas criancas sao orientados pela equipe de saude, muitas vezes
ndo administram na dosagem correta e por tempo suficiente,™*® conforme observado
em estudo realizado com lactentes do municipio de Vicosa em relacdo a
suplementacéo do sulfato ferroso profilatico.”® A baixa adesdo pode ser atribuida a
falta de reconhecimento do sulfato ferroso como forma de prevencdo de anemia e a
cultura do uso de medicamento para tratamento de alguma doenca e ndo para
profilaxia.**°

Quanto mais fidedigna a informacdo sobre o uso dos medicamentos, e
coerente com as necessidades das pessoas, maiores as chances de que as politicas
em salde publica tragam impacto efetivo para a popula¢do.”” Como métodos

indiretos de avaliacdo da adesdo do paciente a determinado tratamento podem ser

17



citados a entrevista do paciente e a contagem do volume do medicamento. Os
métodos indiretos sdo baratos e de facil aplicacdo, mas o resultado pode ser

influenciado pelo proprio paciente,™*

embora o0 questionamento da tomada da
medicacdo, sem a énfase de um julgamento, seja considerado um método adequado
para identificar o paciente com baixa aderéncia.'*?

Contudo, ndo existe consenso sobre qual percentual de utilizagdo da
medicacdo constitui uma adesdo adequada e € impossivel um consenso classificativo
devido as diferencas existentes entre doentes, graus de atividade das doencas e
farmacos. Cinco dimensfes sao propostas para melhor compreensédo do problema da
adesdo, a saber: as caracteristicas do regime de tratamento, as caracteristicas da
doenga, os fatores relacionados a questdes sociais e econdmicas, profissionais,

servicos de salde e pacientes,l“ﬁ' 148, 151
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3. APRESENTAGAO DA TESE

A tese apresenta-se organizada sob a forma de trés artigos cientificos

pertinentes ao trabalho de concluséao.

Artigo 1 — Restricdo de crescimento extrauterino: problema universal
entre os prematuros

Submetido em 06 de novembro de 2014 e aprovado para publicacdo na
Revista de NutricAo em 04 de setembro de 2015 (volume 29 numero 1 de
2016)

Artigo 2 - Duracdo do aleitamento materno em prematuros
acompanhados em servigco de referéncia secundario

Submetido em 08 de junho de 2015 e aprovado para publicacdo na Revista
Paulista de Pediatria em 27 de agosto de 2015 (volume 34, niumero 2 de 2016)
Artigo 3 — Avaliacdo da ades&o e influéncia da suplementagcdo com
micronutrientes na incidéncia de anemia, deficiéncia de ferro, zinco e
vitamina A em criancas prematuras aos seis meses de idade corrigida

A ser submetido a Revista Clinics, a Revista Ciéncia & Saude Coletiva ou ao

Jornal de Pediatria.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Contextualizagcdo do estudo

As taxas de prematuridade em Vigcosa e regido de saude variam entre 8,8 e
9,9 %.

O Hospital S&o Sebastido, onde ocorrem todos 0s nascimentos do municipio
de Vicosa e regido de saude, € referéncia para gestagcédo de alto risco desde 2009,
possui banco de leite humano desde 2005 e unidade de terapia intensiva neonatal
desde 2004.

O Centro Viva Vida de Referéncia Secundaria Vigcosa e Regido de Saude
dedica-se a salde materno-infantil, inaugurado em setembro de 2010, é o Unico
servico de referéncia para atendimento a prematuros de Vigosa e regido de saude,
atendendo 20 municipios de pequeno porte e uma populacdo de cerca de 227.203
pessoas. O seguimento da atencdo a saude de prematuros é realizado pela equipe
interdisciplinar — composta por profissionais das areas de pediatria, enfermagem,
nutricdo, psicologia, fisioterapia e assisténcia social — e tem convénio com a
Universidade Federal de Vigosa. No momento da alta hospitalar do Hospital Sao
Sebastido, todos os pré-termos sdo encaminhados ao Centro Viva Vida para
acompanhamento do crescimento e desenvolvimento.

Além disso, o Hospital Sdo Sebastido e o Centro Viva Vida, em convénio com
a Universidade Federal de Vigosa, participam da formacdo de alunos e médicos
residentes desde 2011 e, em 2013, o HSS tornou-se Hospital de Ensino.

4.2. Delineamento do estudo

O estudo compreendeu trés artigos, cada um com seu delineamento préprio.

Primeiro arrigo: transversal, retrospectivo, a partir de dados secundarios de
prontuarios de prematuros admitidos na unidade de terapia intensiva neonatal do
Hospital Sdo Sebastido, no periodo de 1° de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de
2010.

Segundo artigo: coorte retrospectiva de dados obtidos de prontuéarios
semiestruturados de todos os prematuros acompanhados no Centro Integrado Viva
Vida de Referéncia Secundaria Vigosa, cadastrados de setembro de 2010 até junho
de 2015.
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Terceiro artigo: coorte prospectiva de prematuros nascidos no Hospital Séao
Sebastido, no periodo de primeiro de janeiro a 31 de dezembro de 2014 e
acompanhados no Centro Integrado Viva Vida de Referéncia Secundaria Vigcosa, em
seus primeiros seis meses de idade corrigida para a prematuridade.

Os prontuarios do Hospital Sdo Sebastido e do Centro Viva Vida sao
semiestruturados, fato que possibilitou obtencao de dados de forma confiavel para o
presente estudo.

4.3. Variaveis explicativas

Prematuro ou pré-termo: todo recém-nascido com idade gestacional inferior a
37 semanas. |dade cronolégica (ICR): definida como a idade pdés-natal. Idade
corrigida para a prematuridade (ICP): diferenca entre a idade gestacional ao
nascimento e tempo de duracdo médio de uma gestacéo a termo (40 semanas).*”*

Os nascidos antes da 282 semana gestacional sdo classificados como
prematuros extremos, 0s entre 28-31 semanas como muito prematuros e 0s entre 32-
36 semanas como prematuros moderados®’. O baixo peso ao nascimento é
caracterizado quando este é inferior a 2500g, independentemente da idade
gestacional. Sdo considerados recém-nascidos de muito baixo peso aqueles com
peso ao nascer < 15009 e extremo baixo peso ao hascer aqueles com peso ao nascer
< 1000g.*” Quanto & adequacdo do peso ao nascer para a idade gestacional, os
recém-nascidos sdo ainda classificados como adequados para a idade gestacional
(AIG), pequenos para a idade gestacional (PIG) ou grandes para a idade gestacional
(GIG), baseando-se na referéncia de Fenton 2013.%%2

Para monitorar o crescimento pos-natal, até o prematuro atingir cinquenta
semanas de idade corrigida para a prematuridade, séo utilizadas as curvas de Fenton
2013.°°® Ap6s este marco, sdo preconizadas as curvas da World Health Organization
(WHO) 2006, " em escores-Z, fazendo-se necesséria a utilizacdo da idade corrigida
para a prematuridade.”

Obtiveram-se 0s registros de peso (gramas), estatura (cm), perimetro cefalico
(cm), indice de massa corporal e escores z de peso dos prematuros.

Registraram-se as seguintes variaveis perinatais: sexo; tipo de parto; duragédo
da internacdo (dias); tempo de ventilacdo mecénica (dias); tempo total de oxigénio
suplementar (dias); idade de inicio de dieta enteral (dias); idade de inicio de nutricdo
parenteral (dias); idade de alcance de dieta plena (dias; considerada como

150mL/kg/dia)*®* *** numero de dias sem dieta enteral; displasia broncopulmonar
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(DBP)'°, sepse neonatal tardia (ocorrida ap6s as primeiras 48 horas de vida)'*® e

transfusdo de concentrado de hemacias.

As variaveis sociodemograficas analisadas foram: idade materna e paterna,
escolaridade materna e paterna (até o ensino fundamental — 8 anos de estudo — e a
partir deste), ocupacdo materna (trabalhar fora de casa ou ndo), estado civil materno
(solteira/ divorciada, unido estavel/casada), renda familiar em salarios minimos (SM; <
2 SM e > 2 SM) e renda percapita.™’

Documentou-se a ocorréncia de internacdo hospitalar durante o periodo de
acompanhamento ambulatorial e a alimentagcdo na primeira consulta — categorizada
em aleitamento materno exclusivo, aleitamento materno complementado e
alimentacdo artificial.’®® Registrou-se a duracdo total do aleitamento materno,
considerando a ICP, em meses. Registrou-se também a inadequacdo na dieta,
caracterizada como: introducdo do leite de vaca, iogurtes, diluicdo inadequada da
férmula, composicéo inadequada da papa principal, adicdo de farinhas ao leite, uso
de chas.

As suplementacdes de ferro, polivitaminico e zinco seguiram as
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Pediatria,?” com ajustes das doses diarias
para o peso corporal nos momentos das consultas, de periodicidade mensal.
Registraram-se a ICR de inicio do uso de ferro e polivitaminico e a IGC de inicio de
zinco, também a adesdao e intolerancia a cada um dos suplementos.

Iniciou-se a suplementacéo de ferro aos 30 dias de vida (ICR), ou no momento
da primeira consulta ambulatorial, respeitando-se o intervalo minimo de 15 dias ap6s
a Ultima transfusdo de sangue.’® A quantidade do ferro ofertada diariamente baseou-
se no peso ao nascer: (a) aos pré-termos com mais de 1.500g, recomendou-se 2
mg/kg/dia; (b) aqueles nascidos entre 1.500g e 1.000g, 3 mg/kg/dia, e; (c) aos com
peso inferior a 1.000g, ofertou-se 4 mg/kg/dia.*’

Iniciou-se a suplementacdo com polivitaminico com 10 dias de vida (ICR), ou
no momento da primeira consulta ambulatorial, na dose diaria de 12 gotas, a tarde,
por via oral. A dose preconizada baseou-se nos teores das vitaminas A e D.”

A suplementacdo do zinco deu-se sob a forma de sulfato de zinco, na dose
diaria de 0,5 mg/kg/dia, por via oral, desde as 36 semanas (ou no momento da
primeira consulta ambulatorial) até os 6 meses de IGC.*’

A adesdo a suplementacao foi controlada, em todas as consultas, por meio da
anamnese e verificacdo do volume da solucéo contida nos frascos. **® *® No inicio e
no decorrer do estudo, as mées ou responsaveis receberam os frascos de cada
suplemento e instru¢cdes sobre sua administracdo. Se a crianga ingeriu pelo menos

75% da quantidade prevista, foi classificada como alta ades&o e, se menos de 75%,
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baixa ades&o.'*® **° Na impossibilidade de conferéncia do volume, a alta ades&o foi
definida pelo uso do suplemento por pelo menos 75% do tempo previsto. ™% **°

A intoleréncia aos suplementos caracterizou-se por efeitos gastrointestinais,
como desconforto abdominal, constipacao intestinal, nduseas, vomitos e diarreia.

Foram realizadas coletas de amostras de sangue em dois momentos: no
primeiro més e aos seis meses de ICP, para a realizagdo dos seguintes exames
laboratoriais: hemograma completo, proteina C-reativa ultrassensivel, ferritina, zinco e
retinol sérico.?’ 1410

Investigou-se a situagdo de saude da crianga nas duas semanas anteriores a
coleta e, em caso de febre, diarreia, infecgcbes agudas triviais, hospitalizacoes,
intercorréncias respiratérias ou outras morbidades, a mesma foi adiada por duas
semanas.'® Como infecgdes ou inflamacdes interferem nos valores da ferritina, retinol
e zinco séricos, utilizou-se a PCR para deteccdo dessas e eliminagéo de fatores de
confundimento.®” %> '?° Para as criancas que apresentaram resultados positivos para a
PCR (valores superiores a 5mg/L), foi repetida a coleta ap6s duas semanas.’® Na
impossibilidade de nova coleta, o resultado de exame foi excluido da analise do
estudo.

Para caracterizagdo da anemia, nos primeiros seis meses de ICR adotou-se o
valor de Hb inferior a 10,0 g/dL.'**"®* Excepcionalmente, entre 6 e 8 semanas, adotou-
se como limite inferior da normalidade 8,5g/dL (<1500g) e 9,0g/dL (1500g-2000g) e,
para as 10 semanas, 9,0g/dL (<1500g) e 9,5 (1500g-2000g).3* *21%A partir dos seis
meses de ICR considerou-se anemia quando o valor de Hb foi inferior a 11,0g/dL.**°

Definiu-se o valor normal minimo para a ferritina de 30 ng/mL.**® Valores de
retinol sérico inferiores a 0,2 mg/L foram utilizados para diagnosticar a deficiéncia de
vitamina A.'?® Considerou-se baixo nivel sérico de zinco quando os valores estavam

inferiores a 70 pg/dL.**

4.4. Variaveis desfechos

A “restricdo de crescimento extrauterino” foi definida pelos escores z do peso <
-2 para a IC na alta.’®® Para o célculo dos escores z do peso utilizou-se a planilha
Fenton growth chart calculations.>* **’

A “duracdo do aleitamento materno” foi definida como sua duragdo total
mensurada em meses, de acordo com a idade corrigida para a prematuridade.**®

As variaveis desfechos avaliadas aos seis meses de idade corrigida para a
prematuridade foram: “alta adesdo” ou “baixa adesdo” a suplementagdo de ferro,
polivitaminico e zinco; “anemia”, “deficiéncia de ferro”, “deficiéncia de zinco” e

“deficiéncia de vitamina A”.
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45. Andlise estatistica

Para a andlise descritiva, determinaram-se médias, desvios-padrao, medianas,
valores minimos e maximos, quartis 25 e 75, frequéncias e numeros absolutos.
Aplicou-se o0 teste Kolmogorov-Smirnov para as variaveis continuas e as que
apresentaram distribuicdo paramétrica foram apresentadas em média e desvio-
padrdo, enquanto aquelas com distribuicdo ndo-paramétrica foram apresentadas em
medianas, valores minimos e maximos e quartis 25 e 75. As frequéncias referiram-se
ao total de respostas validas, ndo sendo considerados os dados ausentes.

Foram registrados os valores de peso dos prematuros nas primeiras quatro
semanas de vida (nascimento e dias 6, 13 e 27) e no dia da alta hospitalar,
calcularam-se suas medianas e construiram-se curvas de peso por meio de uma
funcdo polinomial de terceiro grau para promover sua suavizacao.

Para teste de comparacdes entre varidveis categoricas, as analises foram
feitas pelos testes do qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher. Para comparar
médias ou medianas de variaveis quantitativas utilizaram-se os testes T de Student,
Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. Utilizou-se o método n&o-paramétrico de Kaplan-
Meier para estimar a duracdo mediana do aleitamento materno. A andlise bivariada
para o desfecho duracdo do aleitamento materno utilizou os testes de Logrank e
Breslow, que comparam as curvas de sobrevivéncia em cada categoria da variavel
independente.

Foram obtidas como medidas de efeito as razdes de prevaléncias (RP), pela

regressdo de Poisson,'®

e as razbes de risco (RR), pelo modelo de regressao de
Cox. Foram incluidas nas analises de regressdo as variaveis explicativas que
apresentaram p<0,20 a analise bivariada. O modelo final contemplou as variaveis
significantes no nivel de 0,05.

Utilizaram-se os softwares Excel (versdo 2010; Microsoft Office), Stata 9.1 e
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows (versdo 20.0, SPSS
Inc., Chicago, IL) para a elaboracdo do banco de dados, codificacdo, digitacdo e

analises estatisticas dos dados.

4.6. Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Vigcosa, com isencdo de obtencdo do termo de consentimento para o

primeiro e segundo artigos. O terceiro artigo ocorreu mediante aceite dos pais ou
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responsaveis legais em participar do estudo, por meio de leitura e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Este estudo estd de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadas de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, em atencdo a Resolucdo n° 466, de 12 de
dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude do Ministério de Saude, Brasilia,
DF. Foram garantidos o sigilo e a confidencialidade das informagdes de todos os

participantes da pesquisa.
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5. JUSTIFICATIVA

A relevancia deste projeto de pesquisa baseia-se nos seguintes fatos:

e Observamos poucos estudos com criancas prematuras brasileiras analisando
0s aspectos restricAo do crescimento extrauterino, aleitamento materno e
fatores associados.

e NA&o encontramos em literatura nenhum trabalho brasileiro avaliando a adeséo
a suplementacdo de micronutrientes preconizada pela Sociedade Brasileira de
Pediatria para prematuros, os fatores associados e sua influéncia nas
deficiéncias de ferro, zinco e vitamina A. O desenho de coorte prospectiva
permite observar os prematuros durante um periodo de tempo e estudar o
modo como a adesdo a suplementagdo de micronutrientes influencia nas
prevaléncias de suas caréncias e os fatores que se associam as dificuldades
na adesao.

e Existem poucas pesquisas com prematuros nascidos a partir das 34 semanas
gestacionais. Estes compreendem 70% dos nascimentos pré-termo e
encontram-se também sob maior risco de morbimortalidade e problemas

relacionados ao crescimento e neurodesenvolvimento.

O estudo também se justifica por sua importancia para o municipio de Vicosa e o
processo de formacgdo de recursos humanos em saude. Os dados podem subsidiar
politicas publicas de assisténcia aos prematuros e fomentar saberes no processo de
ensino-aprendizagem de alunos de graduacdo e residéncia médica nos campos
representados pelo Hospital S&do Sebastido e Centro Viva Vida de Referéncia
Secundaria Vicosa e Regido de Saude.
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo Geral

Estudar aspectos relacionados ao crescimento, amamentacdo e adesdo a
suplementacdo de micronutrientes recomendada pela Sociedade Brasileira de
Pediatria e sua influéncia nas prevaléncias de deficiéncias de ferro, zinco e vitamina A
em criancas prematuras.

6.2. Objetivos Especificos

e Analisar o crescimento de prematuros nas primeiras semanas de vida e fatores
associados a restricdo de crescimento extrauterino;

e |dentificar e analisar as variaveis associadas a menor duragéo do aleitamento
materno em prematuros acompanhados em servi¢co secundario de referéncia;

e Analisar o grau de adesdo a suplementacdo preconizada de ferro,
polivitaminico e zinco para prematuros, os fatores associados e sua influéncia
nas prevaléncias e valores laboratoriais que caracterizam anemia, deficiéncia
de ferro, zinco e vitamina A.
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Resumo

Objetivo: analisar o crescimento de prematuros nas primeiras semanas de vida e
fatores associados a restricdo de crescimento extrauterino (RCEU). Métodos: estudo
transversal de 254 prematuros em unidade de terapia intensiva de 01/01/2008 a
31/12/2010. Excluiram-se 6&bitos e malformag¢des incompativeis com a vida.
Construiram-se curvas de medianas de peso para as quatro primeiras semanas de
vida de acordo com a idade gestacional (IG). Calcularam-se escores z do peso pela
planilha Fenton growth chart calculations. Definiu-se RCEU pelos escores z do peso <
-2 para a idade corrigida na alta hospitalar. Analisaram-se associacfes entre
variaveis perinatais, assistenciais e morbidades com a RCEU. Utilizou-se a regresséao
de Poisson para controlar os possiveis fatores de confundimento. Resultados: a
frequéncia de RCEU foi 24%. 85% dos pequenos para a idade gestacional (PIG)
evoluiram com RCEU. Prematuros com IG >32 semanas ndo recuperaram medianas
de peso ao nascer até a 3% semana de vida e concentraram maior frequéncia de PIG.
Os nao-PIG apresentaram maior queda do escore z de peso do nascimento a alta,
comparados aos PIG. Associaram-se a RCEU nascer PIG (RP 6,14; IC 95% 3,33-
11,33; p<0,001) e tempo sem dieta enteral (RP 1,08; IC 95% 1,04-1,13; p=0,010).
Conclusfes: a RCEU ocorre entre prematuros de todas as IG, ressaltando-se a
participacdo do nascimento PIG e das praticas nutricionais na sua génese. Sugerem-
se estudos prospectivos envolvendo todos os prematuros. A implementagcéo de boas
préaticas assistenciais visando melhorar a oferta nutricional e individualizadas para os

PIG pode minimizar o problema.

Palavras-chave: prematuro; crescimento pds-natal; crescimento.
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Abstract

Objective: To analyze the growth of preterm infants in the first weeks of life and
factors associated with extrauterine growth restriction (EUGR). Methods: Cross-
sectional study of 254 preterm infants of an intensive care unit from 01/01/2008 to
12/31/2010. We excluded deaths and malformations incompatible with life. We built up
median weight curves for the first four weeks of life according to gestational age (GA).
We used the Fenton growth chart calculations to calculate the weight z scores. EUGR
was defined by z scores < -2 for weight for age corrected. We analyzed the perinatal,
morbidity and health care variables. The Poisson regression model yielded prevalence
ratios (PR). We analyzed associations between the perinatal, morbidity and assistance
variables with the RCEU. Poisson regression was used to control for possible
confounding factors. Results: The frequency of EUGR was 24%. 85% of small for
gestational age (SGA) developed EUGR. 55.3% of EUGR cases occurred among
SGA. Preterm infants with GA > 32 weeks did not recover the median of birth weight
until third week of life and focused higher frequency of SGA. Non-SGA had higher drop
of z-score from birth when compared to SGA. EUGR was associated with SGA birth
(PR 6.14, 95% CI 3.33 to 11.33; p<0.001) and time without enteral diet (PR 1.08; 95%
Cl 1.04 to 1.13; p=0.010). Conclusions: RCEU occurs between premature of all GA,
highlighting the participation of SGA birth and nutritional practices in its genesis. We
suggest prospective studies involving all prematures. The implementation of best care
practices to improve the nutritional supply and individualized for SGA can minimize the

problem.

Keywords: infant, premature; growth & development.
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Introducéo

A restricdo de crescimento extrauterino (RCEU) em prematuros é objeto de
estudos e resulta de uma interacdo complexa de fatores genéticos e ambientais, que
incluem nutricdo inadequada, morbidades que afetam as necessidades de nutrientes,
anormalidades enddcrinas e tratamentos recebidos.” 2
O crescimento envolve 0s potenciais genéticos que serdo ou ndo atingidos,
dependendo das condi¢cdes de vida do individuo, desde a concepgdo até a idade
adulta. A prematuridade é fator determinante para deficiéncia de crescimento na
infancia, com repercussdes na vida adulta.®* * Os prematuros pequenos para idade
gestacional (PIG) e aqueles com RCEU a alta hospitalar estdo em maior risco para
deficiéncia de crescimento e suas consequéncias em longo prazo.™?

As morbidades que afetam os prematuros interferem no adequado crescimento pos-
natal, e sdo exemplificadas pela doenca da membrana hialina (DMH), suporte
respiratério prolongado, sepse neonatal, displasia broncopulmonar (DBP) e anemia.®
5,6

A RCEU é marcador de grave déficit nutricional durante as primeiras semanas de
vida, e pode ser avaliada as 36 semanas de idade corrigida ou no momento da alta
baseando-se em curvas de referéncia de crescimento intrauterino ou pés-natal.®> ” 8
Recentemente foram disponibilizadas as curvas de Fenton & Kim, que sdo curvas de
crescimento pdés-natal consideradas padrdo.®™ A medida que decrescem a idade
gestacional (IG) e o peso ao nascer (PN), torna-se mais dificil a recuperacdo de peso
e consequentemente ha aumento da incidéncia de RCEU. Para diminuir a incidéncia
da RCEU e suas consequéncias deve-se implementar e atualizar protocolos que
visem melhorar a oferta nutricional aos prematuros, em especial os de maior risco.*> **
Com a sobrevivéncia de recém-nascidos cada vez mais prematuros, vém sendo
realizadas muitas pesquisas com a populacdo de muito baixo ao nascer. Porém, ha
escassez de estudos que incluam prematuros nascidos a partir das 32 semanas
gestacionais, e deve-se ressaltar que aproximadamente 70% dos nascimentos
prematuros ocorrem a partir das 34 semanas gestacionais.™

Com base nessas premissas, sao levantados os seguintes questionamentos: como se
comporta o crescimento de prematuros nas primeiras semanas de vida durante a
internacdo? Como a IG, o PN e as morbidades influenciam no crescimento? Quais
fatores se associam a RCEU? Existem fatores modificaveis?

No intuito de responder a tais interrogativas, este estudo objetivou avaliar o

crescimento de prematuros nas primeiras semanas de vida e analisar os fatores
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associados a restricdo de crescimento extrauterino nho momento da alta de uma

unidade de terapia intensiva neonatal.

Métodos

Estudo transversal, retrospectivo, a partir de dados secundarios de prontuarios de
prematuros admitidos na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) do Hospital
Sé&o Sebastido em Vigcosa-MG, no periodo de 1° de janeiro de 2008 a 31 de dezembro
de 2010.

O tamanho amostral foi calculado pelo Stat Calc do Epi-Info 7.0 e, considerando
prevaléncia de RCEU de 26%," com poder de estudo de 90% e significancia de 95%,
seriam necessarios 140 prematuros.

Foram incluidos os prematuros nascidos vivos e com PN >500g no periodo
determinado, com os dados disponiveis no prontuario, do nascimento até a alta.
Excluiram-se os portadores de malformacdes incompativeis com a vida e os que
evoluiram para 6bito. Tais critérios resultaram em 254 prematuros.

A IG foi obtida da anotacdo médica no prontuario e definida como a melhor estimativa
entre a ultrassonografia gestacional precoce (<20 semanas), data da Ultima
menstruacdo, anotacdo obstétrica e exame clinico pelo escore New Ballard.’® ' A
idade corrigida (IC) foi obtida acrescentando-se a cada semana de vida pds-natal uma
semana asua IG.>*®

Foram registrados os valores de peso dos prematuros nas primeiras quatro semanas
de vida (nascimento e dias 6, 13 e 27) e no dia da alta. Calcularam-se as medianas de
peso (percentil 50) para a IG de nascimento e IC na alta, considerando-se semanas
completas. Foram, assim, construidas curvas de medianas de peso para O
nascimento, dias 6, 13 e 27 de vida.

A restricdo de crescimento extrauterino (RCEU) foi definida pelos escores z do peso <
-2 para a IC na alta'® e considerada a variavel desfecho para andlise. Para o céalculo
dos escores z do peso utilizou-se a planilha Fenton growth chart calculations.® %

A avaliacdo da adequacdo do PN para IG baseou-se nas curvas de Fenton & Kim® e
utilizou-se o escore z do PN para classificar os RN. Foram classificados como
adequados para idade gestacional (AlG) os RN com escore z do PN > -1,29 (10%), e
pequenos para idade gestacional (PIG) aqueles com escore z do PN < -1,29 (10%).
Também classificaram-se os RN como adequados ou grandes para a IG (AIG, GIG)
quando entre os percentis 10 e 90 ou acima do percentil 90, respectivamente. * *°
Optou-se pela utilizacdo das curvas de Fenton & Kim® porque foram construidas a
partir de uma metanalise abrangendo a maior amostra de dados de RN até o

momento e desenvolveram novas curvas para avaliar o crescimento dos RN de
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acordo com a IG. Segundo a Sociedade Portuguesa de Pediatria, estas se aproximam
de uma curva padrdo.'* Além de avaliar o crescimento fetal ao nascimento, permitem
a monitorizacdo do crescimento pés-natal de prematuros até as 50 semanas
corrigidas, por terem harmonizado os dados com a curva da OMS# a partir da 402
semana.”

Varidveis explicativas qualitativas: a |G foi categorizada, considerando-se semanas
completas, em <28 semanas (prematuros extremos), entre 28 e 31 semanas (muito
prematuros) e entre 32 e 36 semanas (prematuros moderados)®®; caracterizou-se o
sexo em feminino ou masculino; e foram dicotomizadas em sim ou ndo as variaveis
PIG, displasia broncopulmonar (DBP)*, sepse neonatal tardia (ocorrida ap6s as
primeiras 48 horas de vida)®® e transfus&o de concentrado de hemacias.

Variaveis explicativas quantitativas: IG (semanas e dias); IC (semanas e dias) na alta;
PN e na alta (gramas); escores z de peso ao nascimento e alta; duracdo da
internacdo (dias); tempo de ventilacdo mecéanica (VM; dias); tempo total de oxigénio
suplementar (dias); idade de inicio de dieta enteral (dias); idade de inicio de nutricdo
parenteral (NP; dias); idade de alcance de dieta plena (dias; considerada como
150mL/kg/dia)** %, dias sem dieta enteral.

A populacdo do estudo foi caracterizada por frequéncias e medidas de tendéncia
central e dispersdo. Apos a realizagdo do teste de Kolmogorov-Smirnov, observou-se
gue somente as variaveis peso e escores z de peso apresentaram distribuicdo normal,
sendo expressas em média e desvio padrao. Para as demais variaveis quantitativas,
calcularam-se as medianas e quartis 25 e 75. Para as variadveis qualitativas,
empregaram-se 0s testes do qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher, assim
como os testes Mann-Whitney, Kruskal-Wallis ou t de Student para as variaveis
guantitativas.

Realizaram-se analises bivariadas entre as variaveis explicativas e desfecho,
obtendo-se, como medida de efeito, as razdes de prevaléncias (RP) por meio da
regresséo de Poisson.? Foram incorporadas na andlise multivariada as variaveis com
valor de p<0,20 e mantidas no modelo final aguelas com p<0,05.

Para a construcdo das curvas de peso, ajustou-se uma funcdo polinomial de terceiro
grau para promover sua suavizagao e suprimir, assim, pequenas variacdes na forma
da curva.

Foram utilizados os softwares Excel (versdo 2010; Microsoft Office), Stata 9.1 e
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows (verséo 20.0, SPSS
Inc., Chicago, IL) para a elaboracdo do banco de dados, codificacdo, digitacdo e
andlises estatisticas dos dados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Vigcosa (UFV), sob o numero 063/2011, com isencdo de obtencdo do termo de
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consentimento. Foram garantidos o sigilo e a confidencialidade das informacfes de

todos os participantes da pesquisa.

Resultados

No periodo considerado, foram elegiveis os dados de 293 prematuros. Entretanto,
13,3% dos prematuros (n=39) evoluiram a o6bito e foram excluidos deste estudo,
resultando em uma populacdo de 254 prematuros. A Tabela 1 caracteriza a populacdo
avaliada, que apresentou 24% de prevaléncia de RCEU.

Como as primeiras semanas de vida representam momento importante para o
crescimento, foram construidas curvas a partir das medianas de peso dos prematuros,
de acordo com sua IG ao nascimento para as primeiras quatro semanas de vida
(Figura 1).

As medianas de PN tenderam a aumentar a medida que aumentou a IG. Aos 6 dias
de vida, observou-se redugéo do PN. Aos 13 dias, notou-se recuperagdo do PN para
os prematuros com IG inferior a 33 semanas. Entretanto, observou-se ponto critico a
partir desta IG, sem recuperacdo de PN aos 13 dias e tampouco aos 20 dias. Aos 27
dias de vida, ainda n&o houve recuperagdo do PN para prematuros nascidos a partir
das 33 semanas.

Realizou-se analise bivariada de caracteristicas dos prematuros, do nascimento a alta
da unidade, segundo o desfecho RCEU (Tabela 2). Foram significantes (p<0,05): sexo
feminino, nascer PIG, sepse tardia, menores médias de peso ao nascer e a alta,
menores médias de escore z do peso ao nascer e a alta, maior duracdo da
internacdo, maior idade de alcance de dieta enteral plena e maior tempo sem dieta
enteral.

Essas variaveis foram submetidas a regresséo bivariada de Poisson para o desfecho
RCEU e, aquelas que persistiram com valor p<0,20, foram incluidas na anélise
multivariada: nascer PIG, sexo, PN, sepse neonatal, concentrado de hemacias, idade
de inicio de dieta enteral, idade de alcance de dieta enteral plena e dias sem dieta
enteral; a variavel IG foi fator de confusao.

Como resultado final do modelo de regressao, persistiram associadas a RCEU as
variaveis nascer PIG (RP 6,14; IC 95% 3,33-11,33; p<0,001) e dias sem dieta enteral
(RP 1,08; IC 95% 1,04-1,13; p=0,010) — Tabela 3.

Analisaram-se as varidveis nascer PIG e dias sem dieta enteral de acordo com os
estratos de IG, buscando-se explicar o comportamento das curvas de peso da Figura
1. Dentre os prematuros de IG < 28 semanas, ndo houve ocorréncia de PIG e sua

frequéncia foi maior no estrato entre 32 e 36 semanas (p=0,001). Isso aconteceu
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porque ocorreram mais 6bitos com o decréscimo da IG (p<0,0001) e todos os PIG <28
semanas evoluiram para 6bito — dados ndo apresentados. Também a variavel dias
sem dieta enteral apresentou diferencas entre os estratos de IG (p<0,0001), com
menor tempo sem dieta a medida que aumentou a IG — Tabela 3.

Cabe destacar que 85% dos nascidos PIG evoluiram com RCEU no momento da alta
e que 55,3% dos casos de RCEU ocorreram entre os nascidos PIG, porém 44,3%
ocorreram entre 0s ndo-PIG. Ao se imaginar uma linha do tempo, 15,7% da populacéo
avaliada nasceu PIG e, no momento da alta, 24% apresentava RCEU.

Pela Figura 2, que demonstra a evolugdo dos escores z médios do peso para 0s
prematuros PIG e ndo-PIG, entre o nascimento e alta, observou-se que 0s prematuros
PIG apresentaram escores z médios de peso ao nascimento de -1,81 (+0,39) e na alta
de -2,74 (+0,78). Os nao-PIG apresentaram escores z médios de peso ao nascimento
de -0,06 (+0,75) e na alta de -1,07 (+0,98).

As diferencas estre os escores z de PN e na alta, verificadas pelo teste-t de Student,
foram significantes para os PIG e n&o-PIG (p<0,0001): os PIG apresentaram menor
gueda do escore z de peso (diferenca de 0,93), enquanto os ndo PIG apresentaram

maior declinio do peso (diferenga de 1,01).

Discussao

E comprovado que a RCEU ocorrida entre o nascimento e a idade corrigida de 40
semanas atua como fator de risco para déficit de crescimento e
neurodesenvolvimento nos primeiros dois anos de vida.* *’ Logo, reside a importancia
de se revelar e intervir nos fatores envolvidos na génese da RCEU.

A prevaléncia de RCEU entre os prematuros foi de 24% e nascer PIG aumentou sua
chance em 6,14 vezes, enquanto o acréscimo de um dia sem dieta enteral aumentou
em 8%. Em estudo brasileiro, de Lima et al.’*, a RCEU acomete 26% dos prematuros

.8 também associam nascer

e nascer PIG é a variavel de maior impacto. Gianini et a
PIG e RCEU. Demais estudos também encontram essa relacdo, mas com taxas de
RCEU variando de 16% a 63%.%%* Shan et al.** detectam RCEU em 44% a 62,2%
dos prematuros.

Neste estudo, 85% dos nascidos PIG evoluiram com RCEU no momento da alta.
Dados da Rede de Pesquisas Neonatais do National Institute of Child and Human
Development (NICHD) evidenciaram que 16% dos prematuros eram PIG ao
nascimento e que 89% destes permaneceu com falha de crescimento pos-natal as 36

semanas de idade corrigida, corroborando a associa¢do entre RCEU e nascer PIG.*"
33
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Em estudo prévio com esta populacao, Freitas et al.” encontram frequéncia de 11,3%

nascidos PIG utilizando como referéncia as curvas de Lubchenco e confirmam

7

associacdo entre nascer PIG e maior chance de 6ébito, o que é corroborado por

.® Contudo, revisitando os dados e baseando-se nas curvas de Fenton

Larroque et a
& Kim, essa prevaléncia cresceria para 17,7%, 0 que € relevante ao se pensar na
associacédo entre nascer PIG e os desfechos RCEU e 6bito.

As prevaléncias varidveis de RCEU podem ser explicadas pela avaliagdo de
diferentes subgrupos de prematuros, uso de diferentes curvas de referéncia e pelo
ponto de corte utilizado para caracterizar o desfecho. Apesar de a Academia
Americana de Pediatria (AAP) preconizar que o crescimento extrauterino objetive o
ritmo de crescimento intrauterino de um prematuro de mesma IG,*> # para o
acompanhamento do crescimento dos prematuros as curvas de crescimento pés-natal
parecem mais apropriadas® e atualmente as curvas de Fenton & Kim se aproximam
do padrao para classificacdo do recém-nascido e seu acompanhamento até as 50
semanas corrigidas.® ** Lima et al. também discordam das recomendacdes da AAP.*®

Foi encontrada associagéo significante entre RCEU e maior tempo sem dieta enteral.
Observou-se que as medianas de inicio de alimentagdo parenteral e enteral foram
mais tardias do que se preconiza atualmente — o uso precoce de nutricdo parenteral e
de dieta enteral minima, respectivamente, nas primeiras horas de vida e no primeiro
ou segundo dia.*” Contudo, mesmo nos paises desenvolvidos ha descricbes de que,
na prética, a ades&o aos protocolos clinicos permanece longe do ideal.>” * Apesar da
ndo associacao no presente estudo, é sabido que as préticas nutricionais influenciam

7, 39, 40

no crescimento dos prematuros, e cabe aqui o alerta para almejar tais

recomendacdes diante das evidéncias existentes na literatura.

No presente estudo as morbidades avaliadas néo interferiram no crescimento dos

|28

prematuros, diferentemente do observado por Gianini et al.”® Outros pesquisadores

encontram, como influéncias sobre o crescimento dos prematuros, as morbidades

durante a hospitalizac&o e as préaticas assistenciais, incluindo as nutricionais * %% “° 3"

% e enfatizam a oferta adequada de energia e proteinas.*® **
A velocidade e a dinamica de crescimento durante a hospitalizagdo vém sendo
estudadas e é fato que as duas primeiras semanas de vida do prematuro representam

momento critico no crescimento™®

e que o crescimento inadequado nas primeiras
semanas de vida pode ser interpretado como marcador de RCEU.?

O estudo demonstrou pelas curvas de peso tendéncia de recuperacdo das medianas
de PN entre prematuros de IG inferiores a 32 semanas até os 13 dias de vida.
Também ficou evidenciado que os prematuros moderados (nascidos de 32 a 36
semanas) tenderam a nado recuperar as medianas de PN até os dias 20 ou 27 de vida.

A idade de recuperacdo do PN referida na literatura varia entre 8 e 24 dias.”® * E
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relatado que a perda inicial de peso, ocorrida principalmente entre o quarto e nono dia
de vida, em média nos primeiros cinco dias, é seguida por pico de crescimento
neonatal precoce com velocidade de crescimento que tenta mimetizar as taxas
intrauterinas, a partir da segunda semana de vida.>® **

Os resultados podem ter sido influenciados pela ndo ocorréncia de PIG no estrato
com IG <28 semanas, consequente a maior frequéncia de Obitos a medida que
decresceu a IG. Apesar de ndo permanecer no modelo final, a IG se associou a
RCEU na andlise bivariada, ou seja, com o aumento da IG observou-se aumento da
frequéncia de RCEU, o que pode explicar em parte o comportamento das curvas
obtidas no estudo.

H& evidéncias de aumento na incidéncia de RCEU com o decréscimo da IG e do PN,
considerando que prematuros menores perdem mais peso e demoram mais a
recupera-lo e que, quanto menores as |G, maiores as necessidades de nutrientes e
mais dificil o alcance das taxas de crescimento consideradas satisfatorias, ou seja,
guanto maior o tempo para recuperar a velocidade de crescimento normal, menor a
chance de atingir a normalidade ponderal.? * % %44¢ por outro lado, Shan et al.*
associam RCEU com o aumento da IG, o que vai ao encontro dos nossos resultados.
A menor queda do escore z de peso do nascimento a alta dos nascidos PIG, quando
comparados aos ndo-PIG, permite a visualizacdo da ocorréncia de RCEU entre os
ndo-PIG e possibilita elucidar a participagdo do maior tempo sem dieta enteral em sua

|15

génese. Lima et al.” também encontram resultados semelhantes para os escores z

de peso. Embleton et al.*’

reforcam a multiplicidade de fatores envolvidos no
desenvolvimento de RCEU e associam o acumulo de déficit nutricional nas primeiras
semanas de vida de prematuros as praticas nutricionais tendo como resultado a
RCEU.

Por outro lado, Ornelas et al.®®

observam diferencas na evolucdo do crescimento
extrauterino de prematuros PIG e AIG e evidenciam que os PIG se mantém em curvas
inferiores as do crescimento dos AIG, até a 402 semana. Ehrenkranz et al.*® assinalam
maior velocidade de crescimento entre os AlIG e entre os que ndo desenvolveram
morbidades graves.

Cooke? %°

sustenta que o crescimento extrauterino € influenciado por uma interacéao
complexa de fatores, que é dificil estabelecer nutricdo adequada em prematuros
doentes e clinicamente instaveis, e que quando séo calculadas as ofertas calorico-
proteicas baseadas no peso de nascimento, acaba sendo ofertada uma quantidade
menor do que eles deveriam receber.

Em resumo, o estudo revelou que: 24% dos prematuros avaliados evoluiram com
RCEU; nascer PIG e maior tempo sem dieta enteral se associaram a maior chance de

RCEU; a RCEU esteve presente em 85% dos nascidos PIG; a populacdo avaliada
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evoluiu de 15,7% nascidos PIG para 24% com RCEU; 55,3% dos casos de RCEU
ocorreram entre 0s nascidos PIG e 44,3% entre os ndo-PIG; prematuros moderados
tenderam em n&o recuperar as medianas de PN até a 3* semana de vida e nesse
estrato estava a maior concentracdo de PIG; os nascidos ndo-PIG apresentaram
maior queda do escore z de peso do nascimento a alta quando comparados aos PIG,
o que reforca o papel das praticas nutricionais.

O presente estudo ressalta a necessidade de mais pesquisas envolvendo o0s
prematuros moderados, que compreendem a maior parte dos nascimentos antes das
37 semanas gestacionais. Como limitagbes, destacamos a caracteristica
retrospectiva, passivel de vieses de informagbes (prontuarios) e a falta de mais
detalhes quanto aos aspectos nutricionais.

Concluséao

A RCEU é um problema entre prematuros e associa-se ao nascimento PIG e ao maior
tempo sem dieta enteral. Contudo, sua génese é multifatorial e ainda se desconhecem
as interagfes dos fatores envolvidos. A partir dos nossos resultados, sugerimos mais
estudos prospectivos envolvendo prematuros de todas as idades gestacionais e
destacamos que a difusdo de informagbes e a implementagdo de boas préticas
assistenciais visando melhorar a oferta nutricional e individualizadas para os PIG pode

minimizar o problema.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos prematuros ao nascimento, internacdo e alta
hospitalar, UTIN-HSS, 2008-2010 (n=254)

Nascimento Internagao Alta hospitalar
Variaveis n (%) Variaveis n (%) Variaveis n (%)
Sexo Sepse 61(24) RCEU
tardia
145 (57,1) Sim 61 (24,0)
Masculino
Feminino 109 (42,9) N&o 193 (76,0)
IG DBP 27 (11,3)
(semanas)
<28 21 (8,3) -
28-31 75 (29,5)
32-36 158 (62,2)
PN/IG * Transfusdo 84 (33,1) --
AlIG 203 (79,9) de
PIG 40 (15,7) concentrado
GIG 11 (4,3) de
hemacias
Nascimento Internacao Alta hospitalar
Variaveis Média Mediana Variaveis Mediana Variaveis Média Mediana
(+DP) (P25- (P25- (+DP) (P25-
P75) P75) P75)
IG 33,0 Dias de VM 4,0 IC . 36,0
(30,6- (2,0- (35,1-
34,3) 14,0) 37,3)
Peso 1818,1 Dias de 4,5 Peso 2209,3 .
(+648,6) oxigénio (1,0- (+479,1)
17,0)
Escore-Z -0,335 Dias de 2,0 Escore-Z -1,332
de peso (+0,952) inicio de (1,0-4,0) de peso (+1,132)
dieta enteral
-- -- -- Dias de 3,0 (2,0- Diasde . 18,0
inicio de NP 4,0) internacao (9,0-
40,0)
- - Dias de 15,0 -
alcance de (9,0-
dieta plena 22,5)
- - - Dias sem 3,0(1,0- -
dieta enteral 5,0)

DP — desvio padrao; P25 — percentil 25; P75 — percentil 75; IG — idade gestacional (semanas,
dias); PN — peso ao nascer (g); IC — idade corrigida (semanas, dias); VM — ventilacao
mecanica; NP — nutricdo parenteral; AIG — adequado para IG; PIG — adequado para IG; GIG —
grande para IG; DBP - displasia broncopulmonar; RCEU - restricdo de crescimento

extrauterino.

Resultados expressos em numero (%). O percentual das categorias refere-se ao total de
respostas validas, ndo sendo considerados os dados ausentes.

*Classificacdo baseada nas curvas de Fenton & Kim, 2013.
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Figura 1- Evolucdo semanal das medianas de peso nos primeiros 27 dias de

vida de prematuros, de acordo com a idade gestacional ao nascimento, UTIN-
HSS, 2008-2010.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos prematuros segundo restricdo de crescimento
extrauterino, UTIN-HSS, 2008-2010 (n=254)

Variaveis RCEU Valor de p
Sim Nao
n=61 (%) n=193 (%)
Sexo 0,009 *
Masculino 26 (17,9) 119 (82,1)
Feminino 35 (32,1) 74 (67,9)
Nascer PIG <0,0001 *
Sim 34 (85,0) 6 (15,0)
N&o 27 (12,6) 187 (87,4)
Sepse tardia 0,004 *
Sim 23 (37,7) 38 (62,3)
N&o 38 (19,7) 155 (80,3)
DBP 0,269 *
Sim 9(33,3) 18 (66,7)
N&o 50 (23,6) 162 (76,4)
Concentrado de 0,069 *
hemécias
Sim 26 (31,0) 58 (69,0)
N&o 35 (20,6) 135 (79,4)
Variaveis RCEU Valor de p
Sim N&o
Média Mediana (P25- Média Mediana (P25-
(DP) P75) (DP) P75)
IG (semanas, dias) 33,1 (31,4-34,4) 33,0 (30,1-34,3) 0,142 **
PN (g) 1498,7 (+366,9) 1919,1 (+685,3) <0,0001 ***
Escore-Z de PN -1,38 (+0,71) -0,01 (+0,61) <0,0001 ***
Duracéo da internagéo 27,0 (13,0-46,5) 14,0 (8,0-35,5) <0,004 **
(dias)
Tempo de VM (dias) 7,0 (1,0-14,0) 4,0 (1,0-14,0) 0,121 **
Dias de 4,0 (1,5-25,0) 4,5 (1,0-15,8) 0,805 **
oxigenioterapia
Idade de inicio de 3,0 (1,3-5,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,003 **
dieta enteral (dias)
Idade de inicio de 3,0 (2,0-5,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,204 **
NP (dias)
Idade de alcance de 19,0 (11,3-29,8) 14,0 (7,0-21,0) 0,001 **
dieta enteral plena
(dias)
Dias sem dieta 4,0 (2,0-8,5) 2,0 (1,0-4,0) <0,0001 **
enteral
IC a alta (semanas, 37,2 (36,0-39,0) 35,5 (34,6-37,0) <0,0001 **
dias)
Peso a alta (g) 1886,9 2312,2 <0,0001 **
(266,3) (+486,7)
Escore-Z de peso a -2,84 -0,85 (+0,69) <0,0001 ***
alta (+0,89)

RCEU - restricdo de crescimento extrauterino; PIG — pequeno para idade gestacional; DBP — displasia
broncopulmonar; DP — desvio padréo; P25 — percentil 25; P75 — percentil 75; IG — idade gestacional;
PN — peso ao nascer; IC — idade corrigida; VM — ventilagdo mecéanica. Resultados expressos em numero
(%). O percentual das categorias refere-se ao total de respostas validas, ndo sendo considerados os
dados ausentes. Teste significante: p<0,05. *Valor de p segundo teste do qui-quadrado de Pearson.
**V/alor de p segundo teste Mann-Whitney. ***Valor de p segundo teste-t de Student.
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Tabela 3 — Variaveis do modelo final de regressdo multivariavel de Poisson para
o desfecho restricdo de crescimento extrauterino e sua distribuicdo segundo
estratos de idade gestacional, UTIN-HSS, 2008-2010

Variaveis RP (I1C95%) Valor de
p
Nascer PIG 6,14 (3,33-11,33) <0,001
Dias sem dieta enteral 1,08 (1,04-1,13) <0,010
Variaveis IG <28 semanas ? IG 28-31 IG 32-36 Valor de
semanas ” semanas ° p
n (%) n (%) n (%)
Nascer PIG 0,001 *
Sim 4(10,0) 36 (90,0)
Nao 21 (9,8) 71 (33,2) 122 (57,0)
Mediana (P25- Mediana (P25- Mediana (P25-
P75) P75) P75)
Dias sem 5,5 (3,3-10,0) 3,0 (2,0-6,0) 2,0 (1,0-4,0) <0,0001
dieta *k
enteral

RP — razdo de prevaléncia; IC — intervalo de confianga; PIG — pequeno para a idade
gestacional; IG — idade gestacional; P25 — percentil 25; P75 — percentil 75

Incluidas no modelo as varidveis com p<0,20 a andlise bivariada (nascer PIG, sexo, sepse
neonatal, concentrado de hemacias, idade de inicio de dieta enteral, idade alcance dieta
enteral plena e dias sem dieta enteral; a varidvel idade gestacional foi fator de confuséo.
Resultados expressos em numero (%). O percentual das categorias refere-se ao total de
respostas validas, ndo sendo considerados os dados ausentes. Teste significante: p<0,05.
*Valor de p segundo teste exato de Fisher, testando-se b e ¢ (para a néo foi possivel fazer o
teste de associagdo devido a frequéncia zero). ** Valor de p segundo Teste Kruskal-Wallis.
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------ N30-PIG === PIG

Escore-Z médio de peso
N
w

Nascimento

Figura 2- Evolucdo dos escores-Z de peso durante a internagdo, UTIN-HSS,

2008-2010.

PIG: pequeno para idade gestacional.
Os PIG apresentaram menor queda do escore z de peso (diferenca de 0,93),

enquanto os ndo PIG apresentaram maior declinio do peso (diferenca de 1,01) —

teste-t de Student; p<0,001.

61



8.2.

Artigo 2 — Duragéo do aleitamento materno em prematuros

acompanhados em servi¢co de referéncia secundario

62



DURACAO DO ALEITAMENTO MATERNO EM PREMATUROS
ACOMPANHADOS EM SERVIGCO DE REFERENCIA SECUNDARIO

DURATION OF BREASTFEEDING IN PRETERM FOLLOWED IN A SECONDARY

REFERENCE SERVICE

Brunnella Alcantara Chagas de Freitas: Universidade Federal de Vicosa - UFV — Vigosa
(MG), Brasil.

Luciana Moreira Lima: Universidade Federal de Vigosa — UFV — Vigosa (MG), Brasil.
Carla Fernanda Lisboa Valente Carlos: Centro Viva Vida de Referéncia Vicosa e Regido de
Saude, Vicosa (MG), Brasil.

Silvia Eloiza Priore: Universidade Federal de Vigosa - UFV — Vigosa (MG), Brasil.

Sylvia do Carmo Castro Franceschini: Universidade Federal de Vicosa - UFV — Vigosa

(MG), Brasil.

Autor correspondente: Brunnella Alcantara Chagas de Freitas
Departamento de Medicina e Enfermagem

Universidade Federal de Vigosa

Avenida P. H. Rolfs, s/n, Campus Universitéario

CEP: 36570-900 - Vigosa (MG), Brasil

E-mail: brunnella.freitas@ufv.br

Palavras: texto 2856; resumo 243; abstract 222; tabelas 4; figuras 3; referéncias 30.

63


mailto:brunnella.freitas@ufv.br

Resumo

Obijetivo: Identificar e analisar as variaveis associadas & menor duracdo do aleitamento
materno em prematuros acompanhados em servico secundario de referéncia.

Métodos: coorte retrospectiva de prematuros acompanhados em centro de referéncia
secundaria, no periodo 2010-2015. Inclusdo: primeira consulta no primeiro més de
idade corrigida para prematuridade e ter realizado trés ou mais consultas. Exclusdo:
doencas que impossibilitassem a alimentacdo via oral. Desfecho: duracdo do
aleitamento materno. Avaliaram-se 103 prematuros, perfazendo 28,8% dos prematuros
do municipio no periodo, com poder do estudo de 80%. Utilizaram-se andlise
descritiva, teste-t de Student, qui-quadrado de Pearson, curvas de Kaplan-Meier e
regressao de Cox. Considerou-se significante o valor p < 0,05.

Resultados: a duracdo mediana do aleitamento materno entre os prematuros foi de 5,0
meses. O risco de interrupcdo do aleitamento materno entre prematuros de idade
gestacional inferior a 32 semanas foi 2,6 vezes maior em relacdo aos que nasceram com
32 semanas ou mais e o risco de interrupcdo do aleitamento materno em prematuros
que estavam em aleitamento materno complementado na primeira consulta
ambulatorial foi 3,0 vezes maior em relacdo aos que estavam em aleitamento materno
exclusivo na primeira consulta.

Conclusbes: a duracdo mediana do aleitamento materno entre 0s prematuros
encontrou-se aquém do preconizado e sua interrupcéo se associou a idade gestacional
inferior a 32 semanas e ao fato de ndo estar mais em aleitamento materno exclusivo na
primeira consulta ambulatorial. Quando essas duas varidveis se associaram,
potencializou-se sua interferéncia negativa na duracdo mediana do aleitamento
materno.

Palavras-chave: lactente prematuro; aleitamento materno; recém-nascido de muito

baixo peso; prematuro extremo.
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ABSTRACT

Objective: to identify and analyze variables associated with shorter breastfeeding
duration among preterm followed in a secondary reference service.

Methods: retrospective cohort of premature infants followed in a secondary reference
service in 2010-2015. Inclusion: first consultation in the first month of corrected age
for prematurity and has done three or more visits. Exclusion: diseases that impaired oral
feeding. Outcome: duration of breastfeeding. We evaluated 103 preterm infants,
corresponding to 28.8% of prematures in the city at the period, with 80% of study
power.

We used descriptive analysis, t-test of Student, chi-square test, Kaplan-Meier curves
and Cox regression. The p value <0.05 was considered significant.

Results: the median breastfeeding duration among preterm was 5.0 months. The risk of
breastfeeding discontinuation among preterm gestational age less than 32 weeks was
2.6 times compared to those born at 32 weeks or more, and the risk of breastfeeding
interruption among preterm infants who were supplemented breastfeeding in the first
visit outpatient was 3.0 times compared to those who were exclusively breastfed in the
first consultation.

Conclusions: the median breastfeeding duration among preterm was below
recommendations and its discontinuation was associated with gestational age of 32
weeks and the fact of not being in exclusive breastfeeding in the first outpatient visit.
When these two variables were associated, their negative interference in the median
breastfeeding duration was enhanced.

Key-words: infant; premature; breast feeding; infant, very low birth weight; infant,

extremely premature.
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Introducéo

A elevacdo da taxa de sobrevida de prematuros tem sido observada em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, contudo estes estdo vulneraveis a condi¢des de
morbimortalidade e necessitam de acompanhamento diferenciado.’

S&o beneficios comprovadamente associados ao aleitamento materno a reducgéo
da morbimortalidade infantil e o melhor neurodesenvolvimento.> ® O leite materno é
preconizado como ideal para alimentacdo de bebés prematuros e a utilizacdo de férmula
s6 é indicada quando houver impossibilidade do aleitamento materno." * > Contudo, as
méaes de prematuros tém menores taxas de sucesso no aleitamento, fato que reforca a
necessaria adocao de préaticas visando sua promoc¢do nos diversos niveis de atencdo a
saude.n >

Nesse contexto, destaca-se o Centro Integrado Viva Vida de Referéncia

Secundaria Vicosa, no estado de Minas Gerais, inaugurado em 2010, composto por
equipe interdisciplinar, que se tornou referéncia para a assisténcia a salde de
prematuros no municipio.

Com base nessas premissas, 0 presente estudo teve como objetivo identificar e
analisar as variaveis associadas a menor duracdo do aleitamento materno em

prematuros acompanhados em servico de referéncia secundaria recém-implantado no

municipio.

Método

Trata-se de coorte retrospectiva de dados obtidos de prontuarios de todos os
prematuros acompanhados no Centro Integrado Viva Vida de Referéncia Secundaria
Vicosa (Centro Viva Vida), no estado de Minas Gerais, cadastrados de setembro de

2010 até junho de 2015. Os prontuarios de atendimento do Centro Viva Vida sdo
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semiestruturados, fato que possibilitou obtencdo de dados de forma confidvel para o
presente estudo.

O Hospital S&o Sebastido, onde ocorrem todos 0s nascimentos do municipio de
Vicosa, é referéncia para gestacdo de alto risco, possui banco de leite humano desde
2009 e unidade de terapia intensiva neonatal desde 2004. O Centro Viva Vida dedica-se
a saude materno-infantil, € o Unico servico de referéncia para atendimento a prematuros
do municipio, e foi inaugurado em setembro de 2010. No servi¢o, onde esta sendo
implementada e intensificada a atencdo a salde de prematuros, o atendimento €
realizado pela equipe interdisciplinar — composta por profissionais das &reas de
pediatria, enfermagem, nutricdo, psicologia, fisioterapia e assisténcia social — e tem
convénio com a Universidade Federal de Vigosa. No momento da alta hospitalar do
Hospital S&o Sebastido, todos os prematuros séo encaminhados ao Centro Viva Vida
para acompanhamento ambulatorial.

No periodo de estudo, o nimero anual de nascidos vivos no Hospital Séo
Sebastido, municipio de Vicosa, variou de 632 a 959 com taxas de nascimento
prematuro entre 6,1 e 9,9%. O detalhamento do nimero de nascimentos e total com
menos de 37 semanas, a cada ano do periodo avaliado, encontra-se na Figura 1.

Critérios de inclusdo: ter nascido com menos de 37 semanas gestacionais,
primeira consulta no Centro Viva Vida no primeiro més de idade corrigida para a
prematuridade (<44 semanas) e ter realizado trés ou mais consultas no periodo de
acompanhamento ambulatorial. As doencas que impossibilitassem a alimentacéo por
via oral foram critério de exclusé&o.

A variavel dependente para o estudo foi a duracdo do aleitamento materno, ou
seja, sua duracdo total mensurada em meses, de acordo com a idade corrigida para a

prematuridade.®
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Definiu-se a idade gestacional como a melhor estimativa entre a
ultrassonografia gestacional precoce, data da Gltima menstruacdo, anotagdo obstétrica e
exame clinico pelo escore New Ballard.” * Definiram-se a idade cronolgica como a
idade pds-natal e a idade corrigida para a prematuridade como a idade gestacional ao
nascimento acrescida da idade pés-natal.**

As variaveis sociodemogréficas analisadas foram: idade materna e paterna,
escolaridade materna e paterna (até o ensino fundamental e a partir deste), ocupacao
materna (trabalhar fora de casa ou ndo), estado civil materno (solteira/ divorciada,
unido estavel/casada) e renda familiar em salarios minimos (SM; < 2 SM e > 2 SM)."

Jé& as varidveis do periodo pré-natal e perinatal avaliadas foram: tipo de parto,
sexo, idade gestacional (semanas), peso ao nascer (gramas), estratificagdo pelo peso ao
nascer e idade gestacional, adequacdo do peso ao nascer para a idade gestacional,
internacdo na unidade de terapia intensiva neonatal e sua duragdo. Categorizou-se 0
peso ao nascer em <1500g e >1500g e a idade gestacional em <32 semanas e >32
semanas.® O nascimento pequeno para a idade gestacional baseou-se nas curvas de
Fenton'* e foi caracterizado como valores inferiores ao percentil 10 de peso para a
idade gestacional.

A primeira consulta foi definida como o primeiro registro no prontuario
ambulatorial e a Gltima consulta, como ultimo dado registrado no prontuério, tendo
como limite o fim do periodo de estudo. Documentou-se a ocorréncia de internagao
hospitalar e a alimentagdo na primeira consulta — categorizada em aleitamento materno
exclusivo, aleitamento materno complementado e alimentacéo artificial® —, mas para a
analise bivariada e multivariada considerou-se somente o tipo de aleitamento materno
na primeira consulta (exclusivo ou complementado). Registraram-se também as
medidas antropométricas na primeira e ultima consulta, considerando-se a idade

corrigida para a prematuridade: peso, estatura (comprimento/altura) e indice de massa
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corporal para idade. As medidas antropométricas sdo realizadas pelos pediatras ou
nutricionistas durante as consultas, usando balanca digital e antropdmetro, e registradas
no prontuério.

O tamanho minimo da amostra foi definido utilizando-se o coeficiente de
variacdo obtido no presente estudo para a varidvel duracdo do aleitamento materno
(70%), considerando-se vinte por cento de variacdo em torno da média, obtendo-se o
tamanho amostral minimo de 50 individuos para que as diferencas significativas fossem
observadas com o nivel de significancia de 5% e poder de estudo de 80%.™

Para a analise descritiva, determinaram-se médias, desvios-padrdo, medianas,
valores minimos e maximos, frequéncias e numeros absolutos. Aplicou-se o teste
Kolmogorov-Smirnov para as variaveis continuas e as que apresentaram distribuicao
paramétrica foram apresentadas em média e desvio-padrdo, enquanto aquelas com
distribuicdo ndo-paramétrica foram apresentadas em medianas e valores minimos e
maximos. As frequéncias referiram-se ao total de respostas validas, ndo sendo
considerados os dados ausentes. Realizou-se andlise comparativa entre 0os prematuros
incluidos e ndo incluidos no estudo pelo teste-T de Student e teste do Qui-quadrado de
Pearson.

Utilizou-se o método ndo-paramétrico de Kaplan-Meier para estimar a
distribuicdo dos prematuros de acordo com o tempo de acompanhamento ambulatorial
e para estimar a duracdo mediana do aleitamento materno. Ambas as variaveis se
mantiveram como continuas e medidas em meses, considerando-se a idade corrigida
para a prematuridade. O método de Kaplan-Meier para curvas de sobrevivéncia
permitiu a inclusdo de dados censurados para a variavel dependente tempo de
aleitamento materno (prematuros que pararam de ser acompanhados e ainda estavam
em aleitamento materno). A verificacdo da existéncia de associacdo entre as variaveis

independentes e a variavel dependente foi feita em duas etapas. As variaveis
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independentes foram dicotomizadas em funcdo de uma provavel associagdo com a
duracdo do aleitamento materno, sendo o cddigo 1 utilizado para a categoria associada
a possivel menor tempo de aleitamento materno, e o codigo 2, a possivel maior tempo
de aleitamento materno. Na primeira etapa utilizou-se andlise bivariada, pesquisando-se
a associacdo entre as varidveis independentes e a duracdo do aleitamento materno com
os testes de Logrank e Breslow, que comparam as curvas de sobrevivéncia em cada
categoria da variavel independente. A hipdtese nula em ambos os testes € a igualdade
das funcdes de sobrevivéncia. Utilizou-se o modelo de regressdo de Cox para analise da
duracdo do aleitamento materno, ajustando por covariaveis. Foram incluidas, na analise
multivariada, todas as varidveis que obtiveram valor de p<0,20 em qualquer um dos
dois testes da andlise bivariada. O modelo final contemplou as varidveis significantes
no nivel de 0,05. Utilizou-se o programa estatistico Statistical Package for the Social
Science (SPSS) versao 20.0 para as analises.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Vicosa (CAAE 19676613.5.0000.5153), integra o projeto
“Crescimento, desenvolvimento e morbidades de lactentes e pré-escolares pré-termo ou
com baixo peso ao nascimento” e compreende tese de doutorado desenvolvida no
Programa de Pds-graduacdo em Ciéncia da Nutricdo do Departamento de Nutricdo e

Saude da UFV.

Resultados

Foram pesquisados os prontuarios de 145 prematuros e, apos aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, a populacdo de estudo contou com 103 prematuros,
cujo processo de obtengdo encontra-se detalhado na Figura 1, e correspondendo a
28,8% dos prematuros do municipio no periodo. Como o CVV foi inaugurado em

setembro de 2010, observa-se tendéncia a aumento na captacdo de prematuros para
acompanhamento ambulatorial a partir de 2013. A exclusdo dos prematuros deveu-se a primeira
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consulta no CVV ap6s as 44 semanas corrigidas e/ou a realizacdo de menos de trés consultas,
visto que nenhum prematuro apresentou doenca que impossibilitasse a alimentacao por via oral.

As caracteristicas sociodemogréficas e perinatais dos prematuros estdo descritas
na Tabela 1, assim como a anélise comparativa entre aqueles incluidos e ndo incluidos
no estudo. Ndo houve diferencas significantes entre as caracteristicas da populagéo
estudada e dos prematuros excluidos.

A populagédo de prematuros se distribuiu da seguinte forma: 31,1% nasceram
com peso ao nascer < 1500g (n=32) e 68,9% com >1500g (n=71); 31,1% nasceram
com idade gestacional < 32 semanas (n=32) e 68,9% com > 32 semanas (n=71). Entre
0s 70 prematuros que ficaram hospitalizados em unidade de terapia intensiva neonatal
no periodo neonatal, o tempo mediano de internacéo foi de 26,8 dias (1,0-135,0 dias).

Observou-se que 50% dos prematuros foram acompanhados até os 11 meses de
idade corrigida para a prematuridade (Figura 2). No momento da primeira consulta,
estavam em aleitamento materno exclusivo 35,9% dos prematuros, em aleitamento
materno complementado 39,8% e em alimentacdo artificial 24,3% (Tabela 2) e a
duracdo mediana do aleitamento materno foi de 5,0 meses (Figura 3). Entre o0s
prematuros com menos de 32 semanas, estavam em aleitamento materno exclusivo
10,8% (n=4), aleitamento materno complementado 26,8% (n=11) e alimentacédo
artificial 68,0% (n=17).

Na analise bivariada para o desfecho duracdo do aleitamento materno, pelos
resultados dos testes Logrank e Breslow as varidveis renda familiar, ocupacdo materna,
tipo de parto, peso ao nascer, idade gestacional, internacdo em unidade de terapia
intensiva neonatal e tipo de aleitamento materno na primeira consulta apresentaram
valor de p<0,20 e foram incluidas para analise no modelo de regressdo de Cox (Tabela
3).

O modelo final para o desfecho duracdo do aleitamento materno contou com

duas variaveis explicativas, a idade gestacional e o tipo de aleitamento materno na
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primeira consulta (Tabela 4). A adequacdo do modelo foi verificada pela construgéo de
graficos envolvendo o logaritmo da funcdo de risco versus o tempo e a suposi¢do de
riscos proporcionais foi comprovada.

Pelos testes Logrank e Breslow, a duragdo mediana do aleitamento materno, de
acordo com o tipo de aleitamento materno na primeira consulta (exclusivo ou
complementado) e ajustada para a idade gestacional (<32 semanas ou >32 semanas),
ocorreu da seguinte forma: aleitamento materno exclusivo na primeira consulta e idade
gestacional <32 semanas, 4,2 meses; aleitamento materno complementado na primeira
consulta e idade gestacional <32 semanas, 1,2 meses; aleitamento materno exclusivo na
primeira consulta e idade gestacional >32 semanas, 9,0 meses; aleitamento materno
complementado na primeira consulta e idade gestacional >32 semanas, 4,0 meses. Os
valores respectivos de p foram p<0,001 e p=0,001.

Pelo modelo de regressédo de Cox, as seguintes associa¢fes foram encontradas:
0 risco de interrupgdo do aleitamento materno entre prematuros de idade gestacional
<32 semanas foi 2,6 vezes em relagdo aos que nasceram com 32 semanas ou mais, €, 0
risco de interrupcdo do aleitamento materno entre prematuros que estavam em
aleitamento materno complementado na primeira consulta ambulatorial foi 3,0 vezes

em relagcé@o aos que estavam em aleitamento materno exclusivo na primeira consulta.

Discussao

No presente estudo, a duracdo mediana do aleitamento materno entre oS
prematuros avaliados foi de 5,0 meses, e encontra-se aquém do preconizado.” Os
fatores relacionados ao menor tempo de aleitamento materno foram a idade gestacional
<32 semanas e estar em aleitamento materno complementado no momento da primeira
consulta ambulatorial. Quando essas duas variaveis se associaram, potencializou-se a

interferéncia negativa na duracdo mediana do aleitamento materno, que foi de apenas
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1,2 meses, em contraste com a associacdo aleitamento materno exclusivo na primeira
consulta e idade gestacional >32 semanas, acarretando duragdo mediana do aleitamento
materno de 9,0 meses. Corroborando tal associacédo, as razdes de risco para interrupgéo
do aleitamento materno foram evidenciadas como 2,6 vezes mais elevadas para 0s
prematuros com idade gestacional <32 semanas e em 3,0 vezes maiores para aqueles
em aleitamento materno complementado na primeira consulta. Além disso, como
aspectos negativos, devem ser ressaltados que 39,8% dos prematuros na primeira
consulta ambulatorial estavam em aleitamento materno complementado e 24,3% ja ndo
estavam mais recebendo leite materno. Os resultados do estudo alertam para a
necessidade de se adotar estratégias que visem estabelecer e aumentar a duracdo do
aleitamento materno exclusivo, especialmente entre os prematuros <32 semanas.

A utilizacdo de formula s6 é indicada quando houver impossibilidade do uso de
leite materno™ * e, para o sucesso do aleitamento materno apés a alta hospitalar, é
importante que o prematuro esteja em aleitamento materno exclusivo na ocasido da
alta.’® Ha evidéncias de que maes de prematuros tém menores taxas de SUCESSO No
aleitamento materno e, assim, a ado¢do de praticas que visem estabelecer e manter a
oferta de leite materno como primeira escolha na alimentacdo de prematuros,
considerados populacdo vulneravel, deve ser continuamente reforcada e revista.> >"*/

No hospital de referéncia para a populagdo do estudo existe um banco de leite
humano e sdo realizadas praticas de orientacdo necessaria a familia, incentivo para
manter a lactacdo com ordenhas frequentes, oferta do leite materno cru ou pasteurizado
ao prematuro, contato pele-a-pele e succdo ndo-nutritiva, manejo da transicdo para a
succdo nutritiva e no seio (por volta das 34 semanas) e preparo do prematuro e sua
familia para a alta hospitalar. Essas préticas sdo recomendadas na literatura.™ 1® 8

Mesmo assim, observaram-se menores taxas de aleitamento materno exclusivo dos

prematuros estudados no inicio do seu acompanhamento ambulatorial, quando
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confrontadas com as taxas de aleitamento materno complementado e alimentacédo
artificial. Ha relacéo entre o prematuro estar em aleitamento materno complementado a
partir da primeira semana de vida e menor duragéo do aleitamento materno.*

Todos os prematuros nascidos <32 semanas ficaram hospitalizados na unidade
de terapia intensiva neonatal. Sabe-se que a salde do prematuro no periodo perinatal é
fator determinante da duraco do aleitamento materno,?’ contudo existem outros fatores
envolvidos como o estimulo insuficiente da mama e as causas subjacentes ao parto
prematuro (hipertensdo, diabetes e obesidade materna), todos influenciando
negativamente na producdo de leite.”* Por outro lado, estudos evidenciam que a
motivacdo materna e o suporte recebido para amamentar sdo capazes de aumentar a
duracdo do aleitamento materno.* %

A presenca dos bancos de leite humano nas instituicbes hospitalares que
atendem prematuros sdo importantes ferramentas de promocdo do aleitamento
materno.”® Como estratégias eficazes na promocéo do aleitamento materno podem ser
citadas: fornecimento de orientacBes a familia; ajuda a méde no estabelecimento e
manutencdo da oferta de leite; garantia de técnicas adequadas para 0 manejo do leite
materno (armazenamento e manipulacdo); desenvolvimento de procedimentos e
abordagens para a alimentagdo do prematuro com o leite materno; promocéo do contato
pele-a-pele e oportunidades de suc¢do ndo nutritiva no seio; manejo da transi¢ao para a
amamentacdo no seio; preparo do prematuro e sua familia para a alta hospitalar, e;
oferecimento de acompanhamento adequado.’® Entretanto, o estabelecimento do
momento ideal para iniciar a transicdo para a amamentacdo no seio em prematuros
ainda ¢ um desafio para os profissionais de salde. Muitas vezes 0s atrasos
injustificados e restri¢cdes de suc¢do podem ocorrer devido a opinides ndo baseadas em

evidéncias.?*
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Estudo de Wilson et al** evidencia que a maior oferta de leite materno da
prépria méde na primeira semana de vida de prematuros <32 semanas se associa a 55%
de taxas de aleitamento materno exclusivo as 36 semanas de idade corrigida para a
prematuridade, confirmando que é possivel alcancar altas taxas de aleitamento materno
exclusivo em prematuros < 32 semanas.

Apesar de no presente estudo a reinternagdo hospitalar ndo ter interferido no
tempo de aleitamento, 0s prematuros estdo mais sujeitos a reinternagcdes e sua situagao
de satide influencia na duracéo do aleitamento materno.?* %

Sdo beneficios comprovadamente associados ao aleitamento materno a reducao
da morbimortalidade infantil e melhor neurodesenvolvimento.” * ?° Assim, a oferta de
acompanhamento e suporte aos prematuros e suas familias, especialmente os nascidos
com menos de 32 semanas, com foco na promocao, protecdo e apoio ao aleitamento
materno, visando aumentar as taxas de aleitamento materno exclusivo, é questdo
premente e deve ser realizada em todos os niveis de atencdo a salde, iniciando-se no
periodo de hospitalizacdo e estendendo-se ao longo do periodo de acompanhamento
ambulatorial 2% 2%

Como limitagdo do estudo mencionam-se 0 desenho de coorte retrospectiva,
sujeito a vieses de informagdes (fato minimizado pelo modelo semiestruturado do
prontuario do servico, o que permitiu melhor qualidade das informacBes) e as

modificacdes do tamanho amostral ao longo do tempo (minimizadas pelo desenho

metodoldgico apropriado).

Concluséo
No estudo, a duragdo mediana do aleitamento materno entre os prematuros
encontrou-se aquém do preconizado e sua interrupcao se associou a idade gestacional

inferior a 32 semanas e ao fato de ndo estar mais em aleitamento materno exclusivo na
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primeira consulta ambulatorial. Quando essas duas variaveis se associaram,
potencializou-se sua interferéncia negativa na duracdo mediana do aleitamento
materno.

Os resultados do estudo alertam para a necessidade de se adotar estratégias que
visem estabelecer e aumentar a duracdo do aleitamento materno exclusivo,

especialmente entre os prematuros com idade gestacional inferior a 32 semanas.

Conflitos de interesse: Nada a declarar.

Financiamento: O estudo ndo recebeu financiamento.

76



Referéncias

1. Brasil - Ministério da Salude. Secretaria de Atencdo a Saude - Departamento de
Acdes Programaticas e Estratégicas. Atencdo a salde do recém-nascido: guia para 0s
profissionais de salde. Brasilia: Ministério da Saude; 2011.

2. Schanler RJ. Outcomes of human milk-fed premature infants. Semin Perinatol.
2011;35:29-33.

3. Forcada-Guex M, Pierrehumbert B, Borghini A, Moessinger A, Muller-Nix C.
Early dyadic patterns of mother-infant interactions and outcomes of prematurity at 18
months. Pediatrics. 2006;118:e107-14.

4. ESPGHAN Committee on Nutrition, Aggett PJ, Agostoni C, Axelsson I, De
Curtis M, Goulet O, et al. Feeding preterm infants after hospital discharge: a
commentary by the ESPGHAN Committee on Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2006;42:596-603.

5. Sociedade Brasileira de Pediatria. Departamento Cientifico de Neonatologia,
editor. Seguimento Ambulatorial do Prematuro de Risco. 1 ed. Rio de Janeiro: SBP;
2012.

6. Underwood MA. Human milk for the premature infant. Pediatr Clin North Am.
2013;60:189-207.

7. Tudehope DI. Human Milk and the Nutritional Needs of Preterm Infants. J
Pediatr. 2013;162:S17-25.

8. World Health Organization. Indicators for assessing infant and young child
feeding practices: conclusions of a consensus meeting held 6-8 November 2007 in
Washington D.C., USA 2008.

9. The American Congress of Obstetricians and Gynecologists [pagina na
Internet]. Committee on Obstetric Practice; American Institute of Ultrasound in
Medicine; Society for Maternal-Fetal Medicine. Method for Estimating Due Date

[acessado em 04 de junho de 2015]. Disponivel em: http://www.acog.org/Resources-

And-Publications/Committee-Opinions/Committee-on-Obstetric-Practice/Method-for-

Estimating-Due-Date.

10.  Rego MA, Franca EB, Travassos AP, Barros FC. Assessment of the profile of
births and deaths in a referral hospital. J Pediatr (Rio J). 2010;86:295-302.

77


http://www.acog.org/Resources-And-Publications/Committee-Opinions/Committee-on-Obstetric-Practice/Method-for-Estimating-Due-Date
http://www.acog.org/Resources-And-Publications/Committee-Opinions/Committee-on-Obstetric-Practice/Method-for-Estimating-Due-Date
http://www.acog.org/Resources-And-Publications/Committee-Opinions/Committee-on-Obstetric-Practice/Method-for-Estimating-Due-Date

11. Rugolo LMSS, Bentlin MR, Junior AR, Dalben I, Trindade CEP. Crescimento
de prematuros de extremo baixo peso nos primeiros dois anos de vida. Rev Paul
Pediatria. 2007;25:142-9.

12. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). 18/10 2014]. Disponivel

em: http://www.ibge.gov.br.

13. IOM. Preterm Birth: Causes, Consequences, and Prevention: Institute of
Medicine.  National ~Academy of Sciences; 2007. Awvailable from:
http://www.nap.edu/catalog/11622.html.

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

15. Hulley SB, Cummings SR. Estimating sample size and power. In: Designing
Clinical Research. Baltimore, Md: Williams and Wilkins: 1988:148, Appendix 13A,
215.

16.  Santoro Junior W, Martinez FE. Effect of intervention on the rates of
breastfeeding of very low birth weight newborns. J Pediatr (Rio J). 2007;83:541-6.

17. Nazareth R, Goncalves-Pereira J, Tavares A, Miragaia M, de Lencastre H,
Silvestre J, et al. Community-associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus
infection in Portugal. Rev Port Pneumol. 2012;18:34-8.

18.  Spatz DL. Ten steps for promoting and protecting breastfeeding for vulnerable
infants. J Perinat Neonatal Nurs. 2004;18:385-96.

19. Holmes AV, Auinger P, Howard CR. Combination feeding of breast milk and
formula: evidence for shorter breast-feeding duration from the National Health and
Nutrition Examination Survey. J Pediatr. 2011;159:186-91.

20. Espy KA, Senn TE. Incidence and correlates of breast milk feeding in
hospitalized preterm infants. Soc Sci Med. 2003;57:1421-8.

21.  Wilson E, Christensson K, Brandt L, Altman M, Bonamy AK. Early Provision
of Mother's Own Milk and Other Predictors of Successful Breast Milk Feeding after
Very Preterm Birth: A Regional Observational Study. J Hum Lact. 2015.

22. Buarque V, Lima Mde C, Scott RP, Vasconcelos MG. The influence of support
groups on the family of risk newborns and on neonatal unit workers. J Pediatr (Rio J).
2006;82:295-301.

23. Edwards TM, Spatz DL. Making the case for using donor human milk in
vulnerable infants. Adv Neonatal Care. 2012;12:273-8; quiz 9-80.

24, Davanzo R, Strajn T, Kennedy J, Crocetta A, De Cunto A. From tube to breast:
the bridging role of semi-demand breastfeeding. J Hum Lact. 2014;30:405-9.

78


http://www.ibge.gov.br/
http://www.nap.edu/catalog/11622.html

25. Underwood MA, Danielsen B, Gilbert WM. Cost, causes and rates of
rehospitalization of preterm infants. J Perinatol. 2007;27:614-9.

26.  Tarrant M, Kwok MK, Lam TH, Leung GM, Schooling CM. Breast-feeding and
childhood hospitalizations for infections. Epidemiology. 2010;21:847-54.

27. Hallowell SG, Spatz DL. The relationship of brain development and
breastfeeding in the late-preterm infant. J Pediatr Nurs. 2012;27:154-62.

28.  Geddes D, Hartmann P, Jones E. Preterm birth: strategies for establishing
adequate milk production and successful lactation. Semin Fetal Neonatal Med; Epub 25
de abril de 2013.

29.  Whyte RK. Neonatal management and safe discharge of late and moderate
preterm infants. Semin Fetal Neonatal Med. 2012;17:153-8.

30. Bortolini GA, Vitolo MR, Gubert MB, Santos LM. Early cow's milk
consumption among Brazilian children: results of a national survey. J Pediatr (Rio J).
2013;89:608-13.

79



Ano 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Nascidos

vivos no HSS 890 632 888 959 942 Fkx

" ;

Prematuros 54 40 78 95 91 Fkx

Cadastrados o

no CVV 3 15 16 35 66 10
Incluidos no 3 4 11 29 54 9
estudo

Figura 1 — Fluxograma do processo de obtencéo da populagdo do estudo. Vigosa-MG, 2010-
2015.

Fontes: Hospital Sdo Sebastido (HSS) e Centro Viva Vida (CVV).

* Todos 0s nascimentos do municipio ocorrem no HSS. **O CVV foi inaugurado em setembro
de 2010.

***Dados ainda ndo disponiveis (o estudo se estendeu até julho de 2015).

A exclusdo (diferenca entre os prematuros cadastrados no CVV e incluidos no estudo) deveu-se
a primeira consulta no CVV ap6s as 44 semanas corrigidas e/ou a realizacdo de menos de trés
consultas; nenhum prematuro apresentou doenca que impossibilitasse a alimentacdo por via
oral.

Total de prematuros cadastrados no CVV: 145. Total de prematuros incluidos no estudo: 103.
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Figura 2 — Curva de Kaplan-Meier com estimativa do tempo total de acompanhamento
ambulatorial de prematuros (n=103). Vicosa-MG, 2010-2015. Observa-se que 50% dos
prematuros foram acompanhados até os 11 meses de idade corrigida. Os percentis 25 e 75

também estdo demonstrados.
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Figura 3 — Curva de Kaplan-Meier com estimativas da duragdo do aleitamento materno em
prematuros (n=71). Vicosa-MG, 2010-2015. Observa-se mediana de 5,0 meses. Os percentis 25

e 75 também estdo demonstrados.
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Tabela 1 — Andlise comparativa entre caracteristicas sociodemograficas e perinatais dos

prematuros incluidos e ndo incluidos no estudo. Vigosa-MG, 2010-2015.

Variaveis Populacéo do estudo Excluidos (n=42) Valor p
(n=103)

n (%) Méd+DP n (%) Méd+DP

IG (semanas) 103 33,0+3,0 42 33,3+3,0 0,579
(100) (100)

PN (g) 103 1913,7+635,5 42 1918,26+662,7 0,970
(100) (100)

Idade materna 103 25,7+6,3 38 27,5+7,9 0,237
(100) (90,4)

Idade paterna 90 28,4+7,7 35 31,1+9,8 0,129
(87,3) (83,3)

Nascer PIG 16 9(21,4) 0,359
(15,5)

Parto cesareo 67 27 0,956
(66,3) (65,9)

Sexo masculino 56 20 0,460
(54,4) (47,6)

Internacdo em UTIN 70 27 0,808

(68,0) (65,9)

Renda familiar < 2 49 16 0,678

SM (52,7) (48,5)

Escolaridade 36 10 0,425

materna (36,0) (28,6)

(<fundamental)

Escolaridade paterna 47 15 0,526

(<fundamental) (53,4) (46,9)

Ocupagdo materna 78 34 0,496

(trabalha fora) (75,7) (81,0)

Estado civil materno 21 8 (29,6) 0,843

(solteira/divorciada) (27,6)
Méd: média; DP: desvio-padrdo; IG: idade gestacional; PN: peso ao nascer; PIG: pequeno para

a IG; UTIN: unidade de terapia intensiva neonatal; SM: sal&rio-minimo. Variaveis continuas:
resultados descritos em média e desvio-padrao (valor p segundo Teste-t de Student). Variaveis
categoricas: resultados em valores absolutos e frequéncias (valor p segundo teste do Qui-

guadrado de Pearson).

83



Tabela 2 — Caracteristicas dos prematuros no periodo de acompanhamento ambulatorial

(n=103). Vigosa-MG, 2010-2015.

Variaveis n (%) Média (+DP)  Mediana (min-méax)
Primeira consulta 103 (100)

ICP (semanas, dias) 40,0 (2,2) -

Peso (g) 3124,8 (764,5) -

Comprimento (cm) 49,1 (3,0) -
Ultima consulta 103 (100)

ICP (meses, dias) 12,1 (8,8)

Peso (g) 8903,0 (2411,0)

Estatura (cm) 73,6 (9,9)

IMC 16,2 (1,6)
Numero de consultas realizadas 103 (100) — 6,0 (3,0-16,0)
Alimentacdo na primeira consulta

AME 37 (35,9)

AMC 41 (39,8)

AA 25 (24,3)

Internacgdo hospitalar

Sim 12 (12,0)

Nao 88 (88,0)

O percentual refere-se ao total de respostas validas, ndo sendo considerados os dados ausentes.

DP: desvio-padrdo; min: valor minimo; max: valor méaximo; IMC: indice de massa corporal;

AME: aleitamento materno exclusivo; AMC: aleitamento materno complementado; AA:

alimentacdo artificial; ICP: idade corrigida para prematuridade. Causas das hospitaliza¢des:

problemas respiratérios (n=9), diarreia (n=2) e herniorrafia inguinal (n=1).
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Tabela 3 — Associacdo entre varidveis independentes e duracdo do aleitamento materno, de
acordo com o valor p encontrado na andlise bivariada pelos testes Logrank e Breslow.
Prematuros, Vicosa-MG, 2010-2015.

Variaveis Categorias Log Rank  Breslow

Escolaridade materna 1- < Fundamental 0,714 0,938

2- > Fundamental

Escolaridade paterna 1- < Fundamental 0,353 0,290
2- > Fundamental

Renda familiar 1- <2SM 0,102 0,294
2- >2SM

Ocupagdo materna 1- Trabalha fora de casa 0,018 0,025
2- Nao trabalha fora

Estado civil 1- Solteira/divorciada 0,939 0,955
2- Casada/unido estavel

Tipo de parto 1- Ceséreo 0,290 0,126
2- Vaginal

Peso ao nascer 1- <1500g 0,162 0,355
2- >1500g

Idade gestacional 1- <32 semanas 0,008 0,032
2- > 32 semanas

Nascer PIG 1- Sim 0,640 0,651
2- Nao

Internacdlo em UTIN no periodo 1- Sim 0,156 0,157

neonatal 2- Nao

Tipo de AM na primeira consulta 1- AMC 0,000 0,000
2- AME

Internacéo hospitalar 1- Sim 0,599 0,434
2- Néo

SM: salario-minimo; AM: aleitamento materno; AMC: aleitamento materno complementado;
AME: aleitamento materno exclusivo; PIG: pequeno para a idade gestacional; UTIN: unidade

de terapia intensiva neonatal.
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Tabela 4 — Varidveis associadas com a duracdo do aleitamento materno, de acordo com os
resultados obtidos na analise multivariada pelo modelo de regressdo de Cox. Prematuros,

Vigosa-MG, 2010-2015.

Covariavel Coeficiente Erro Valor p  Razéo de riscos
padréo (1C 95%)

IG 0,948 0,369 0,010 2,581 (1,253-5,317)

Tipo de AM na primeira 1,100 0,331 0,001 3,005 (1,571-5,749)

consulta

IG: idade gestacional; AM: aleitamento materno; IC: intervalo de confianca.
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8.3.

Artigo 3 — Avaliacdo da adeséo e influéncia da suplementagéo com
micronutrientes nas prevaléncias de anemia, deficiéncia de ferro,
zinco e vitamina A em criancas prematuras aos seis meses de idade
corrigida
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Resumo

Objetivo: Analisar o grau de adesédo a suplementacdo preconizada de ferro,
polivitaminico e zinco para pré-termos, os fatores associados e sua influéncia
nas prevaléncias e valores laboratoriais que caracterizam anemia, deficiéncia
de ferro, zinco e vitamina A. Métodos: Coorte prospectiva com 58 pré-termos
nascidos em 2014 em seus primeiros seis meses de idade corrigida
acompanhados em servico de saude de referéncia secundaria, perfazendo
63,7% dos nascimentos pré-termos no ano. Desfechos: alta adesdo ou baixa
adesdo a suplementacdo de ferro, polivitaminico e zinco; prevaléncias de
anemia, deficiéncias de ferro, zinco e vitamina A. Obtiveram-se as razdes de
prevaléncia (RP) pela regressédo de Poisson. Resultados: Na coorte estudada
65,5% dos pré-termos apresentaram alta adesdo a suplementacdo de
micronutrientes. Aos seis meses de idade corrigida, as prevaléncias de anemia
e deficiéncias de ferro e zinco foram, respectivamente, 38,3%, 68,9% e 34,6%
e nenhum pré-termo apresentou deficiéncia de vitamina A. Os valores
laboratoriais que caracterizam anemia, deficiéncia de ferro e zinco foram
inferiores no grupo baixa adesdo. As prevaléncias de anemia, deficiéncia de
ferro e zinco foram maiores no grupo baixa adesdo, contudo também
relevantes no grupo alta adeséo. A baixa adesao aos suplementos associou-se
a chance 2,5 vezes maior de anemia (RP 2,52; IC 95% 1,04-6,07; p=0,040) e a
chance 3,1 vezes maior de deficiéncia de zinco (RP 3,12; IC 95% 1,25-7,74;
p=0,014). A baixa escolaridade materna se associou a chance 4,5 vezes maior
de baixa adeséo aos trés suplementos (RP 4,52; IC 95% 1,29-15,86; p=0,018).
Conclusdes: De todos os parametros estudados, o achado mais importante
deste estudo foi que a baixa escolaridade materna se associou de forma
independente com a baixa adeséo de utilizacéo de ferro, zinco e vitamina A em
pré-termos, com impacto na prevaléncia de anemia e deficiéncias de ferro e

zinco aos seis meses de idade corrigida.

Palavras-chaves: prematuro; recém-nascido de baixo peso; anemia

ferropriva; deficiéncia de zinco; adesdo a medicacdo; vitamina A;

micronutrientes.
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Abstract

Objective: to analyze the degree of adherence to recommended iron,
multivitamin and zinc supplements for preterm infants, associated factors and
their influence on the prevalence and laboratory values that characterize
anemia and deficiencies of iron, zinc and vitamin A.

Methods: a prospective cohort study involving 58 preterm infants born in 2014
in their first six months corrected age accompanied in a secondary reference
health service, making up 63.7% of preterm births in the year. Outcomes: high
adherence and low adherence to supplementation of iron, multivitamin and
zinc; anemia prevalence, deficiencies of iron, zinc and vitamin A It was
obtained prevalence ratios (PR) by Poisson regression.

Results: in the cohort studied, 65.5% of preterm showed high adherence to
micronutrient supplementation. At six months corrected age, the prevalence of
anemia and iron and zinc deficiencies were, respectively, 38.3%, 68.9% and
34.6% and no preterm presented deficiency of vitamin A. The laboratory values
that characterize anemia, iron deficiency and zinc were lower in the low
compliance group. The prevalence of anemia, iron deficiency and zinc were
higher in the low compliance group, but also relevant in the high adherence
group. Low adherence to the supplements was associated with a 2.5 times
greater chance of anemia (PR 2.52, 95% CI 1.04 to 6.07; p = 0.040) and 3.1
times greater chance of zinc deficiency (PR 3.12, 95% CI 1.25to 7.74; p =
0.014). The low maternal education level was associated with 4.5 times greater
chance of poor adherence to the three supplements (PR 4.52, 95% CI 1.29 to
15.86; p = 0.018).

Conclusions: of all the parameters studied, the most important finding of this
study was that low maternal education was associated independently with poor
adherence of using iron, zinc and vitamin A in preterm, with impact on the
prevalence of anemia and iron and zinc deficiencies at six months corrected

age.

Keywords: Infant, premature; Infant, Low Birth Weight; Anemia, Iron-

Deficiency; Zinc Deficiency; Medication Adherence; Vitamin A; Micronutrients.
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Introducao

As deficiéncias de micronutrientes tém sua génese em um amplo
contexto, no qual a sua ocorréncia esta determinada ndo somente pelos
fatores biologicos, mas também pelas condi¢Bes socioeconémicas e culturais
vigentes.

O ferro é nutriente essencial para o organismo, por estar envolvido em
diversos processos metabolicos vitais® e é a deficiéncia nutricional mais
frequente e, ao mesmo tempo, negligenciada, constituindo-se na principal
causa de anemia na infancia.® O zinco esta presente em VArios processos
enziméaticos envolvidos no metabolismo intermediario, desde o crescimento a
diferenciacdo celular e metabolismo das proteinas, carboidratos e lipidios.®
Estima-se que sua deficiéncia acometa um terco da populacdo mundial e
ocupe o quinto lugar nos fatores de risco para doencas nos paises em
desenvolvimento.® A vitamina A é essencial para o adequado crescimento e
desenvolvimento infantil e participa dos processos de diferenciacdo e
manutencdo da integridade epitelial e sua deficiéncia € preocupante entre
grupos de baixo nivel socioeconémico.’

Os pré-termos estdo sob maior risco de apresentarem deficiéncias de
ferro, zinco e vitamina A pelo fato de possuirem baixas reservas destes
micronutrientes® ° e por serem abruptamente expostos a um ambiente que
exacerba as ja existentes caréncias nutricionais ap6s o clampeamento do
corddo umbilical.” Eles estdo mais vulneraveis também pelas menores taxas
de sucesso de suas maes no aleitamento®, pelas lacunas existentes no
conhecimento das suas necessidades nutricionais'* e pelo necessario
monitoramento pela equipe de saude da crianca e sua familia nos diversos
niveis de atencdo, que infelizmente € insuficiente em qualidade e
quantidade.** 3

A Sociedade Brasileira de Pediatria® preconiza que os pré-termos
devam ser suplementados com ferro, polivitaminico e zinco. Contudo,
desconhecem-se a taxa de adesdo de pré-termos a suplementacdo
recomendada e os fatores que a influenciam. Sabe-se que, mesmo quando 0s
suplementos sdo disponibilizados e as maes sao orientadas quanto a sua
utilizacdo, muitas vezes ndao administram na dosagem correta e pelo tempo

necessario, o que pode ser influenciado pela fidedignidade da informacéo
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sobre 0 uso de medicamento e pela cultura de sua utilizagdo para tratamento e
n&o para profilaxia.'® '® Assim, destaca-se o necessario papel dos profissionais
de satude no monitoramento da ades&o,® que é um processo dinamico e de
corresponsabilidade entre paciente e equipe de saude.’

Nesse sentido, realizou-se o0 presente estudo no intuito de analisar o
grau de adesao a suplementacéo preconizada de ferro, polivitaminico e zinco
para pré-termos, os fatores associados e sua influéncia nas prevaléncias e nos
valores laboratoriais que caracterizam anemia, deficiéncia de ferro, zinco e

vitamina A.

Métodos

Estudo de coorte prospectiva de 58 pré-termos nascidos no Hospital
Sao Sebastido (HSS), municipio de Vigosa-MG, no periodo de primeiro de
janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2014 e acompanhados no Centro
Integrado Viva Vida de Referéncia Secundaria da Microrregido Vigosa (CVV),
em seus primeiros seis meses de idade corrigida para a prematuridade.

Caracteristicas da populacao e local do estudo

O HSS, onde ocorrem todos os nascimentos da microrregido Vicosa, €
referéncia para gestacdo de alto risco desde 2009, possui banco de leite
humano desde 2005 e unidade de terapia intensiva neonatal desde 2004.

O CVV dedica-se a saude materno-infantil, € o Unico servico de
referéncia para atendimento a pré-termos da microrregido de vicosa,
atendendo 20 municipios de pequeno porte e uma populacdo de cerca de
227.203 pessoas. As taxas de prematuridade na microrregido variam entre 8,8
e 9,9 %. O seguimento da atencdo a saude de pré-termos é realizado pela
equipe interdisciplinar — composta por profissionais das areas de pediatria,
enfermagem, nutricdo, psicologia, fisioterapia e assisténcia social — e tem
convénio com a Universidade Federal de Vigcosa (UFV). No momento da alta
hospitalar do Hospital Sdo Sebastido, todos os pré-termos séo encaminhados
ao CVV para acompanhamento do crescimento e desenvolvimento.

Critérios de inclusdo e exclusao

Foram critérios de inclusdo para a pesquisa: ter nascido pré-termo no
HSS, manter acompanhamento no CVV e 0s responsaveis terem aceitado a
participacdo no estudo. Foram critérios de exclusdo: sindromes genéticas;

malformacbes congénitas graves; infeccbes congénitas confirmadas
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laboratorialmente; doencas cronicas graves, talassemias e trago falciforme; a
recusa dos pais ou responsaveis, a qualquer momento do estudo, em
participar da pesquisa, considerando os principios éticos do estudo; néo ter
sido encontrado apos trés contatos e 0 ndo comparecimento aos atendimentos
agendados por trés vezes. Para a analise laboratorial, foram excluidos os
resultados positivos para a proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us; valores
superiores a 5mg/L).

Variaveis do estudo

As variaveis desfechos, avaliadas aos seis meses de idade gestacional
corrigida para a prematuridade (IGC), foram: “alta adesao” ou “baixa adesao” a
suplementacao de ferro, polivitaminico e zinco; “anemia”, “deficiéncia de ferro”,
“deficiéncia de zinco” e “deficiéncia de vitamina A”. As demais variaveis,
explicativas, foram analisadas no intuito de buscar associacbes com 0s
desfechos.

Definiu-se a idade gestacional (IG) como a melhor estimativa entre a
ultrassonografia gestacional precoce, data da ultima menstruacdo, anotacao
obstétrica e exame clinico pelo escore New Ballard. Definiram-se a idade
cronologica (ICR) como a idade pés-natal e a IGC como a IG ao nascimento
acrescida da idade pés-natal.'®

As suplementagbes de ferro, polivitaminico e zinco seguiram as
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Pediatria,™* com ajustes das doses
diarias para o peso corporal nos momentos das consultas, de periodicidade
mensal. Registraram-se a ICR de inicio do uso de ferro e polivitaminico e a
IGC de inicio de zinco, também a adesdo e intolerdncia a cada um dos
suplementos.

Iniciou-se a suplementacéo de ferro aos 30 dias de vida (ICR), ou no
momento da primeira consulta ambulatorial, respeitando-se o intervalo minimo
de 15 dias apés a dltima transfusdo de sangue.® Recomendou-se o
oferecimento do suplemento, por via oral, uma hora antes da alimentagcao
equivalente ao horéario do almocgo. A quantidade do ferro ofertada diariamente
baseou-se no PN: (a) aos pré-termos com mais de 1.500g de PN,
recomendou-se 2 mg/kg/dia; (b) aqueles nascidos entre 1.500g e 1.000g, 3
mg/kg/dia, e; (c) aos com peso inferior a 1.000g, ofertou-se 4 mg/kg/dia.**

Iniciou-se a suplementagdo com polivitaminico com 10 dias de vida

(ICR), ou no momento da primeira consulta ambulatorial, na dose diaria de 12
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gotas, a tarde, por via oral. A dose preconizada baseou-se nos teores das
vitaminas A e D.*

A suplementacédo do zinco deu-se sob a forma de sulfato de zinco, na
dose diaria de 0,5 mg/kg/dia, por via oral, desde as 36 semanas (ou no
momento da primeira consulta ambulatorial) até os 6 meses de IGC. O sulfato
de zinco foi formulado (10 mg/mL) e oferecido no inicio da manha.*

A adesdo a suplementacdo foi controlada, em todas as consultas, por
meio da anamnese e verificagdo do volume da solugcdo contida nos frascos. A
World Health Organization (WHO)? define a ades&o como o grau em que uma
pessoa corresponde e concorda com as recomendacdes do profissional de
saude, no caso, representado pela ingestdo do medicamento. Contudo, nao
existe consenso sobre qual percentual de utilizacdo da medicacdo constitui
uma adesdo adequada.’’” No inicio e no decorrer do estudo, as maes
receberam os frascos de cada suplemento e instrugcdes sobre sua
administracdo. Se a crianca ingeriu pelo menos 75% da quantidade prevista,
foi classificada como grupo alta adesédo e, se menos de 75%, grupo baixa
ades&o.'® %! Na impossibilidade de conferéncia do volume, definiu-se o grupo
alta adesao pelo uso do suplemento por pelo menos 75% do tempo previsto.®
2L Entéo, caracterizou-se a adesdo adequada ao uso dos micronutrientes pela
populacdo de estudo como a alta adesdo ao uso dos trés suplementos por
pelo menos 75% dos pré-termos. Definiu-se a adesdo inadequada quando
menos de 75% dos pré-termos apresentaram alta adesao.

A intolerancia aos suplementos caracterizou-se por efeitos
gastrointestinais, como desconforto abdominal, constipacdo intestinal,
nauseas, vomitos e diarreia.

Realizaram-se coletas de amostras de sangue em dois momentos: no
primeiro més de IGC (primeira consulta ambulatorial) e aos seis meses de
IGC, para a realizacdo dos seguintes exames laboratoriais: hemograma
completo, PCR-us, ferritina, zinco e retinol sérico. Foram coletadas amostras
de 5mL de sangue venoso dos pré-termos, em tubos do Sistema Vacutainer®,
sendo 3mL com EDTA e 2ml sem anticoagulante.??

Investigou-se a situacdo de saude da crianca nas duas semanas
anteriores a coleta e, em caso de febre, diarreia, infec¢gdes agudas triviais,
hospitalizagfes, intercorréncias respiratorias ou outras morbidades, a mesma

foi adiada por duas semanas.* Como infeccdes ou inflamacées interferem nos
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valores da ferritina, retinol e zinco séricos, utilizou-se a PCR-us para detecc¢ao
dessas e eliminacdo de fatores de confundimento.* #* Para as criancas que
apresentaram resultados positivos para a PCR-us (valores superiores a
5mg/L), foi repetida a coleta apés duas semanas.* Na impossibilidade de nova
coleta, o resultado de exame foi excluido da analise do estudo.

Para caracterizacdo da anemia, nos primeiros seis meses de ICR
adotou-se o valor de Hb inferior a 10,0 g/dL.?**’ Excepcionalmente, entre 6 e 8
semanas, adotou-se como limite inferior da normalidade 8,5g/dL (<1500gq) e
9,0g/dL (1500g-2000g9) €, para as 10 semanas, 9,0g/dL (<15009) e 9,5 (15009-
2000g).% 2>28A partir dos seis meses de ICR considerou-se anemia quando o
valor de Hb foi inferior a 11,0g/dL.*

Definiu-se o valor normal minimo para a ferritina de 30 ng/mL.?° Valores
de retinol sérico inferiores a 0,2 mg/L foram utilizados para diagnosticar a
deficiéncia de vitamina A.* Considerou-se baixo nivel sérico de zinco quando
os valores estavam inferiores a 70 pg/dL.*

Variaveis sociodemogréficas: idade materna e paterna, escolaridade
materna e paterna (até o ensino fundamental — 8 anos de estudo — e a partir
deste), estado civil materno (solteira/ divorciada, unido estavel/casada), renda
familiar em salarios minimos (SM; < 2 SM e > 2 SM)*}, renda per capita (SM) e
ndmero de pessoas no domicilio. O SM vigente em 2014 era R$ 724,00.

Varidveis do periodo pré-natal e perinatal: tipo de parto, sexo, IG
(semanas), peso ao nascer (PN), estratificacdo pelo PN e IG, adequacao do
PN para a IG, internacdo na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) e
sua duragédo. O PN foi categorizado em <1000g, 1000-1499¢g, 1500-2499g e
>25009g e categorizou-se a IG em <28 semanas, 28 a <32 semanas e >32
semanas.* O nascimento pequeno para a IG (PIG) baseou-se nas curvas
Fenton®* como valores <percentil 10, adequado para a IG (AIG) entre os
percentis 10 e 90 e grande para a IG (GIG) como valores >percentil 90.

A alimentacdo na primeira consulta foi categorizada em aleitamento
materno exclusivo (AME), aleitamento materno complementado (AMC) e
alimentacdo artificial (AA).>* Registrou-se a duracdo total do aleitamento
materno, considerando a IGC, em meses. Registrou-se também a
inadequacdo na dieta, caracterizado como: introdu¢cdo do leite de vaca,
iogurtes, diluicdo inadequada da férmula, composi¢cdo inadequada da papa

principal, adicéo de farinhas ao leite, uso de chas.
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Célculo amostral e poder da amostra

Baseando-se em um teste de hipétese para uma proporcao,
considerando uma taxa de alta adesdo a suplementacdo de micronutrientes
esperada de 75% (visto que o0s pré-termos tiveram acompanhamento
multiprofissional em servico de referéncia secundaria) e uma taxa de alta
adesdo encontrada na literatura de 56,7% (observada no municipio de
Vicosa®), com nivel de significancia de 5% e poder de amostra de 85%,
seriam necessarios 48 participantes. A pesquisa contou com 58 pré-termos.

Analise estatistica

Para andlise descritiva, as variaveis quantitativas do estudo foram
apresentadas em média, desvio-padrdo, mediana, valores minimos e
méximos. Ja as variaveis qualitativas foram descritas em valores absolutos e
percentuais. Verificou-se a normalidade da distribuicdo de variaveis
guantitativas pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Aquelas que apresentaram
distribuicdo paramétrica foram apresentadas em meédia e desvio-padréo,
enquanto as que apresentaram distribuicdo ndo-paramétrica foram
apresentadas em medianas e valores minimos e maximos. As frequéncias
referiram-se ao total de respostas validas, ndo sendo considerados os dados
ausentes.

Verificou-se associagao entre as variaveis desfechos “alta adesao” ou
“baixa adesdo” e as variaveis “anemia”, “deficiéncia de ferro”, “deficiéncia de
zinco” e “deficiéncia de vitamina A” e os valores laboratoriais que as
caracterizam, assim como entre as demais variaveis explicativas.

Para teste de comparacfes entre variaveis categoéricas, as analises
foram feitas pelos testes do qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher. Para
comparar médias ou medianas de variaveis quantitativas utilizaram-se o teste t
de Student ou Mann-Whitney.

Foram obtidos como medida de efeito as razdes de prevaléncia (RP)
pela regressdo de Poisson. Foram incluidas nas analises de regressédo as
variaveis explicativas que apresentaram p<0,20 a analise bivariada. O modelo
final contemplou as variaveis significantes no nivel de 0,05.

Para as andlises foram usados os programas estatisticos Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) verséo 20.0 e Stata 9.0.

Aspectos éticos
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A inclusdo no estudo ocorreu mediante aceite dos pais ou responsaveis
legais em patrticipar do estudo, por meio de leitura e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Este estudo esta de acordo com as
Diretrizes e Normas Regulamentadas de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos, em atencdo a Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do
Conselho Nacional de Saude do Ministério de Saude, Brasilia, DF.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFV protocolo numero 675.427/2014 e compreende tese de
doutorado desenvolvida no Programa de Pdés-graduacdo em Ciéncia da

Nutricdo do Departamento de Nutricdo e Saude da UFV.

Resultados

No periodo de estudo, nasceram 91 pré-termos. Destes, 72,5% (n=66)
compareceram ao CVV. Contudo, dois pré-termos nao participaram do estudo
(um por ndo concordancia dos pais na participacédo e o outro por malformagéo
congénita grave) e seis ndo completaram o0 acompanhamento,
compreendendo 12,1% de taxa de perda da coorte. Assim, fizeram parte da
coorte 58 pré-termos, perfazendo 63,7% dos nascimentos pré-termos no ano.
N&o houve diferencas entre as caracteristicas perinatais e sociodemogréficas
do grupo que se manteve no estudo e do que abandonou a coorte (dados néo
apresentados em tabela).

As caracteristicas perinatais e sociodemogréaficas dos pré-termos e suas
familias estdo demonstradas nas Tabelas 1 e 2. Na primeira consulta
ambulatorial, a média de IGC foi 41,7 semanas (+ 3,0 semanas). Observou-se
gue nenhum dos pré-termos estava em uso de zinco na primeira consulta
ambulatorial, e que 35,3% estavam em uso de ferro e 42,2% em uso de
polivitaminico. A taxa de adesdo aos trés suplementos (ferro, zinco e
polivitaminico) foi de 65,5%. Como eventos adversos, foram observados
nauseas, vomitos, desconforto abdominal e constipagdo intestinal com o uso
do sulfato ferroso em 18,8%, resolvidos apds substituicdo por outras
formulagbes (ferro polimaltosato, quelato ou glicinato). Quanto ao
polivitaminico, observaram-se nauseas e vomitos em 6,9%, também resolvidos
apos substituicdo por outra formulacdo de polivitaminico. Nao foi observado
nenhum evento adverso com o uso do suplemento de zinco. Deve ser

ressaltado que a substituicAo da formulagcdo respeitou a dose diaria
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recomendada dos micronutrientes. Esses dados estdo apresentados na Tabela
3.

Observou-se que, no primeiro més de IGC, os valores laboratoriais
médios e medianos ndo se apresentaram diferentes entre os pré-termos que
foram categorizados em alta ou baixa adesdo (Tabela 4). Porém, aos seis
meses de IGC, com excecao da vitamina A, as meédias e medianas dos valores
hematimétricos, ferritina e zinco foram significantemente menores (com
excecao ao indice de anisocitose, com comportamento inverso) no grupo de
baixa adesdo quando comparadas ao grupo de alta adesao (Tabela 5).

No primeiro més de IGC, as prevaléncias respectivas de anemia,
deficiéncia de ferro, zinco e vitamina A foram de 36,7%, 25,7%, 33,3% e
24,4%. Aos seis meses de IGC a anemia acometeu 38,3% dos pré-termos, a
deficiéncia de ferro 68,9%, a deficiéncia de zinco ocorreu em 36,4%, porém
todos os pré-termos apresentaram niveis normais de vitamina A.

Observou-se que aos seis meses de IGC as prevaléncias de anemia e
deficiéncia de zinco foram significantemente maiores no grupo de baixa
adesdo, com valores respectivos de 64,3% e 75%, e que a deficiéncia de ferro
esteve presente em todos os pré-termos deste grupo. Pela regresséo bivariada
de Poisson, a baixa adesdo aos suplementos se associou a chance 2,5 vezes
maior de anemia (RP 2,52; IC 95% 1,04-6,07; p=0,04) e a chance 3,1 vezes
maior de deficiéncia de zinco (RP 3,12; IC 95% 1,25-7,74; p=0,014) — dados
nao apresentados em tabela.

Além disso, deve ser ressaltado que, mesmo no grupo de alta adeséo,
as prevaléncias de anemia e deficiéncias de ferro e zinco foram relevantes,
com valores respectivos de 27,3%, 57,6% e 21,9%.

As variaveis explicativas foram submetidas a analise bivariada para os
desfechos alta e baixa adeséo. Aquelas que apresentaram valor p<0,20 foram
incluidas no modelo de regressao de Poisson e estdo demonstradas na Tabela
6. No modelo final, a baixa escolaridade se associou a chance 4,5 vezes maior
de baixa adesdo aos trés suplementos preconizados para os pré-termos (RP
4,52; IC 95% 1,29-15,86; p=0,018).

Discusséo
Observou-se que entre a populacdo de pré-termos houve adesédo

inadequada a utilizacdo dos suplementos de ferro, zinco e polivitaminico
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preconizados pela Sociedade Brasileira de Pediatria**, visto que se esperava
uma taxa de alta adesédo a utilizacdo dos mesmos igual ou superior a 75%. A
adesao inadequada ocorreu apesar de nos primeiros seis meses de IGC o0s
pré-termos terem sido acompanhados por equipe multiprofissional em centro
de referéncia secundaria, da disponibilizacdo dos suplementos
medicamentosos e de, em todas as consultas, as familias terem recebido as
orientacdes da equipe quanto a necessaria suplementacdo e como fazé-la,
além da conferéncia de sua utilizagéo.

Embora seja preconizada a suplementacdo de zinco a partir das 36
semanas de IGC, nenhum pré-termo estava fazendo seu uso com 41
semanas, momento da primeira consulta ambulatorial. Para o suplemento de
ferro, 35,3% dos pré-termos que chegaram a primeira consulta com pelo
menos 30 dias de vida estavam em uso. O polivitaminico estava sendo
utilizado por 42,2%. As suplementacfes, especialmente do zinco,
demonstraram-se um fato negligenciado ou esquecido pelas maes e
profissionais de salde neste estudo, o que é descrito na literatura.*®

Jin et al,* em recente metandlise, comparam os efeitos da
suplementacdo precoce de ferro (iniciada tdo logo o pré-termo estivesse
recebendo alimentacdo enteral até as trés semanas de vida) com a tardia (de
guatro semanas a 60 dias de vida), e concluem que o inicio precoce da
suplementacdo se associa a menor decréscimo dos niveis de ferritina e
hemoglobina de pré-termos, mas alertam quanto ao monitoramento para evitar
sobrecarga de ferro e seus possiveis efeitos negativos.

As deficiéncias de micronutrientes se originam em um amplo contexto,
cuja ocorréncia € determinada ndo sO pelos fatores biol6gicos, mas também
pelas condicdes socioecondmicas e culturais vigentes.™ 238 Mesmo quando os
suplementos séo disponibilizados e as maes sédo orientadas pela equipe de
saude, muitas vezes ndo administram na dosagem correta e por tempo
suficiente,”® conforme observado em estudo realizado com lactentes do
municipio de Vi(;osa,16 no qual 56,7% apresentam alta adeséo a utilizagdo do
ferro profilatico. Neste mesmo estudo, atribui-se a baixa adeséo a falta de
reconhecimento do sulfato ferroso como forma de prevencédo de anemia e a
cultura do uso de medicamento para tratamento de alguma doenga e nédo para

profilaxia.*®
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Em nosso estudo, documentamos deficiéncias de micronutrientes entre
0S pré-termos ja no inicio de seu acompanhamento ambulatorial, no primeiro
més de IGC, com prevaléncias respectivas de anemia, deficiéncia de ferro,
zinco e vitamina A de 36,7%, 25,7%, 33,3% e 24,4%. Contudo, incialmente
nao houve diferencas entre os dois grupos de pré-termos (posteriormente
categorizados em alta ou baixa adesdo). As reservas de micronutrientes de
criangcas prematuras sao rapidamente depletadas nas primeiras semanas de
vida pos-natal e o rapido crescimento de pré-termos se associa as maiores
necessidades dos mesmos.® *"*° Yamada et al.,*’ ao compararem neonatos
pré-termos tardios com nascidos a termo observam menores niveis de
hemoglobina e estoques de ferro com um més de vida para os pré-termos, o
que reforca a necessaria suplementacdo de ferro para essa populacéo. Fares

et al.*

, ao estudarem pré-termos de muito baixo peso, encontraram elevada
incidéncia de deficiéncia de vitamina A ao nascimento, de 75,9%. Pré-termos,
em seu primeiro més de vida, apresentam imaturidade nos mecanismos de
absorcdo das gorduras.*? Além disso, ha evidéncias da associacdo entre
deficiéncias maternas de micronutrientes e a ocorréncia destas em seus
neonatos pré-termos.***°

Ao final do estudo, aos seis meses de IGC, as prevaléncias respectivas
de anemia e deficiéncias de ferro e zinco encontradas foram de 38,3%, 68,9%
e 34,6%. Ferri et al.* reportam, em estudo brasileiro com pré-termos de muito
baixo peso acompanhados em servico de saude de referéncia, taxas de
anemia e deficiéncia de ferro respectivas de 26,5% e 48%. Para a
hemoglobina existem valores de referéncia bem estabelecidos,! o que permite
comparacoes entre os estudos, entretanto as maiores taxas de deficiéncia de
ferro encontradas no presente estudo podem ser atribuidas ao diferente ponto
de corte utilizado.?

A deficiéncia de zinco tem sido descrita em pré-termos menores de 34
semanas gestacionais em aleitamento materno, o que pode ser explicado pela
incapacidade relativa do leite materno em suprir as necessidades de zinco do
recém-nascido pré-termo. Dessa forma, € necessario o0 adequado
acompanhamento e suplementacdo de criancas sob risco de deficiéncia de
micronutrientes, como é o caso dos pré-termos.® 3" 38 Além de as deficiéncias
de ferro e zinco apresentarem altas prevaléncias nos paises em

47, 48

desenvolvimento, 0s pré-termos tém baixas reservas de micronutrientes,
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logo estéo sob risco de apresentar suas deficiéncias no periodo pds-natal se
n&o receberem a suplementacao.® °

O presente estudo encontrou maior chance de desenvolvimento de
anemia e deficiéncia de zinco entre os pré-termos que apresentaram baixa
adesdo aos suplementos, em 2,5 vezes e 3,1 vezes, respectivamente. A
deficiéncia de ferro ndo foi submetida a analise bivariada pela regressao de
Poisson devido a frequéncia zero em uma das caselas, mas deve-se ressaltar
que, entre os pré-termos do grupo de baixa adesdo, todos apresentaram
deficiéncia de ferro.

Em relacdo aos eventos adversos gastrointestinais ao uso de sulfato
ferroso e polivitaminico observados em nosso estudo, os mesmos foram
substituidos por outros compostos e o problema foi solucionado. Assim, com
base em nossos resultados, alertamos os profissionais de salde quanto a
necessidade de prescricdo dos suplementos de micronutrientes recomendados
e acompanhamento de sua adesao.

Além disso, mesmo no grupo de alta adesdo a suplementacdo de
micronutrientes, observamos prevaléncias relevantes de anemia e deficiéncias
de ferro e zinco. Sao conhecidos fatores de risco para anemia a interrupcéo do
aleitamento materno, a introducdo precoce do leite de vaca e a introducao de
alimentagéo complementar com baixo teor de ferro.*® *° N&o foi nosso objetivo
analisar os fatores associados a anemia e as caréncias de micronutrientes,
mas destacamos que na primeira consulta 81% dos pré-termos estavam em
aleitamento materno, que ao final do estudo 44,7% destes ja estavam em
alimentacao artificial e também a observacdo da inadequacdo na dieta em
53,4% da populacdo avaliada. Com base nessas consideracdes, sugerimos o
desenvolvimento de estudos que analisem os fatores de risco para anemia e
deficiéncias de ferro e zinco, e que considerem também a revisdo das doses
preconizadas para suplementagéo de micronutrientes.

A baixa escolaridade materna associou-se a maior chance de baixa
adesdo aos trés suplementos em 4,5 vezes. Observou-se no estudo maior
vulnerabilidade dos pré-termos e suas familias, constatada pela baixa renda
per capita e baixa escolaridade. Piores condi¢gdes socioecondmicas e niveis de
escolaridade ja foram correlacionados a baixa adesdo de suplementacdo em
outros estudos e, além disso, as deficiéncias de micronutrientes sdo mais

prevalentes entre as classes sociais mais vulneraveis, por estarem expostas a
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mais fatores de risco.** *° O fato de os pais ndo compreenderem a importancia
de uma doenca ou do uso do medicamento constitui-se em obstaculo para a
adesdo ao mesmo.'® *! Para anélise deste resultado deve-se considerar que
todos os pré-termos do estudo tiveram 0 mesmo acesso ao atendimento
multiprofissional, receberam o0s frascos dos suplementos, e que,
independentemente das demais caracteristicas perinatais e sociodemograficas
analisadas, somente a baixa escolaridade materna se associou com a baixa
adesao ao uso dos suplementos preconizados.

Sob essa Otica, destaca-se a necessidade dos profissionais de saude
trabalharem estratégias de educacdo em saude voltadas para as maes de
menor escolaridade, intensificando a préatica de suplementacao de ferro, zinco
e polivitaminico aos pré-termos.** A capacitacéo, cooperacdo e motivacdo dos
profissionais de saude sdo fatores capazes de influenciar positivamente as
maes de menor escolaridade, estas fundamentais no processo de adesdo aos
suplementos prescritos para seus filhos pré-termos.** * Com vistas a
efetividade da intervencao, devem ser realizados o monitoramento e avaliagao
das estratégias adotadas.'® #

Como limitacBes do estudo, apresentamos o tamanho amostral, que
dificultou a andlise de incidéncia e risco, permitindo somente avaliar
prevaléncias, apesar de seu adequado poder. Como pontos fortes,
destacamos: o desenho longitudinal, que permitiu observar os pré-termos
durante um periodo de tempo e estudar o modo como a adesdo a
suplementacdo de micronutrientes influenciou nas prevaléncias de suas
caréncias, e 0 pioneirismo ao avaliar a adesdo a suplementacdo de
micronutrientes preconizada pela Sociedade Brasileira de Pediatria e seu
impacto nas prevaléncias de anemia e deficiéncias de ferro e zinco.
Pretendemos, por meio do presente estudo, atuar como precursores do

desenvolvimento de mais pesquisas com esse olhar.

Concluséao

De todos os parametros estudados, o achado mais importante deste
estudo foi que a baixa escolaridade materna se associou de forma
independente com a baixa adesé&o de utilizacdo de ferro, zinco e vitamina A em
pré-termos, com impacto nas prevaléncias de anemia e deficiéncias de ferro e

zinco aos seis meses de idade corrigida. Os profissionais de saude devem
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estabelecer estratégias que visem melhorar a prescricdo dos suplementos e a

adesdao desta populacao vulneravel.

Potencial Conflito de Interesses

Declaramos néo haver conflito de interesses pertinentes.

Vinculagdo Académica

Este artigo é parte da tese de doutorado de Brunnella Alcantara
Chagas de Freitas pela Universidade Federal de Vigosa — UFV.
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Tabela 1 — Caracteristicas perinatais dos pré-termos e suas maes, Vicosa-MG, 2014

(n=58).
Variaveis n (%) Média (zDP) Mediana (min-
max)
Sexo
Feminino 24 (41,4) -- --
Masculino 34 (58,6)
IG (semanas) 58 (100,0) 33,7 (2,8) 34,8 (25,4-36,5)
PN (9) 58 (100,0) 1998,6 (563,8) 2077,5 (730,0-
3108,0)
IG
<28 semanas 3(5,2) -- -
>28 e <32 semanas 8 (13,8)
>32 semanas 47 (81,0)
PN
<1000g 3(5,2) - -
1000-1499¢g 9 (15,5)
1500-2499¢g 34 (58,6)
> 25009 12 (20,7)
RelacdoPN/IG *
AlIG 43 (74,1) - -
PIG 12 (20,7)
GIG 3(5,2)
Gemelaridade
Sim 14 (24,1) - -
N&o 44 (75,9)
Internacéo em UTIN
Sim 33 (57,9) - -
Nao 24 (42,1)
Duracdao internacéo (dias) 33 (56,9) 29,2 (27,8) 20,0 (4,0-135,0)
Transfusé@o de hemécias
Sim 10 (17,5) - -
N&o 47 (82,5)
Tipo de parto
Cesareo 40 (69,0) - -
Vaginal 18 (31,0)
Paridade -- 1,8 (1,0) 1,1(1,0-6,0)
NUmero de consultas pré- -- 6,9 (2,2) 7,0 (3,0-13,0)

natais

Osvalores referem-se ao total de respostas validas, ndo sendo considerados os dados ausentes. DP:
desvio-padrdo; min: valor minimo; max: valor maximo; IG: idade gestacional; PN: peso ao nascer; AlG:
adequado para IG; PIG: pequeno para IG; GIG: grande para IG; UTIN: unidade de terapia intensiva
neonatal. *Curvas Fenton 2013,
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Tabela 2 — Caracteristicas sociodemograficas dos pré-termos e suas familias, Vigosa-

MG, 2014 (n=58).

Variaveis n (%) Média (zDP) Mediana (min-
max)

Renda familiar (em SM) * 54 (91,5) 2,1(1,8) 1,8 (0,2 - 8,0)
Renda per capita (em SM) * 54 (91,5) 0,5 (0,5) 0,4 (0,02 -2,7)
Numero de 56 (94,9) 4,0 (2,0) 3,0(1,0-11,0)
domicilio
Idade materna 58 (100,0) 25,5 (6,7) 25,5 (12,0 - 44,0)
Idade paterna 58 (100,0) 27,8 (6,6) 27,0 (17,0 - 46,0)
Estado civil mae

Casada/unido estavel 44 (81,5)

Solteira/divorciada 10 (18,5)
Escolaridade materna

< 8 anos 24 (42,1)

> 8 anos 33 (57,9)
Escolaridade paterna

< 8 anos 33 (60,0)

> 8 anos 22 (40,0)

Os valores referem-se ao total de respostas validas, ndo sendo considerados os dados ausentes. DP:
desvio-padrdo; min: valor minimo; max: valor maximo; SM: salario minimo (vigente em 2014 = R$

724,00).
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Tabela 3 — Caracterizacdo alimentar e de suplementagdo medicamentosa de ferro,
zinco e polivitaminico para 0s pré-termos em seus primeiros seis meses de idade
corrigida. Vicosa-MG, 2014 (n=58).

Variaveis n (%) Média Mediana (min-
(xDP) max)
Alimentacao na primeira consulta -- --
AME 22 (37,9)
AMC 25 (43,1)
AA 11 (19,0)
Aleitamento materno no fim do - -
estudo
Sim 26 (55,3)
N&o 21 (44,7)
Inadequacéo na dieta
Sim 31 (53,4) - -
N&o 27 (46,6)
Estava em uso na primeira consulta
Ferro *
Sim 18 (35,3) - -
N&o 33 (64,7)
Polivitaminico **
Sim 27 (42,2)
N&o 37 (57,8)
Zinco ***
Sim --
N&o 58 (100,0)
Idade de inicio
Ferro (ICR) 58 (100,0) 1,3(1,0) 1,1 (0,2-4,0)
Polivitaminico (ICR) 58 (100,0) 1,1 (3,0) 1,0 (0,1-4,0)
Zinco (IGC) 58 (100,0) 44,0 (7,0) 43,0 (36,1-56,0)
Adeséo aos sais de ferro -- --
Alta 40 (69,0)
Baixa 18 (30,0)
Adeséo ao polivitaminico -- --
Alta 39 (67,2)
Baixa 19 (32,8)
Adesédo ao zinco - -
Alta 40 (69,0)
Baixa 18 (31,0)
Adesdo aos trés suplementos -- --
Alta 38 (65,5)
Baixa 20 (34,5)
Intolerancia ao sulfato ferroso **** -- --
Sim 9 (18,8)
Nao 39 (81,2)
Intolerancia ao polivitaminico - -
Sim 4 (6,9)
Nao 54 (93,1)

Os valores referem-se ao total de respostas validas, ndo sendo considerados os dados ausentes. DP:
desvio-padrao; min: valor minimo; méax: valor maximo; AME: aleitamento materno exclusivo; AMC:
aleitamento materno complementado; AA: alimentacdo artificial; AM: aleitamento materno; ICR: idade
cronolégica (meses); IGC: idade corrigida para a prematuridade (semanas). Inadequacgdo na dieta:
introducdo do leite de vaca, iogurtes, diluicdo inadequada da férmula, composi¢éo inadequada da papa
principal, adigdo de farinhas ao leite, uso de chas. *Considerados o0s pré-termos na primeira consulta com
ICR > 1 més (dos 5 pré-termos que receberam transfusdo de hemacias menos de 15 dias antes da alta
da UTIN, 4 ja estavam em uso de sais de ferro na primeira consulta). **Considerados os pré-termos na
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primeira consulta com ICR > 7 dias. ***Considerados 0s pré-termos na primeira consulta com IGC > 36
semanas. Considerou-se também como ndo uso de suplementagcdo quando dose inferior a
preconizada.****10 pré-termos ja estavam utilizando outro composto de ferro na primeira consulta e este
foi mantido, logo ndo pdde ser avaliada a intolerdncia ao sulfato ferroso entre eles. N&o houve

intolerancia ao zinco.
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Tabela 4 — Valores laboratoriais médios e medianos de pré-termos no primeiro més
de idade corrigida de acordo com a adesao ou ndo adesao a suplementagcdo com
ferro, polivitaminico e zinco. Vicosa-MG, 2014.

Alta adesao (n=38) Baixa adesdo (n=20) Valor p
Variaveis n (%) Média Med (min- n (%) Média Med (min-
(xDP) max) (zDP) max)
Hb 32 10,6 - 17 11,6 - 0,112*
(84,2) (1,5) (85,0) (3,2)
Htc 32 - 30,6 (26,0- 17 - 30,2 (24,2- 0,702**
(84,2) 45,1) (85,0) 51,9)
VMC 32 92,7 - 17 90,2 - 0,438*
(84,2) (8,5) (85,0)  (13,5)
HCM 32 30,7 - 17 29,3 - 0,236 *
(84,2) (2,9) (85,0) (4,9)
CHCM 32 32,9 - 17 32,2 - 0,088 *
(84,2) (0,6) (85,0) (1,3)
RDW 32 12,8 - 17 13,9 - 0,121 *
(84,2) (1,1) (85,0) (2,1)
Ferritina 31 -- 79,4 (16,9- 13 -- 102,7 (30,9- 0,827 **
(81,6) 435,0) (65,0) 186,5)
Zinco 29 64,6 - 13 65,1 - 0,918 *
(76,3) (14,8) (65,0) (16,5)
Vitamina A 30 - 0,2 (0,1-0,3) 13 0,2 (0,1-0,3) 0,442 **
(78,9) (65,0)
Anemia
Sim 11 - - 7 - - 0,648 ***
(34,4) (41,2)
Nao 21 - - 10 - -
(65,6) (58,8)
Deficiéncia 1,000%***
ferro
Sim 4 - -- 1(7,7) -- -
(12,9)
N&o 27 - - 12 - -
(87,1) (92,3)
Deficiéncia 0,41 7%***
zinco
Sim 5 - - 9 - -
(16,7) (75,0)
Nao 25 - - 3 - -
(83,3) (25,0)

Os valores referem-se ao total de respostas validas, ndo sendo considerados os dados ausentes.
Excluidos os casos com proteina-C reativa ultrassensivel acima de 5mg/L. DP: desvio-padrao; med:
mediana; min: valor minimo; max: valor maximo; Hb: hemoglobina (g/dL); Htc: hematdcrito (%); VCM:
volume corpuscular médio (fL); HCM: Hb corpuscular média (pg); CHCM: concentracdo de Hb
corpuscular média (g/dL); RDW: indice de anisocitose (%); ferritina (ng/mL); vitamina A (mg/L); zinco
(ng/dL). *Valor de p pelo teste t de Student. **Valor de p pelo teste Mann-Whitney. ***Valor de p pelo
teste do qui-quadrado de Pearson. ****Valor de p pelo teste exato de Fisher.
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Tabela 5 — Valores laboratoriais médios e medianos de pré-termos aos seis meses de
idade corrigida de acordo com a adesao ou ndo adesao a suplementagdo com ferro,
polivitaminico e zinco. Vicosa-MG, 2014.

Alta adeséo (n=38) Baixa adeséo (n=20) Valor p
Variaveis n (%) Média Med (min- n (%) Média Med (min-
(xDP) max) (zDP) max)
Hb 33 11,6 - 14 10,4 - <0,001 *
(86,8) (0,8) (70,0) (1,1)
Htc 33 35,1 - 14 32,3 - <0,001 *
(86,8) (2,3) (70,0) (2,9)
VMC 33 79,1 - 14 72,6 - 0,004 *
(86,8) (3,6) (70,0) (6,9)
HCM 33 26,3 - 14 23,5 - 0,005 *
(86,8) (1,4) (70,0) (3,0)
CHCM 33 33,1 - 14 32,2 - 0,049 *
(86,8) (0,7) (70,0) (1,4)
RDW 33 13,3 - 14 15,1 -- 0,010 *
(86,8) (1,1) (70,0) (2,1)
Ferritina 33 - 27,3 (3,9- 12 - 12,6 (4,10- 0,001 **
(86,8) 210,2) (60,0) 28,3)
Zinco 32 84,9 - 12 62,8 -- 0,001 *
(84,2) (20,9) (60,0) (9,2)
Vitamina A 31 - 0,3 (0,2-0,8) 12 - 0,3(0,2-0,4) 0,584 **
(81,6) (60,0)
Anemia
Sim 9 - - 9 - - 0,017
(27,3) (64,3) ik
Nao 24 - - 5 - -
(72,7) (35,7)
Deficiéncia Fkkk
ferro
Sim 19 - - 12 - --
(57,6) (100,0)
N&o 14 - - - - -
(42,4)
Deficiéncia 0,003
Z|nCO *kkkk
Sim 7 - - 9 - -
(21,9) (75,0)
Nao 25 - - 3 - -
(78,1) (25,0)

Os valores referem-se ao total de respostas validas, ndo sendo considerados os dados ausentes.
Considerados os casos em que houve adesdo ao uso dos trés suplementos. Excluidos os casos com
proteina-C reativa ultrassensivel acima de 5mg/L. DP: desvio-padrdo; med: mediana; min: valor minimo;
max: valor maximo; Hb: hemoglobina (g/dL); Htc: hematdcrito (%); VCM: volume corpuscular médio (fL);
HCM: Hb corpuscular média (pg); CHCM: concentrag¢édo de Hb corpuscular média (g/dL); RDW: indice de
anisocitose (%); ferritina (ng/mL); vitamina A (mg/L); zinco (pg/dL). *Valor de p pelo teste t de Student.
**\/alor de p pelo teste Mann-Whitney. ***Valor de p pelo teste do qui-quadrado de Pearson. ****N&o foi
possivel realizar o teste de associagdo devido a frequéncia zero.*****Valor de p pelo teste exato de

Fisher.
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Tabela 6 - Andlises bivariada e multivariada entre as variaveis incluidas no modelo
para o desfecho adeséo a suplementacao de ferro, zinco e polivitaminico. Pré-termos,

Vigcosa-MG, 2014.

Alta Baixa Valor RP bruta  Valor RP Valor
adesdo adeséao p (IC95%) p *** ajustada p ***
(n=38) (n=20) (IC 95%)
Variaveis n (%) n (%)
Escolaridade 0,002* 0,014 0,018
materna
<8 anos 12 14 4,04 (1,33- 4,52 (1,29-
(46,2) (53,8) 12,27) 15,86)
> 8 anos 26 4 (13,3) 1,00 1,00
(86,7)
Escolaridade 0,004* 0,030 --
paterna
< 8 anos 18 14 9,41 (1,25- --
(56,2) (43,8) 70,97)
> 8 anos 19 1(5,0) 1,00
(95,0)
Estado civil 0,062* 0,102 --
Solteira/divorciada 4 (40,0) 6 (60,0) 2,29 (0,85- --
6,19)
Casada/uniao 31 11 1,00
estavel (73,8) (26,2)
Renda familiar 0,148* 0,166 --
< 2SM 15 12 2,00 (0,75- -
(55,6) (44,4) 5,33)
>2SM 21 6 (22,2) 1,00
(77,8)
Inadequacao na 0,009** 3,22 (1,08- 0,036 -- --
dieta 9,65)
Sim 15 16 1,00
(48,4) (51,6)
Nao 22 5(18,5)
(81,5)

RP: razé@o de prevaléncia; IC 95%: intervalo de confianca de 95%. *Teste exato de Fisher. **Teste do qui-
guadrado de Pearson. **Regresséo de Poisson.
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9. CONCLUSOES GERAIS

A restricdo de crescimento extrauterino foi fato preocupante entre prematuros
de todas as idades gestacionais e associou-se ao nascimento pequeno para a idade
gestacional e ao maior tempo sem dieta enteral. Contudo, sua génese € multifatorial e
ainda se desconhecem as interacdes dos diversos fatores envolvidos. A difusdo de
informacdes e a implementagcdo de boas préaticas assistenciais visando melhorar a
oferta nutricional e individualizadas para os pequenos para a idade gestacional pode
minimizar o problema.

A duragédo mediana do aleitamento materno entre os prematuros encontrou-se
aquém do preconizado e sua interrupgao se associou a idade gestacional inferior a 32
semanas e ao fato de ndo estar mais em aleitamento materno exclusivo na primeira
consulta ambulatorial. Quando essas duas variaveis se associaram, potencializou-se
sua interferéncia negativa na duracdo mediana do aleitamento materno. E necessaria
a adocédo de estratégias que visem estabelecer e aumentar a duragdo do aleitamento
materno exclusivo, especialmente entre 0os prematuros com idade gestacional inferior
a 32 semanas.

A baixa escolaridade materna se associou de forma independente com a baixa
adesao de utilizagdo de ferro, zinco e vitamina A em prematuros, com impacto nas
prevaléncias de anemia e deficiéncia de ferro e zinco aos seis meses de idade
corrigida. Porém, mesmo no grupo de alta adesdo a suplementagdo de
micronutrientes observamos prevaléncias relevantes de anemia e deficiéncias de ferro
e zinco. Assim, sugerimos o desenvolvimento de estratégias para melhorar a adeséo
aos suplementos, de estudos que analisem os fatores de risco para anemia e
deficiéncias de ferro e zinco em prematuros, e que considerem também a revisdo das
doses preconizadas para suplementacdo de micronutrientes.

A partir dos nossos resultados, sugerimos o desenvolvimento de mais
pesquisas envolvendo também os prematuros nascidos com mais de 34 semanas
gestacionais, que compreendem a maior parte dos nascimentos antes das 37
semanas e do mesmo modo se encontram sujeitos aos riscos relacionados a
prematuridade.

Como limitagdes da pesquisa, podemos citar: a caracteristica retrospectiva do
primeiro e segundo artigos, obtidos a partir de dados de prontuarios do servico e
passiveis de vieses de informacdes, apesar de seu modelo semiestruturado ter
possibilitado melhor qualidade das informagbes; as modificacbes do tamanho
amostral ao longo do tempo, que foram minimizadas pelo desenho metodoldgico

apropriado de cada artigo, e; o tamanho amostral do terceiro artigo que, apesar de
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seu adequado poder de estudo, ndo permitiu analise de incidéncia e risco, mas sim
analise de prevaléncia.

Como pontos fortes, destacamos que existem poucos estudos com criancas
prematuras brasileiras analisando os aspectos restricdo do crescimento extrauterino e
aleitamento materno. Além disso, o desenho de coorte prospectiva do terceiro artigo,
gue permitiu observar os prematuros durante um periodo de tempo e estudar o modo
como a adesdo a suplementagdo de micronutrientes influenciou nas prevaléncias de
suas caréncias, foi pioneiro ao avaliar a adesédo a suplementacado de micronutrientes
preconizada pela Sociedade Brasileira de Pediatria e seu impacto nas prevaléncias de
anemia e deficiéncias de ferro, zinco e vitamina A.

Esta pesquisa € relevante para o municipio de Vicosa e regido, para o
processo de formacdo de recursos humanos em salde e para a comunidade
cientifica. Os dados podem subsidiar politicas publicas de assisténcia aos prematuros
e fomentar saberes no processo de ensino-aprendizagem de alunos de graduacéo e
residéncia médica nos campos representados pelo Hospital Sdo Sebastido e Centro
Viva Vida de Referéncia Secundaria Vigcosa e Regido de Saude. Além disso,
pretendemos atuar como precursores do desenvolvimento de mais pesquisas com

esse olhar.
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10. ANEXOS

10.1. ANEXO A - Aprovacao do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica

em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa

CEP [=ia4a=l9=  UNIVERSIDADE FEDERAL DE =3 Plaboforma
srersdaie oded & Vi VICOSA - UFV

[ PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AvallagSo da suplementagio de femo recomendada pela Socledade Sraslieira de
Pediatria em cilanN¢as premaiuras 30s s2is meses de idade comglea

Pesquizador: Syhia do Camo Castro Franceschint

Arsa Tematica:
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Instttuig3o Proponsents: Depariamento de NUTigso e Sande

Patrocinador Principal: CNPQ
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NOomero do Parecer: 575427
Data da Relatorfa: 03062014

Aprassntagao do Projsto:

Estudo de coore para avalagdo 02 Criangas prematuras, nasadas no muricipio de Vigoea, no Hospits S3o
Sabasti% (HSS), no periodo de prmeir d2 janelro de 2014 3 31 de dezembro de 2014, & que s2rfo
acompanhadas no Centro Viva Vida e Refersncia Secundana da Micromeg 3o Vigosa (CVV), em seus
primeiros sels meses de kiade comglda para a pramaturidade com o odjethvo de avalar a suplementacio o2
famo recomendada pela Sodedade Braslieira o2 Pedlalra na incidancla de defickancia de fefmo e anemia em
criangas prematuras a0s seis meses o2 Kad2 comglia
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Avallar 3 suplementagdo de femo recomendada pala Socledade Brasllelra de Pediatia na Incidéncia de
deflciencia de fermo e anemia em criangas pramaturas 305 sais meses de Idada cormgda.
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prematuras 30 se's masas de ldade comgda; Avalar o Impacto da supiementago o2 femo, polhitaminico &
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Avallar o Impacto da
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suplementacdo de f2mo, polvitaminico @ de 2Inco nas meddas antropometricas o2 prematurcs 208 s&is
meses de ade comigias; Avallar 3 adesdo dos prematures 3 suplementacdo de farmo, pavitaminico €
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VICOSA, 05 d2 Junho de 2014

As3inado por:
Neuza Marta da Sliva
{Coordsenador)

Enderogr:  Lifversdete Fulerd de Vicose, rddc At Bemnardes, pheo srietay
Babro. carus Vigoea CEP. 570000

UF. MQ Municiplo:  VICOSA

Telefone: (5138002402 Fax: (3152000002 [

g tice ©
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- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADO2 DO PROJETO DE PEZGUISA

Thule da Pecquica: Crescmento, cesenvolvimentio & morbidades of iactentes & pré-esooiares pra-tenmo ou

com b0 peso 30 naztimento
Pecquicador: Brunnela Alcantara Chagas de Frelas
Arsa Tomatioa:
Verclo: 2

CAAE: 135768613.5.0000.5952
Incttulgdo Proponents: Departamento de Medicna & Enfermagem
Patroolnador Frinolpal: Frnanciamenio Fropria

Financiamenio Froprio

DADO2 DO PARECER

Nomero do Parsoer: 441,635
Data ca Redatorfa: 31/902013

Aprecentagdo do Projeto:
Este estudo tem Como objetivo descrever & analisar 0 crescimenio, desenvonimento e morbidades em
lactentes & pré-escolares nascidos pré-termo.

Objetivo da Pecquica:

O pesquizador nforma oz seguintes cbietivos: Geral: Descrever e analisar 0 crescimento, desenvolvimento
e morbidades em isctentes e pré-escolares Nascidos pré-tarmo e/ou com balxo peso. Especificos: Avalar e
analsar o crescimento & estado nutricional de iactentes e pré-escolares pré-iemo e/ou com baixo peso;
Avaliar e anaiizar o

desenvolvimento neurcpsicomotor (ONPM) de iactentes e pré-escolares pré-ienmo e/ou com baixo peso;
Avolar £ analisar 3 POGSncia de mordidades em actenies & pré-escoiares pré-termo efou com baivo peso,
tals como ntemagles hospitaiares, anemia, deficncia de ferro, vitaminas e micronutrientes, doengas
respiratérias, alteragbes visuais & suditivas.

Avaliagdo coc Ricooc e Banefioics:
O pesquisddor assume e o3 descreves da seguinte forma; "No momento da coleta de sangue

Enderegs  Usvsesmcede | scen de WVigoms srecic Arth Senades. 280 rferor

Baire: cevg Vigoes CEF: 32570000
ur: Mo Muniopio:  VMCORA
Totefore: O eoo-2a2 Fax -0 Comlt oty sy

Mgatt
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CEP unhmbw UNIVERSIDADE FEDERAL DE W
,N,m..w VICOSA - UFV
Comruacho o Passces &1 005

poders haver aiguma dor decorrents da pungio da pele. Compicagles de coleta de sangue rotneira tdo
raras e gerymente de pequenoc porte. e houver peguena perda de sangue da veila no locd da punglo
geraimente ha um peguenc desconfortd que desaparsce em poucos dlas™.

Seneficios:

O3 bereficios esperaccs para © Indivicduo 80 3 detecglo precoce de probiemas de sadde 3szociados &
prematuridade cu 30 DAND PEI0 B0 NASCIMEntD, pamitndo seu Gagnéstico, accmpanhamento, pravenclo,
tratamento e readiitagic adequades, com consequente melhoria na gualdade de vida das criangas. O3
beneficios coletivos esperades 8o malcres conhecmentos scbre @ evolugio de criangas nascidas
prematuramente elou com baixo peso, que permiirio ¢ estabelecimento ge agles de sadde em todos o
rivels de atencSo, por meio da promogSo pravencic, Tatamento e reabiitagSo, visando mehoras em
Qu3ldade de vida.

Comentaricc o Conclderagdec cobre a Pecquica:

O pesgquisador atendeu todas 83 pendéncias 3pontadias em panecer anterior.

Concideragdec cobre oc Termos de apreceniagdo ocbrigatoria:

Os termos de apresentacSo obrigatéria atende Az evigéncias legais. Em relagio 30 TCLE houve nctcaglo
da Resorzlo 19535, todavia e33a Ja 1ol revogada peia Resciuglo 455 de 2012

Recomendaglec:

Quando da aplicaga do TCLE aos paricipantss da pesguisa, favor substitur a menclo & Resoiuglo CNGS
196/35 por Resoluglc CNS 456/2012 uma vez gue aqueia enconra-se revogada.

Conoluclec ou Pencénolac # Licta de inacequagdes:

Sem pendéncias

2Muagdo do Pareoer:

Aprovade

Neoesccita Apreciagdo da CONEP:

Nio

Concideragdec Finals a crttério do CEP:

Ao ¥ermino da peaquisa & necessaria 3 apresentaclo do Relattrio Final & 3pds o aprovaglo desse, deve zer
encaminhado 0 Comunicado de Término dos Estudos.

Srojeto analisado durante 3 73 reunifo de 2013

Enderegal  Unveencude scerw de Vg sricic At Senacdes, e oferer
Batrre: e Vigoss CEF: 38 Sro000

ur: Mo Nunlaple: VICOSA

Tebefor: 70000202 Fax  [7)euE-oa0 Crall o

e e D
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Cantraacho o Pacecer 41003

VICOSA, 31 de Oututro de 2013

Accinacor por
Patriola Aurdlla Del Nero
{Coordenador)

Enderego:  Usvermcide | scen’ de Vigom precic At Semertes. eo rfeoor

Bairro: cever Vigows G ssoom
ur: Mo Municgse:  VCOSA
LT Fax (3300240 Souk: - ap@uieie

el 8
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10.2. ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE £ ESCLARECIDO

Eu Sylva do Carmo Castro Franceschini, respansaval paia pesauss “Avaliagio da suplementagdo de
ferro recomendads pela Saciedade Srasileira de Pediatria em criangas prematuras aos seis meses do
idace corrigida® esiou fazanca um convig pE'R VOO

como represertante legal pamcipar com $ausus)

finata)
camo volmtaro(a) deste estudo. Eela pesauisa pretence acompanhar riangas Nascdas pramaluras em seus
PNMAFrCS $AS5 Masas 08 dade corigida e avaliar seu crasamanto @ rsce Je oaficéncas nuiiconals. Cema
baneficos 03 pasquiss, espera-se a deleccdo prococe co procbiomas de 5a00e #5300 8d0s & prematuridace.
parinds seyu disgndsiico, acampanhamento, pravangdo @ rRtaments s08GLE304 & vissndo melbonas na
qualdade ce vida das cnangas. € possivel GUS OSOTaM 08 BEQUINTes dasconlerics ou riscos o momentd 6a
celeta de sangus podera haver slguma dor cacomants da punga da pee; comalcachas de calketa de sangus
rotingira 530 raras @ Qaraimenta da DECUAND POME. 88 NCUVE' pequena perda de sangua di WaIA Na (00S 38
punzdo geraimanta Na um PAgLENs desconfono que desaparece am pauces das A paticaglo Younars de
seuisua) 4Rhoja) SAfA POr MEID 3 consullas perddicas, nas quas SorA0 rERIRAICS SMrevisls & exame
Sinko. avaliagao oo Crestimentt & deseronimenta; onentagda alimeniar detecsao, orentacdo de pravencic
@ Vatamenio g2 COangas, quEndo necessano. Serdo raalzacas 6XEMEs 03 SSNJUE Para Svaiasts ce anamia
8 CefCibreias de visminas e minerais Duanie toda © pariodo da pesgusa vwosé tem o drsite da tirar qualquer
divids ou pecir qualguer outra esclarecimantd, BASIANGD PA'S iS30 Erkrst em cont¥a com Fgum o5
pesquisscores. Em caso de algum prozlema relacionsdo Com & pescusa vocd tera dreitc @ assiiencia
gretuta nacesasana \Voo# tem garantico o direto 08 NB0 acerar padicpar cu ce rotita su3 PRMMESS0, 3
Qualguer momenta, sam nanhum tipe da prejizo ou retaliagio pela sua ceasdo As irfarmacles gesta
pesquisa serdc confldenciais, 8 ser3c dvidgsdoa apenas dados gerais om eventos cU PUicacles cleniness
n&a havanco ieraficagan 608 valurtéios, a nda sev enfre os respansavels pe0 §50.I0, $9NC00 8888G¢Lada O
51310 50008 su3 paticpacio. Serdo uilzadas imagens se de Sua 3utorizagas. Ds exames comalemertares e
0 material biclogico coetado sards utlizades para 3 pasawss Gasios Nedess4ncs para @ sua paricipacio na
pescuEa serdis sssumicos pelcs pesquisacones Fica 1ambém garansca indenizagdc em cascs da dancs.

comprovadamente cacorantes da p CaO N3 Pasiuisa, conforme decslo adical ou extrajudioal
Ceclaro gue fiz a lertura (ou @ e50uta @3 Iaitura) deste tama
Vigosa - MG da dezZ0____

AsSinabura do volurtano oU 18 $au raprasantante legal
Assivalurs do Pesguisador Responsavel:

/’I\ \ 2o 3:'\"1&\

_“Fists Syivia do Carmo Franceschini
Dapatamants g6 Nuticho & sm&‘- Univarsigads Fadexal de Vigosa {DNSAIFY) - Tl (31) 3866-3178

Cemité de Etiza am Pesquisa cam Seras Humanas, Universicade Federal de \igosa (CERPIUFV) = Tel (31)
3356-2482

UFY Campus de Vigosa: Avends Pater Henry Roffs. ain - Campus Universitario = Vigosatas - CEF 36570-
500 =« Tol.: (31) 3595-2200

Esle cotuments serd sssinads em duas vias fcanda uma em podar da rasponsdal sels sasinatura
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AUTORIZACAQ PARA PARTICIPACAO NO ESTUDC
Este documeanto sard assnsde an duss vars. ficando uma em poder do participama co estuco

Eu
(representants lagal do voluntario), ausonze

{nome plate do voluntiriol, 3 pardicpsr do nromto
de pRsqLIsa “Avallagio da suplementagso de ferro recomendada pela Sociedade Brasileira de Pediatria
am criancas pramaturas #os $eis meses de idade corrigida”,

Deciars que, apés a leitura (o4 3 escuta ca leitura) da termo ce consantimanto |hie @ esclaresca, o
que 2 comprova pela minha assinatua na foha co termo, e %er Hdc a opOMUNKIaca Ca CONWArssr ¢am 0
pesquisacor responsavel. para esclargcer todas 35 S0Vidas, @50 sudcianternanie Informade, fcands clara
para mim que a parcizacdo da med fIhols) & VOUNtSNS @ QUE PO3SD ralirar esta consantimanis 8 cuaquer
mamento 5am panslidaces ou Perda de cualkquer bensfisio Estou Geme des shjeves da pesguisa, dos
Precedmantos 306 Quais Mau fING(a) Sard Submesdo, dos pORRiveis Cants ou riscos deles provenientes @ ca
CATRNIA3 8 confcencaicade ¢ eaciaresmentos sempre que detear. Diame co exposic expressa minka
COMCONTANCE de SS00NANEE VONIE0Ee &m partdipar casts estuds.

Ful informade & esdarecide satre a base legal deste documanta, o cual fol praparaco e aconto com
a8 Diretrizes e Normas Regulamentacas ce Pesqusa Envolvendd Sores HUmanas, am atengad & Resclugho
n® 465, ce 12 da dezembes ce 2012, co Conseina Naconal ce $3006 4o Mnisténic de Saude. Brasilla, DF.

Vigoss - MG, da ce20____

Assraturs o vounidno ou O sau represenzante legal

ASSNATa G2 uma testemunna

Daciac que abhive da forma aproprada & vounldra ¢ Consertmerto Livee & Esclarecido deste
valurtaAne (ou o8 sey represantarts legal) pars & paricipecdo neste astuco

ASSNalura do Pesguisador Responsdeal

'll\ Coameschun \

__Prata Sylyia co Carmo Castro Fraceschini
Dapadtamanta s Nutrgad & S3ioe — Udversidacs Federal de \Akt\xa (DNSAUFY] - Tal. (31) 3853.3178

Comia de Elica em Pesquisa com Seres Humanos, Universidade Federal de Vigosa (CERPUFV) = Tai: (31)
3386-2482

UFV Campus de Vigosa: Avenida Pater Hanry RaFs, sin — Campus Unnersitana - Vigosa?AS — CEF. 36570-
500 = Tel: (3%) 28362200
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10.3. ANEXO C - Tabela de analise comparativa entre caracteristicas dos prematuros que participaram da coorte e que a
abandonaram. Vigosa-MG, 2014.

Variaveis Grupo que se manteve na coorte (n=58) Grupo que abandonou a coorte (n=6) Valor p
n (%) Méd+DP Med (min-max) n (%) Méd+DP Med (min-max)
IG (semanas) 58 (100) 34,8 (25,4-36,5) 6 (100) 34,3 (29,3-36,0) 0,779
PN (g) 58 (100) 1985,8+580,3 6 (100) 2020,0+726,4 0,915
Idade materna 103 (100) 25,7+6,3 38 (90,4) 27,5+7,9 0,237
Idade paterna 90 (87,3) 28,4+7,7 35 (83,3) 31,1+9,8 0,129
Nascer PIG 1,000
Sim 12 (92,3) 1(7,7)
Nao 46 (90,2) 5(9,8)
Tipo de parto
Cesareo 40 (87,0) 6 (13,0)
Vaginal 18 (100,0) --
Sexo 0,388
Masculino 32 (86,5) 5(13,5)
Feminino 26 (96,3) 1(3,7)
Internacdo em UTIN 1,000
Sim 33(89,2) 4 (10,8)
Nao 24 (92,3) 2(7,7)
Renda familiar 0,671
<2SM 27 (93,1) 2(6,9)
>2 SM 26 (86,7) 4 (13,3)
Escolaridade materna 0,689
<fundamental 25 (92,6) 2(7,4)
>fundamental 31 (88,6) 4 (11,4)
Escolaridade paterna 0,666
<fundamental 34 (91,9) 3(8,1)
>fundamental 20 (87,0) 3(13,0)
Estado civil materno
Casada/unido estavel 42 (87,5) 6 (12,5)
Solteira/divorciada 10 (100,0) --

Méd: média; DP: desvio-padrdo; Med: mediana; min: valor minimo; méx: valor maximo; IG: idade gestacional; PN: peso ao nascer; PIG: pequeno para a IG;
UTIN: unidade de terapia intensiva neonatal; SM: salario-minimo. Variaveis continuas: resultados descritos em média e desvio-padrdo (valor de p segundo
Teste-t de Student). Variaveis categoricas: resultados em valores absolutos e frequéncias (valor de p segundo teste do Qui-quadrado de Pearson). A tabela
refere-se ao terceiro artigo da tese.
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