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Resumo

Criangas com muito baixo peso ao nascer tendem a desenvolver rapido ganho de peso precoce
que, por sua vez, apresenta relagdo com a intervencdo nutricional neste periodo. O objetivo
deste estudo foi descrever o ganho de peso neonatal em prematuros de muito baixo peso ao
nascer (MBPN), considerando a adequacdo do peso para a idade gestacional, e analisar a
associacdo da alimentacdo e morbidades perinatais com o rapido ganho ponderal. O estudo foi
do tipo coorte prospectivo com 160 prematuros com MBPN, utilizando dados de um ensaio
clinico sobre a eficacia de probiodticos na ocorréncia de enterocolite necrosante. Dos recém-
nascidos pesquisados, 114 eram adequados para a idade gestacional (AIGS) e 46 eram
pequenos para a idade gestacional (P1Gs). O rapido ganho do peso foi mais frequente entre o0s
PIG (23,6% - p=0,01), quando comparados com o0s AIG (8,7%), apresentando um RR 2,73
[1,24-5,98]. As criangas em uso de formula apresentaram um maior percentual de répido
ganho de peso (p = 0,03). Em contrapartida,verificou-se uma relagdo negativa entre o tempo
de uso do leite materno e o rapido ganho ponderal (p < 0,001). As morbidades perinatais
foram semelhantes, em ambos os grupos. Recém-nascidos PIG tiveram duas vezes mais risco
de apresentar um rapido ganho de peso neonatal, 0 que pode estar relacionado a alta oferta
calorica propiciada pelo uso de formula em detrimento do leite humano, aumentando as
chances futuras do desenvolvimento de doengas.

Palavras-chave: Recém-nascido de baixo peso. Ganho de peso. Formulas infantis



Abstract

Children with very low birth weight tend to develop rapid early weight gain which, in turn, is
correlated with the nutritional intervention in this period. The aim of this study was to
describe the weight gain in preterm infants with very low birth weight (VLBW), considering
the appropriate weight for gestational age, and to analyze the association between nutrition
and perinatal morbidity with rapid weight gain. The study was a prospective cohort of 160
premature infants with VLBW, using data from a clinical trial on the efficacy of probiotics on
the incidence of necrotizing enterocolitis. Of the infants studied, 114 were appropriate for
gestational age (AlIGs) and 46 were small for gestational age (P1Gs). The rapid weight gain
was more common among the SGA (23.6% - p = 0.01) when compared with AGA (8.7%),
with a RR 2.73 [1.24 to 5.98 ].Neonates that receive formula had a higher percentage of rapid
weight gain (p < .03). In contrast, there was a negative relationship between duration of
breastfeeding and the use of rapid weight gain (p < 0.001). The perinatal morbidity were
similar in both groups. SGA infants had twice the risk of having a rapid neonatal weight gain,
which may be related to high caloric intake provided by the use of formula instead of breast
milk, increasing the chances of future development disorders.

Key-words: Infant, Low birth weight. Weight Gain. Infant Fomula
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1 Apresentagao

Com o avanco da tecnologia, a sobrevida de criangas prematuras com muito baixo
peso ao nascer (MBPN) tem sido ampliada (HEDIGER et al. 1998). No entanto, cabe a
reflexdo de como seré a qualidade de vida dessas criancas que sofreram injdrias na fase inicial
da vida.

Nas ultimas duas décadas, tém sido crescentes os estudos sobre as repercussées na
saude, a longo prazo, associadas ao crescimento no inicio da vida (BARKER et al. 2005).
Criancas que nascem com baixo peso decorrente de privagdes no ambiente uterino (restricdo
de crescimento intra uterino) possuem mais risco de desenvolver doengas cronicas, no futuro
(ERICKSON et al. 2006).

Estudos realizados com a populagdo holandesa, possibilitaram conhecer as
repercussdes da privacdo nutricional em gestantes e seus descendentes, em longo prazo.
Observou-se um aumento do numero de doengas cardiovasculares entre os adultos que
sofreram subnutricdo no primeiro trimestre na vida fetal, independente de outras variaveis
como fumo, condi¢cbes socioecondémicas e peso ao nascer (ROSEBOOM et al.
2003;PAINTER et al. 2006). Estas alteracdes na vida futura podem ser explicadas pelos
mecanismos de adaptacdo (metabolica e fisiologica) que ocorrem na vida fetal, e incluem os
processos epigenéticos (BARKER,1995).

A epigenética traduz o impacto do ambiente na expressdo genética do individuo
levando a mecanismos de regulacdo genética como modificacdo de histonas, metilacdo do
DNA e microRNA. Essas condicGes ao dificultar a transcricdo de genes, impactam na
expressao genética (RUEMMELE; LEANGLINE,2012).

O organismo fetal tende a priorizar suas demandas metabolicas para 6rgdos e tecidos
nobres, em detrimento de outros, resultando em comprometimentos funcionais e estruturais de
tecidos, como alteracbes na capacidade de secrecdo de insulina, diminuicdo das células
pancreaticas, de néfrons e células musculares esqueléticas (ZOHDI et al. 2012). Esta teoria é
chamada de fendtipo poupador, que pressupde que o feto, quando malnutrido, se adapta ao
ambiente através de alteracfes metabdlicas, visando garantir a sua sobrevivéncia. No entanto,
essas adaptacdes tornam-se permanentes, o que causa doencas ao longo da vida,
especialmente quando associadas aos habitos de vida pés-natais e da vida adulta
(GLUCKMAN;HANSON;COOPER,2008; WELLS, 2010).
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Devido aos mecanismos de programacdo metabdlica, criangas com baixo peso ao
nascer (BPN) que sofreram restricdo de crescimento intrauterino, quando expostas a um
ambiente que ndo atende a sua programacao preditiva, tendem a apresentar um rapido ganho
de peso (catch-up) ainda no periodo neonatal (EUSER et al, 2008; SENTERRE;RIGO 2011)
que, por sua vez, estd associado ao acumulo de gordura, resisténcia a insulina e doencas
cardiovasculares em longo prazo (METCALFE;MONAGHAN, 2001; HERMANN et al.
2009; BELTRAND et al. 2009).

O réapido ganho de peso tem se mostrado mais relacionado a restricdo do crescimento
uterino (RCIU) do que ao BPN (BELTRAND et al. 2009), justificando os achados de que
criangas pequenas para a idade gestacional (PIG) tendem a apresentar o catch-up com maior
frequéncia que criancas adequadas para a idade gestacional (AIG), o que representa um
mecanismo compensatério proveniente do ambiente uterino hostil (MUHLHAUSLER et
al,2009; SENTERRE;RIGO,2011).

Os fatores responsaveis pelo rapido ganho de peso precoce em prematuros de BPN
merecem melhores elucidacdes. Além das respostas preditivas adaptativas (PAR) geradas na
vida fetal (por exemplo, diminuicdo da insulina, IGF-1, leptina) e do potencial genético
associado a heranca familiar (HERMANN et al. 2009; MUHLHAUSLER et al. 2009;
FABRICIUS-BJERRE et al. 2011). Outro fator que merece destaque quanto a sua relacédo
com o rapido ganho de peso € a terapia nutricional no periodo neonatal
(METCALFE;MONAGHAN,2001).

A alta oferta calorica incoerente com o ambiente esperado pelo feto apds o nascimento
promove o “disparo” das modificagdes epigenéticas, podendo resultar em acimulo de massa
gorda, resisténcia a insulina e rapido ganho de peso, o que pode acelerar a expressao
fenotipica, tornando este periodo uma janela critica para a regulacdo metabolica em longo
prazo (WELLS; CHOMTHO; FEWTRELL,2007; PLAGEMANN et al. 2010;
EHRENKRANZ et al. 2011; DELAMAIRE et al. 2012). Por outro lado, estratégias de oferta
nutricional agressiva nos primeiros dias de vida tém sido recomendadas, com o intuito de
prevenir a restricdo de crescimento extrauterino que, por sua vez, esta relacionada a impactos
desfavoraveis no neurodesenvolvimento, maior risco de diabetes tipo 2, menor tolerancia a
glicose e catch-up tardio (SENTERRE; RIGO,2011;ROCHOW et al. 2012).

Semelhante ao que foi exposto, o uso de férmula e nutricdo parenteral, por promover
elevada demanda de nutrientes e calorias, oferece ao neonato um maior ganho de peso e tem

sido associado a obesidade futura. Uma alta oferta proteica nos primeiros meses de vida foi
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associada a aumento da gordura corporal na infancia, mediada pelo aumento da producgéo de
IGF-1 (KOLETZKO et al. 2009). Apesar das vantagens em curto prazo, os resultados destes
estudos merecem melhores investigacdes futuras.

Em contrapartida a estes efeitos indesejados, o leite materno oferece beneficios, a
comegar pela importancia do estimulo tréfico para a maturagdo intestinal, sobretudo em
prematuros de BPN, seguido por vantagens como: provisdo de componentes imunolégicos,
menor tempo para alcance de dieta plena e menor risco de infecgdes e morbidades perinatais
(SCHANLER; SHULMAN;LAU,1999; SULLIVAN et al. 2010; SIGGERS et al. 2011;
ZIEGLER,2011; CHAUHAN; HENDERSON;MCGUIE,2012). Entretanto, tratando-se de
ganho de peso, o0 leite humano ndo demonstra melhores resultados quando comparado com o
uso de formulas (SHANLER et al. 2005; ARSLANOGLU, 2010; SULLIVAN et al. 2010).

O leite de doadores (banco de leite humano) ndo oferece as mesmas calorias e
vantagens do leite da propria mae, em virtude de sua diferente composicéo (geralmente de
mées de criancas a termo), bem como devido ao processo de pasteurizacdo (ANDERSON et
al. 2007; MONTJAUX-REGIS et al. 2011; EWASCHUK et al. 2011).

Assim, constitui um desafio, para os profissionais de satde, manter o crescimento que
o feto alcancaria na vida extradtero, sobretudo em criangas prematuras e PIGs.

Ao ingressar na Pos-Graduacdo em Saude da Crianga e do Adolescente da UFPE
surgiu a oportunidade de trabalhar com um banco de dados referente a um ensaio clinico
sobre a eficacia de probiodticos na ocorréncia de enterocolite necrosante (tese de Doutorado).
Por se tratar de uma populacdo peculiar (prematuros com MBPN) fui “desafiada”, pela
professora Gisélia Alves Pontes da Silva, a aprofundar meus conhecimentos sobre as
repercussdes do crescimento desta populagdo nos primeiros meses de vida na saude de um
individuo, em longo prazo.

O projeto de pesquisa inicial pretendia descrever o crescimento destas criancas nos
primeiros seis meses, considerando a vida do prematuro ap0s a alta hospitalar e suas
interposicdes. No entanto, apds uma investigacdo preliminar nos prontuarios, constatou-se um
consideravel indice de perdas durante o acompanhamento ambulatorial (limitacdo inerente
dos estudos de coorte), restringindo, portanto, o estudo no momento intra-hospitalar.

Esta pesquisa me levou a lembrancas enquanto residente em Salde da Crianca no
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), onde foi possivel observar
a preocupacao dos profissionais de saude quanto ao alcance do peso considerado “ideal” para

alta, bem como, em relacdo a aspectos que remetem a reflexdes, como: o quanto esta
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intervenc¢do no inicio da vida pode custar, no futuro. Salienta-se ainda que, na pratica clinica,
apos alguns questionamentos com profissionais da rea, observa-se que a atengdo ao manejo
nutricional em neonatos é minimizada quando considerado o fato de terem ou ndo sofrido
restricdo de crescimento intrauterino.

Esta dissertacédo insere-se na linha de pesquisa “Crescimento ¢ Desenvolvimento” na
area de concentragdo “Abordagens Quantitativas em Satde” e é composta por quatro
capitulos. O primeiro consiste da Revisdo de literatura, abordando os fatores associados ao
crescimento de criancas com MBPN, considerando seus aspectos intrinsecos e extrinsecos e 0
ambiente na vida intrauterina, bem como sua relagdo com 0s aspectos extrinsecos
relacionados ao periodo pds-natal. O segundo capitulo se refere ao Método empregado no
estudo, o terceiro trata dos Resultados, contemplando o artigo original intitulado “Fatores
associados ao ganho de peso neonatal em prematuros de muito baixo peso ao nascer”, com o
objetivo de descrever o ganho de peso neonatal em prematuros de MBPN, considerando a
adequacdo do peso para a idade gestacional, e analisar a associacdo da alimentacdo e
morbidades perinatais com o rapido ganho ponderal. Finalmente, o quarto capitulo apresenta
as Consideracdes finais, em que se ressalta a importancia de uma maior atencdo no manejo
nutricional em prematuros, principalmente ao ponderar as implicagdes da programacéo
metabolica inerentes as criancas que sofreram restricdo de crescimento intrauterino.

O artigo original foi formatado conforme as normas do Jornal de Pediatria (Anexo A),

a ser submetido para publicacéo.
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2 Revisao de Literatura

2.1 Introducao

O peso ao nascer é considerado um importante indicador de salde da crianga. Por este
motivo, criangas com MBPN possuem um alto risco de morbidade e letalidade. A
caracteristica de ser pequeno para a idade gestacional (PIG) pode ser um agravante, 0 que
acarreta num maior risco para inadequacdes no crescimento (ONG et al. 2000; MARKS et
al. 2006).

Devido ao avanco tecnologico e ao incremento de medidas terapéuticas modernas, 0
cuidado oferecido as criancas com MBPN, antes direcionado apenas para garantir a
sobrevivéncia, atualmente tem como objetivo permitir que a crianga atinja o seu potencial
genético, permitindo que o crescimento e desenvolvimento de criangas com BPN se equipare
ao das criancas de peso adequado ao nascer. Por este motivo, € importante que a equipe de
salde tenha competéncia para identificar os fatores que possam dificultar ou promover o
processo do crescimento e saber correlaciona-los com a histdria da crianga no periodo pré-
natal (restricdo de crescimento intrauterino, prematuridade) (HEDIGER et al. 1998;
CURTIS;RIGO, 2004; OZANE;HALES, 2005).

A relacdo do crescimento pré e pos-natal com a ocorréncia de desordens organicas futuras
é bem descrito na literatura mundial. No entanto, ainda existem lacunas no entendimento de
como este processo ocorre e em que periodos do inicio da vida existe uma maior sensibilidade
aos fatores que possam promover ou ndo o crescimento adequado em criangas com MPBN
(YANNEY; MARLOW, 2004; BARKER et al. 2005; OZANE; HALES, 2005).

Com o objetivo de embasar de forma tedrica e empirica as implicacdes do crescimento pré
e pos-natal na salde, sobretudo em criancas com MBPN, foi realizada inicialmente uma busca
de periddicos cientificos nas bases de dados Medline, Lilacs e Scielo, utilizando os descritores
crescimento, muito baixo peso ao nascer, prematuro, restricdo do crescimento intrauterino e

recém-nascido pequeno para a idade gestacional, com a finalidade de identificar evidéncias
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que explicassem este fendmeno e seus fatores associados, com énfase nas peculiaridades do

crescimento em PIGs.

A proposta desta revisdo é discutir os fatores associados ao crescimento de criangas com
MBPN, considerando os aspectos intrinsecos e o ambiente na vida intrauterina, bem como sua

relacdo com os aspectos extrinsecos relacionados ao periodo pds-natal.

2.2 Fatores que influenciam o crescimento

Desde o periodo pré-natal, o ser humano passa por periodos de alta plasticidade, onde a
influéncia de fatores ambientais (externos) € consideravel. Condigdes intrauterinas
desfavoraveis ao crescimento fetal podem resultar em restricdo de crescimento intrauterino,
baixo peso ao nascer e prematuridade. Associados a estas condigcdes, os fatores ambientais
pOs-natais, como a presenca de morbidades, o tipo de alimentacdo e condicdes
socioecondmicas, possuem um papel modulador no crescimento e desenvolvimento do
individuo (ERICKSON et al. 2006; MAKHOUL et al. 2009; LIMA et al. 2011).

2.2.1 Periodo Pré-Natal

Cada individuo tem um potencial genético de crescimento e desenvolvimento, que
pode ser atingido conforme as influéncias do meio. Tais influéncias, quando presentes ou
ausentes, em determinados periodos criticos de crescimento (ontogénicos), podem modular a
expressdo génica e acarretar doencas futuras no individuo susceptivel e até em sua
descendéncia (BARKER et al, 2002).

Durante a vida intrauterina, fatores ambientais sdo capazes de desencadear um
mecanismo de adaptacdo, no qual o organismo fetal tende a responder ao estresse
direcionando as ofertas de nutrientes e oxigénio para os 6rgaos nobres, em detrimento de

outros 6rgdos, o que € explicado pela teoria do fenétipo poupador (BARKER et al. 2005;
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ERICKSON et al. 2006). A epigenética busca entender como as interferéncias ambientais,
quando impostas em periodos criticos do crescimento, podem modular a expressdo génica e 0
desenvolvimento das funcGes organicas do individuo, ao longo da vida, e ainda como podem
ser repassadas as proximas geragdes (LUCAS; FEWTELL;COLE, 1999).

O crescimento intrauterino é influenciado por uma série de fatores intrinsecos
(genéticos) e extrinsecos (ambientais). Dentre os fatores genéticos encontram-se as desordens
cromossdmicas (trissomias 13,18 e 21), anormalidades autossomicas (duplicagdes) e
malfomagdes congénitas (MOORE; MONK,2004).

Os fatores ambientais que interferem no crescimento intrauterino compreendem uma
gama de condicOes, desde alteracBes placentarias (placenta prévia, tamanho da placenta,
doencas vasculares) ate alteracGes maternas como desnutrigéo, altura, idade, paridade, uso de
alcool e drogas, dentre outros, favorecendo a ocorréncia de agravos como a RCIU (BARROS
et al. 1992; LUNDE, 2007; MAKHOUL et al. 2009).

A RCIU é caracterizada por uma falha ou retardo do crescimento fetal, devido a
circunstancias ambientais que impedem que o feto alcance seu potencial genético de
crescimento (YANNEY; MARLOW, 2004). As criangas que sofreram RCIU podem
apresentar dois tipos de fenotipos: simétrico (proporcional) ou assimeétrico (desproporcional),
que diferem pelo periodo gestacional no qual ocorreram as exposicdes adversas (MILLER;
HASSANEINK, 1971). Quando a RCIU é proporcional ha uma semelhanca entre o perimetro
cefalico e toracico, sendo evidenciada uma reducdo em ambos. Este evento tem sido descrito
como relacionado a privagdes no inicio da gestacdo, mais propriamente, o primeiro trimestre
gestacional. A RCIU desproporcional sugere que as exposicdes a fatores de risco ocorreram
no final da gestacdo, como alteracdes utero placentarias, resultando em um maior perimetro
cefalico (MILLER;HASSANEINK, 1971; KRAMMER et al. 1989).

Tém-se constatado, na literatura, que a RCIU se expressa pelo BPN. Assim séo usados
como equivalentes os termos RCIU, BPN e o PIG, embora tenham significados diferentes
(YANNEY;MARLOW, 2004; ZHANG et al. 2010). Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), o BPN é definido como peso ao nascer inferior a 2500g. Dentre este, 0 MBPN
caracteriza-se por peso inferior a 1500g, e o0 extremo baixo peso, por peso inferior a 10009
(WHO, 2007). O PIG ¢ definido por possuir parametros antropométricos abaixo do 10°

percentil ou apresentar dois desvios padroes em relacdo a curva de referéncia para a idade.
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Atribui-se que a maioria das criangas nascidas PIGs sdo acometidas de restricdo de
crescimento  uterino  derivado por privagdes maternas (MUHLHAUSLER et
al,2009;WHO,2007).

As consequéncias supracitadas do ambiente uterino desfavoravel, como MBPN e
RCIU, podem influenciar per si no crescimento e desenvolvimento destas criangas, no
periodo pos-natal (BARROS et al. 1992), visto que, a crianca que sofreu restricdo de
crescimento intrauterino, baseado no fendtipo poupador, desenvolve comprometimentos
funcionais e estruturais de tecidos como alteragdes na capacidade de secrecdo de insulina,
diminuicdo das células pancreéticas, de néfrons e células musculares esqueléticas (LUCAS et
al, 1997; ZOHDI et al. 2012). As consequéncias destas mudancas sdo reportadas futuramente
quando associadas aos habitos de vida pds-natal e da vida adulta (GLUCKMAN; HANSON,
2008; WELLS, 2010).

2.2.2 Periodo Pés-Natal

Ap0s 0 nascimento, 0os prematuros tendem a perder peso nos primeiros cinco dias de
vida devido as perdas hidricas, recuperando o peso do nascimento em torno do decimo
primeiro ao décimo oitavo dia de vida. O periodo que compreende as primeiras semanas de
vida €é considerado critico e pode predizer o crescimento no periodo pos-natal
(EHRENKRANZ, 2007; SENTERRE; RIGO, 2011). Vérios fatores estao relacionados com
a restricdo do crescimento extrauterino (RCEU), dentre eles, o peso ao nascer, a idade
gestacional, morbidades perinatais, uso de ventilagio mecanica, uso de corticoesteroides e
nutricdo. Ressaltando-se a inadequada terapia nutricional nos primeiros dias de vida como um
fator fortemente associado a RCEU (EMBLETON; PANG;COOKE, 2001; CLARK et al,
2003; BLANCO et al. 2011).
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2.2.2.1 Aspectos nutricionais

A trajetoria do crescimento pds-natal de criangcas com MBPN é considerada um
marcador da salde na infancia e vida tardia, estando associada, sobretudo, ao déficit do
desenvolvimento neurolégico do individuo (CLARK;THOMS;PEABODY, 2003;
CURTIS; RIGO, 2004; SENTERRE; RIGO, 2011). No entanto, acredita-se que a restricao
ao crescimento pos-natal ndo é um fator responsavel pelo déficit do neurodesenvolvimento
per se, mas que seja decorrente de um fator precipitador: a inadequada nutricdo nos primeiros
dias de vida (EHRENKRANZ,2010; ZIEGLER,2011).

As dietas enteral e parenteral, com altas concentracdes de proteinas e lipideos nas
primeiras semanas de vida, tém sido propostas na tentativa de minimizar os riscos de retardo
de crescimento no periodo neonatal, que por sua vez, pode trazer consequéncias futuras, como
0 aumento do risco de catch-up tardio, desordens metabdlicas e déficit do desenvolvimento
neuroldgico, sendo este ultimo passivel de ocorrer independente da intervengdo nutricional
apés a alta (CLARK;THOMS; PEABODY, 2003; SINGHAL et al. 2003; CURTIS;
RIGO, 2004; GIANINI;VIEIRA;MOREIRA, 2005; WESTBERG et al. 2010).

No entanto, a oferta calorica e proteica no periodo pos-natal deve ser cuidadosa, pois
se a alta oferta é capaz de levar a um resultado “satisfatorio”, com o ganho de peso em curto
prazo, pode repercutir em longo prazo, aumentando o risco de desordens metabdlicas.
(OLIVEIRA; SILVEIRA; PROCIANQY, 2008; DELAIMAIRE et al. 2012).

Nutricdo parenteral

Devido as morbidades perinatais, havia uma tendéncia, entre 0s neonatologistas, de
ofertar uma quantidade insuficiente de proteinas e energia nos primeiros dias de vida, por
receio de que o aumento da ingestdo hidrica e de compostos nitrogenados pudesse resultar em

complicagBes hemodinamicas, respiratorias e gastrointestinais em prematuros criticamente
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enfermos, 0 que aumentaria o risco de retardo na recuperacdo do peso nos primeiros dias de

vida, quando comparadas a neonatos sem morbidades (EHRENKRANZ,2007).

Ao longo do tempo a conduta nutricional vem sofrendo mudancas. Desde a década de
90, os estudos tém sugerido uma terapia nutricional parenteral agressiva nos primeiros dias de
vida (WILSON et al. 1997; ROCHOW et al. 2012; RAIMONDI et al.2012).

O inicio da vida extrauterina é caracterizado por intensos processos catabolicos
proteicos, necessitando, portanto, de uma reserva para manter um balango proteico
equilibrado. Vérios aminoacidos tém sido estudados quanto ao seu papel em propiciar
crescimento adequado aos prematuros com BPN, decorrente da sua atuagdo na supressao da
proteolise, sobretudo nos primeiros dias de vida, bem como seus mecanismos de protecdo a
mucosa intestinal, proliferacdo do sistema imunolégico. (KALHAN et al. 2005; KALHAN;
EDMISON, 2007; SIGGERS, 2010)

Embleton et al estudaram criancas com MBPN e evidenciaram que a reserva
acumulada de nutrientes vai diminuindo com o passar do tempo, nas primeiras cinco semanas
de vida, mesmo quando h& aumento diario do consumo de calorias e proteinas. Isto permite
especular que, durante o periodo neonatal, o recém-nascido é exposto a uma oferta proteico-
energética menor que a sua demanda metabdlica, favorecendo a restricdo de crescimento
extrauterino, sobretudo em criancas com idade gestacional inferior a 31 semanas.
(EMBLETON; PANG; COOKE, 2001)

A administracdo de amino&cidos por via intravenosa nas primeiras horas de vida tem
obtido efeito na supressdo da protedlise em neonatos com MBPN, bem como aumento da
sintese proteica e melhoria no balanco nitrogenado. No entanto, quando a infusdo de
aminodacidos € realizada em periodo prolongado ndo ha evidéncia de resultados benéficos
guanto a proteolise e supressao da sintese de alguns aminoacidos. Portanto, ha uma lacuna
entre a supressdo e a ndo supressao da protedlise - alguns autores sugerem ser devido ao fato
de que, nos primeiros dias, quando sdo administrados aminoacidos, estes se elevam a um
platd que resulta num bloqueio transitorio da protedlise, ou seja, apds atingir este platd, os
aminodcidos excedentes sdo utilizados para a gliconeogénese e ou estocados no tecido
muscular. (KALHAN et al. 2005; KALHAN; EDMISON, 2007)
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Estudos sobre o papel da glutamina no balango proteico em prematuros com MBPN
mostram que a suplementacdo parenteral de glutamina estd associada a mecanismos
supressores da protedlise nos primeiros dias de vida, em pacientes clinicamente estaveis. A
glutamina é considerada um aminoécido condicionalmente essencial e € encontrada mais
facilmente nos tecidos musculares esqueléticos e plasma, sendo o principal “combustivel”
para a promocao de crescimento dos enterdcitos e substrato para o desenvolvimento das
membranas dos macréfagos, aumentando a resposta imunolégica. Muitos estudos referem que
a suplementacdo de glutamina confere melhor imunidade a pacientes adultos criticamente
enfermos No entanto, uma revisdo sistematica sobre a suplementagdo de glutamina em pré-
termos concluiu que ndo houve melhora quanto a morbidade, nesta populacdo (KALHAN et
al. 2005; TUBMAN; THOMPSON, 2008).

Os resultados quanto a infusdo de aminoacidos ainda sdo controversos. Estudo
realizado com 122 prematuros evidenciou que ndo houve diferenca significativa de peso entre
0S neonatos que receberam doses maiores de aminoécidos (CLARK.; CHACE; SPITZER,
2007).

Contrapondo-se a este achado, outros estudos evidenciam associacéo positiva entre a
administracao precoce de aminoacidos e 0 ganho de peso em criangas prematuras com MBPN
(VALENTINE; FERNANDEZ; ROGERS, 2009; BLANCO et al. 2011; GARCIA et al.
2011). Poindexter et al (2006), ao avaliarem 1018 prematuros com extremo baixo peso ao
nascer concluiram que houve um ganho significativo no peso, comprimento e perimetro
cefalico aos 36 meses de idade gestacional corrigida no grupo que recebeu suplementacédo de
aminoacidos nos primeiros dias de vida. Estudo realizado com 340 prematuros com MBPN
constatou que houve uma perda menor de peso no periodo extradtero, com recuperacdo do
peso de nascimento precoce naqueles que receberam maior dose de aminoacidos. Dentro das
primeiras 36 semanas, criancas com idade gestacional abaixo de 29 semanas obtiveram
melhor ganho de peso e comprimento, quando comparadas as nutridas com a utilizacdo do
protocolo-padrdao (ROCHOW et al. 2012).

A dose méaxima segura de infusdo de aminoacidos para prematuros com MBPN ainda
é desconhecida. Os aminoacidos podem ser administrados 0 mais precocemente possivel, em
doses de 1,5g/Kg/dia, com acréscimo de 0,25 a 1g/Kg/dia, até atingir doses de 4g/Kg/dia, no
sétimo dia de vida (EHRENKRANZ, 2007).
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A recuperacdo precoce de peso apds o0 nascimento estd relacionada a prevencdo da
restricdo de crescimento extrauterino, minimizando as chances de catch-up tardio em
prematuros de MBPN e consequentemente evitando a ocorréncia de desordens futuras
(BARKER et al. 2002; ROCHOW et al. 2012).

Nutricdo enteral

A imaturidade do sistema nervoso, gastrointestinal e respiratério, inerentes ao recém-
nascido prematuro, pode inviabilizar a aquisicdo e aproveitamento adequado dos nutrientes
por via enteral. Ainda atrelado a este fato, as morbidades perinatais geralmente restringem a
oferta dietética. (CLARK; THOMS; PEADODY, 2003; CURTIS; RIGO 2004; BRAGA
et al. 2010).

O intestino do recém-nascido prematuro é mais propenso a manifestacfes patoldgicas
como resultado da deficiéncia morfoldgica, digestiva e imunologica inerente a sua condicéo
de imaturidade (SIGGERS et al. 2011; ZIEGLER,2011).

O inicio da dieta enteral (estimulo trofico) precoce com o leite materno exerce um
papel que perpassa o valor nutricional, sendo sua principal funcdo estimular a maturacdo do
intestino prematuro, promovendo, através de agentes anti-inflamatérios, fatores de
crescimento e horménios, um ambiente propicio para a proliferacdo de flora fisiologica
enteral, bem como o desenvolvimento da resposta imunoldgica (SISK et al. 2008; SIGGERS
etal. 2011; SULLIVAN et al. 2010).

Durante o periodo fetal varios fatores responsaveis pela maturacdo do intestino estdo
presentes no liqguido amniotico, dentre eles, o fator de crescimento semelhante a insulina tipo
1 (IGF1), interleucinas e hormdnios (HERMANN et al. 2009). Esses fatores, que também
existentes no leite materno, garantem a continuidade da maturacdo enteral (SIGGERS et al.
2011).

O leite materno € considerado o melhor estimulo trofico para a crianca prematura,

pode ser iniciado no primeiro dia de vida, mantendo volumes de 10ml/Kg/dia e possui a
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propriedade de estimular a proliferacdo de bifidobactérias, minimizando os riscos de
processos inflamatorios e infecgbes, resultando numa reducgdo da incidéncia de enterocolite
necrosante, sepse e tempo de internacdo (SCHANLER; SHULMAN; LAU,1999;
SIGGERS et al. 2011; ZIEGLER, 2011; CHAUHAN; HENDERSON; MCGUIRE,
2012).

O leite materno, por apresentar uma maior biocompatibilidade em compara¢do com
outros tipos de dieta, se mostra mais bem tolerado por criangas com MBPN. Estudo com 134
criangcas com peso inferior a 1250g demonstrou que aquelas alimentadas com maior
proporcdo de leite materno atingiram mais precocemente o volume de dieta enteral plena,
150ml/Kg/dia, e apresentaram uma maior frequéncia de evacuacdes (indicador de tolerancia
alimentar) que criancas alimentadas com leite materno em baixas proporc¢des (SICKS et al.
2008).

Estudo experimental com porcos prematuros demonstrou os beneficios do leite
materno (colostro), oferecido nos primeiros dias de vida, em detrimento do uso da formula
para prematuros, neste mesmo periodo. A incidéncia de enterocolite necrosante em porcos
alimentados com o colostro materno foi dez vezes menor que naqueles alimentados com
formula. Os autores, ao estudarem histologicamente o tecido enteral, evidenciaram que 0 uso
de formula foi um fator precipitador de atrofia da mucosa enteral em todos os animais, nos
primeiros dois dias de vida, diminuindo a capacidade digestiva e aumentando o processo de
fermentacdo, o qual resulta em processos inflamatorios por proliferacdo de bactérias
patogenas e necrose (SANGILD et al. 2006).

Por outro lado, mais ensaios randomizados sdo necessarios para constatar o beneficio
do estimulo trofico. Revisdo sistematica evidenciou que ndo houve diferencas significativas
em relacdo ao crescimento, tolerancia alimentar e incidéncia de enterocolite entre criancas que
receberam estimulo trofico e criancas submetidas a jejum nos primeiros dias de vida
(BOMBELL; MCGUIRE ,2009).

Alguns estudos tém observado que o atraso na introducdo da dieta enteral resulta num
maior tempo de nutricdo parenteral total (NPT) e hospitalizacdo, bem como uma maior
incidéncia de sepse, decorrente da translocacdo bacteriana associada ao uso prolongado de
NPT e/ou por um maior risco de entrada de bactérias pelo uso de cateteres
(SHANLER et al. 2005; CORPELEIJN et al. 2011; CURTIS;RIGO, 2012).
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Apesar das indiscutiveis propriedades e vantagens do leite materno, este, por sua vez,
ndo é capaz de fornecer todos os nutrientes em quantidades suficientes para criangas
prematuras de MBPN, sobretudo as de extremo baixo peso ao nascer. O uso de aditivos tem
sido amplamente utilizado nesta populagdo, com o objetivo de assegurar um aporte de
proteinas, minerais e vitaminas adequado para o crescimento (KUSCHEL,;
HARDING,2003; DOEGE; BAUER, 2007; RAIMONDI et al. 2012).

Ensaio clinico com 40 prematuros com MBPN analisou o impacto de aditivos na dieta
de recém-nascidos que eram alimentados com o leite cru da propria mée. O ganho ponderal
das criangas no grupo de intervencdo (leite humano com aditivos) foi maior que o do grupo
controle. No entanto, o autor considerou que a suplementacdo dietética, por ser padronizada,
ndo é balanceada, de modo a garantir as necessidades da crianca individualmente, podendo
oferecer excesso de calorias ou insuficiente quantidade de proteinas (MARTINS; KREBS,
2009).

Doege e Bayer (2007), quando compararam o crescimento, teor de proteina sérica e
marcadores de acidose em criangas alimentadas com alto volume de leite fortificado da
propria méde (200ml/Kg/dia), com criancas alimentadas com férmula para prematuros, nao
evidenciaram diferencas significativas em relacdo a repercussdes maléficas a curto prazo nas
criancas estudadas, em ambos 0s grupos, apesar do alto volume de leite materno
administrado. Entretanto, novos estudos sdo necessarios para avaliacdo, em longo prazo, do
crescimento, composicao corporal e neurodesenvolvimento em criancas alimentadas com leite
humano fortificado (DOEGE; BAUER, 2007).

Outros estudos tém referido que o leite materno fortificado ainda ndo oferece a
quantidade suficiente de proteina, sendo necessario o acréscimo de doses extras, em criancas
com MBPN e para promoc¢do do crescimento (ARSLANNOGLU; MORO; ZIEGLER,
2009, 2010). Considerando que o leite materno da propria mée da crianca prematura contém
um aporte proteico maior que o leite de mées a termo (banco de leite humano), ainda assim se
faz necessario a suplementacdo proteica, sobretudo em criancas com peso ao nascer menor
que 1000g (CURTIS; RIGO, 2012). No entanto, uma maior atencdo deve ser dada a
suplementacdo proteica, devido a possibilidade de resultar em altos niveis de compostos

nitrogenados e, consequentemente, alterar a resposta metabdlica. Diante deste contexto, tem



29

sido sugerido um monitoramento com coleta de ureia nitrogenada serica para ajustes das
doses oferecidas (DOEGE; BAUER, 2007; ZIEGLER,2011,).

Ao comparar 0 ganho de peso com o tipo de alimentacdo: leite materno da propria
mae, leite do banco de leite humano (BLH) fortificado e férmula para pré-termos, foi
evidenciado um menor ganho ponderal das crian¢as alimentadas com o leite materno da
prépria mae, quando comparado a criancas alimentadas com férmula (SHANLER et al.
2005).

Apesar do uso de férmulas promoverem um maior ganho ponderal precoce, é
interessante questionar a que prego isto ocorre, visto que pode estar associado a um maior
risco de desenvolver enterocolite necrosante (ECN) (SHANLER et al. 2005; QUIGLEY et
al. 2009).

Diante do exposto, a alimentacdo ideal para a demanda metabdlica de criangas com
MBPN é considerada um desafio para a equipe de satde. O objetivo da instituicdo terapéutica
adequada deve ser a manutencdo da trajetoria de crescimento da crianca, previamente
delineada no seu periodo intrauterino (SENTERRE; RIGO, 21011; ZIEGLER, 2011).

Uma revisdo sistematica sobre o uso de formulas para prematuros e leite materno
constatou que nao existem estudos randomizados com o objetivo de avaliar o efeito do uso de
formulas e leite materno isolado, visto que este tipo de estudo depara-se com questdes éticas
sobre o direito da pratica de amamentacdo. Entretanto, sugere-se que criancas alimentadas
com formula estdo sujeitas a uma maior oferta de nutrientes que criancas alimentadas com
leite materno (KUSCHEL; HARDING, 2004).

2.2.2.2 Morbidades perinatais

Criancas pequenas para a idade gestacional e prematuras estdo mais susceptiveis a
morbidades perinatais, permanecendo abaixo dos padrdes de referéncia. A alta prevaléncia de

morbidades perinatais tem um importante efeito negativo no crescimento cujo impacto
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perdura pelo menos até os quatro meses de vida (EHRENKRANZ; YONES; LEMONS,
1999; BERTINO et al. 2006; MARKS et al. 2006).

Estudos tém mostrado a forte associacdo entre as morbidades neonatais e o déficit de
crescimento pds-natal. Doencas como a enterocolite necrosante aumentam seis vezes 0 risco
de um desfecho desfavoravel de crescimento. Criangas acometidas por condi¢des como sepse
neonatal, sindrome do desconforto respiratorio, broncodisplasia, persisténcia do ducto arterial
estdo sujeitas a uma reducdo na oferta de liquidos, uma vez que estdo sob medidas
terapéuticas que oferecem risco a estabilidade hemodindmica, tais como: uso de catéter
umbilical, ventilacdo mecénica, submissdo a procedimentos cirdrgicos, entre outros
(JORDAN et al. 2005; MARKS et al. 2006; RUGOLO; BENTLIN; TRINDADE, 2007).

Juntamente com as consequéncias das morbidades inerentes ao MBPN, a
predisposicdo as infecgdes, por imaturidade do sistema imunoldgico, potencializa o risco e a
manutencdo da restricdo de crescimento pés-natal. Em um estudo de coorte prospectivo
realizado com 5914 criancas foi possivel evidenciar que a restricdo de crescimento
intrauterino e a prematuridade dobram o risco de acometimento por diarreia e pneumonia nos

dois primeiros anos de vida, respectivamente (BARROS,1992).

A adequacéo do peso para a idade gestacional, a intensidade e duracdo das morbidades
inerentes ao prematuro, 0 estado nutricional ao nascimento e a terapia nutricional sdo fatores
determinantes para o seu crescimento (MARKS et al. 2006; BERTINO et al. 2006).

2.2.2.3 Catch up

Por conta de privacdes no ambiente intrauterino, criancas com BPN e prematuras
nascem sem atingir o potencial genético para seu crescimento intraitero. Por este motivo,
ap0s o nascimento, desenvolvem mecanismos de aceleracdo de ganho ponderal, com a
finalidade de compensar o déficit de crescimento no periodo pré-natal buscando alcancar seu
potencial genético preestabelecido (LUCAS, 1999; BELTRAND et al. 2009).
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O catch-up do crescimento é caracterizado por este mecanismo de aceleracdo
compensatéria de crescimento (peso e comprimento/altura) apds o periodo de privacao,
quando as condi¢fes ambientais sdo restauradas, sendo conceituado como o ganho de peso
maior que 0,67 desvio-padrdo (DP) nas aferi¢Oes seriadas. Diante deste contexto, estudiosos
inferem que o BPN e a RCIU sdo fatores preditores independentes do catch-up po6s-natal
(ONG et al. 2000; CURTIS; RIGO, 2004).

O répido ganho de peso esta inserido nesta aceleracdo de crescimento. Entretanto, este
indicador considera apenas a mensuragdo ponderal comportando-se como um marcador que
pode explicar algumas consequéncias futuras atreladas ao catch-up, tal como a resisténcia a
insulina (SOTO et al. 2003).

No entanto, apesar da associacdo da RCIU e BPN com o crescimento tardio, criancas
com BPN e prematuras podem alcancar ou ndo o catch-up de crescimento. Os fatores que
regulam este mecanismo ainda ndo estdo bem elucidados. Supde-se que fatores hormonais
programados na vida uterina (secre¢do de hormdnios de crescimento, IGF-1), em reposta ao
ambiente desfavoravel, bem como o préprio potencial genético e fatores ambientais pos-natais
(como nutricdo altamente caldrica, condicGes socioecondmicas) possam influenciar no catch-
up. Tecidos que na vida fetal, tinham uma menor sensibilidade a insulina e IGF-1, apds o
nascimento, quando se deparam com o aumento dessas concentragdes, tendem a manter uma
resisténcia a insulina, levando ao acimulo de massa gorda (lipogénese) (BELTRAND et al.
2009; LIMA et al. 2011; JAIN; SINGHAL, 2012).

O tipo de programacdo metabolica predominante na crianga com BPN, atrelado a
imaturidade organica da prematuridade, com suas implicacdes, sugerem que criancas que
possuam ambas as caracteristicas estejam sujeitas a um maior risco de crescimento
inadequado (ONG et al. 2000). O catch-up precoce em criangcas prematuras com MBPN
geralmente ocorre nos primeiros meses de vida. Constata-se que o inicio da infancia
configura-se como um periodo critico para a modulacdo do crescimento (CURTIS;
RIGO,2004; BERTINO et al. 2006; BELTRAND et al. 2009; MACKOUL et al 2009).

O rapido ganho ponderal ocorre mais frequentemente durante o primeiro ano de vida,
especialmente nos trés primeiros meses de vida, quando ha um maior ganho de peso e, no
periodo entre os trés e seis meses, 0 aumento em comprimento é predominante. A chance de

ocorrer o rapido ganho de peso diminui ao longo do tempo, caso a crian¢a ndo o desenvolva
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precocemente (ONG et al. 2000; BARKER et al. 2005; RUGOLO; BENTLIN;
TRINDADE, 2007; WESTERBERG et al. 2010).

Estudo realizado em criancas de BPN evidenciou que o rapido ganho de peso,
retratado pelo percentual de massa gorda, esté relacionado com o padrdo de crescimento fetal,
independente do peso ao nascer. Em criangcas com RCIU, apesar de possuirem menos massa
gorda ao nascer, observou-se que este tipo de tecido era mais predominante no primeiro ano
de vida do que no grupo controle (ONG et al. 2000; JORDAN et al. 2005; BELTRAND et
al. 2009; ROGGERO et al. 2011).

Ong et al (2000) analisaram 848 recém-nascidos e identificaram que aqueles que
sofreram restrigdo de crescimento intrauterino apresentaram um significante catch-up, mesmo
que, aos dois anos, ficassem abaixo do canal de crescimento considerado adequado para a
idade. Aos cinco anos, as criangas gque atingiram o catch-up foram mais pesadas e altas que as

do grupo controle, com acimulo importante de massa gorda e gordura central (ONG, 2000).

Tanto o percentual de massa gorda como o acumulo de gordura central tém sido
associados a maior predisposicéo a diabetes e obesidade, no futuro. Estudo realizado com 909
criancas de uma coorte de base populacional evidenciou que o BPN esta associado ao
depdsito de gordura central na infancia, sobretudo quando seguido do rapido ganho de peso
pos-natal (HOLZHAUER et al. 2009).

O peso ao nascer tem sido descrito como fator relacionando ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares e metabolicas. Estudo de caso-controle aninhado a uma coorte
realizado com 13517, pessoas evidenciou que o risco de aparecimento de diabetes mellitus e
hipertensdo aos 10 anos esteve associado ao menor peso ao nascer. O ganho ponderal também
foi relacionado com essas doengas futuras, criancas que desenvolveram maior indice de massa
corporea (IMC) apresentaram um maior risco de ter diabetes mellitus (BARKER et al. 2002;
SOTO et al,2003).

2.3 Pequenos para a ldade Gestacional versus Adequados para a ldade Gestacional

A RCIU esta negativamente associada ao ganho ponderal e linear na infancia. Criancas
gue possuem este agravante normalmente ndo conseguem atingir seu potencial genético de

crescimento, ficando sempre aquém nos parametros antropométricos em relagdo a criancas
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com peso adequado ao nascer, prematuras ou ndo. Estudo multicéntrico realizado no Brasil,
do tipo longitudinal, avaliou o peso de 200 criangas MBPN quando atingiram a idade
corrigida de 40 semanas. Da populagéo estudada, 63% foram classificadas como desnutridas e
criancas PIGs tiveram doze vezes mais risco de apresentar déficit de crescimento (< 2DP), do
que as criangas AIGs (BARROS et al. 1992; GIANINI; VIEIRA; MOREIRA, 2005;
BERTINO et al. 2006).

Por outro lado, o rapido ganho ponderal e linear tem sido considerado um fator
associado & RCIU do que a prematuridade ou o BPN isolado (sem RCIU). Mesmo em
criangas prematuras de MBPN, os estudos permitem evidenciar que aquelas com RCIU (PI1G)
possuem um maior catch-up do que as AlGs. Este mecanismo pode ser explicado pela maior
liberacdo de insulina nos seis primeiros meses, em criangas que sofreram RCIU, favorecendo
0 aumento do ganho de peso (COLLE, 1976; JORDAN, 2004).

Estudo avaliando o impacto de ser PIG e a presenca de morbidades em relacdo ao
crescimento mostra que criangas com estas condi¢es apresentam menor crescimento, quando
comparadas a criancas AlG e sem morbidades. Entretanto, foi possivel observar que ambos os
grupos possuiram um pico de velocidade de crescimento entre os dois e cinco meses
(BERTINO, 2006).

2.4 Consideracdes Finais

O comportamento do crescimento da crianca com MBPN, principalmente nos
primeiros meses de vida, esta associado a origem de doencas futuras. Ambos, 0 excesso do
ganho ponderal e o déficit nutricional, responsaveis pelo desenvolvimento destas desordens
tardias, sdo muitas vezes resultado da influéncia de fatores como idade gestacional, RCIU,
morbidade, alimentacdo e condi¢BGes socioecondmicas. Faz-se necessario o conhecimento da
importancia destas relagdes como determinantes do crescimento pds-natal, visando uma
assisténcia norteada pela peculiaridade que cada crianga traz consigo, considerando o

individual.
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3 Método

Este estudo foi realizado utilizando dados priméarios referentes a um ensaio clinico
randomizado sobre a eficacia do Bifidobacterium breve e Lactobacillus casei oral na
ocorréncia de enterocolite necrosante em recém nascidos de MBPN. (BRAGA et al. 2011)

Para um melhor entendimento dos critérios utilizados quanto ao recrutamento inicial
dos sujeitos e a elaboracdo do banco de dados serdo descritas, a seguir, 0 método empregado
no estudo original e no estudo atual.

3.1  Estudo original

3.1.1 Local e periodo do estudo

A pesquisa inicial foi realizada no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira — IMIP, instituicao filantropica que atende exclusivamente uma clientela advinda do
Sistema Unico de Saude (SUS). O IMIP constitui em um Centro de Referéncia a Atencéo a
Saude da Mulher e da Crianca no Estado de Pernambuco, que presta assisténcia as gestantes
de alto risco com uma média de 460 partos/més e conta com Unidade Neonatal com 50 leitos
apresentando taxas de prematuridade e MBPN de 28% e 14%, respectivamente. A coleta de

dados compreendeu o periodo de 2 de maio de 2007 a 1° de junho de 2008.
3.1.2 Desenho do estudo

Tratou-se de um estudo de intervencdo tipo ensaio clinico randomizado, controlado e

duplo-cego.

3.1.3 Recrutamento dos sujeitos e coleta de dados

Para o estudo, foram recrutados inicialmente 285 recém-nascidos prematuros com
MBPN (peso ao nascimento entre 750 a 15009), que foram acompanhados por 30 dias ou até
a alta / 6bito durante este periodo. Dentre os critérios de exclusdo configuram-se a presenca
de malformacgGes congénitas maiores ou alteracdes cromossdmicas graves e/ou presenca de

infeccdo congénita ao nascimento (12 casos), Obitos antes da intervencdo (12 casos) e 0 ndo
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consentimento dos pais (3 casos), obtendo-se uma amostra inicial de 231 recém-nascidos,

sendo 119 no grupo-intervencdo e 112 no grupo-controle.

Os dados primérios quanto as condi¢cBes sociodemograficas foram coletados em
entrevista as genitoras, no puerpério, apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre
Esclarecido-TCLE (Anexo A). As demais informacdes referentes aos dados do pré-natal,
assisténcia ao parto e condi¢cdes de nascimento foram extraidas do prontuério, no momento do
internamento. Durante o seguimento do estudo foram coletadas diariamente informacdes,
preenchidas em formulério préprio, tais como: inicio, tipo, volume, progressao e via de
administracdo da dieta; registros ponderais; ocorréncia de morbidades perinatais (sindrome do
desconforto respiratorio, enterocolite necrosante, persisténcia do canal arterial) e intervencdes
ao cuidado ao recem-nascido, como uso de medicacdes, oxigenoterapia e procedimentos
invasivos. Os dados foram digitados e processados em banco de dados utilizando o programa
estatistico Epi.Info verséo 6,04d (CDC, Atlanta).

3.2  Estudo atual
3.2.1 Desenho do estudo e sujeitos da pesquisa

Trata-se de um estudo do tipo coorte prospectivo, no qual foram incluidos os 231
recém-nascidos do estudo primario. Destes, foram selecionados 0s recém-nascidos que
permaneceram no servico até o 30° dia, excluindo aqueles que evoluiram para alta ou Obito até
28 dias de vida, consistindo numa amostra de 160 neonatos. (Figura 1)

Para a avaliacdo da adequacéo do peso segundo a idade gestacional, 0s recém-nascidos
foram classificados, segundo o United States National Reference of Fetal Growth, em AIGs e
PIGs, resultando num grupo de 114 AIGs e 46 PIG’s (ALEXANDER et al. 1996).

3.2.2 Coleta e processamento dos dados

As variaveis que contém informaces referentes as condi¢@es socioecondmicas (como
presenca de agua encanada, esgoto, condicdes de moradia e renda) e a presenca de
morbidades perinatais (broncodisplasia) foram coletadas em prontuarios do ambulatério de
egressos de outubro a dezembro de 2012. Quanto as condi¢des de moradia e renda, apenas 9
(58,1%) dos prontudrios possuiam esta informacdo. Os dados do estudo original foram

coletados em formulario préprio. (Apéndice A)
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O banco de dados foi digitado em dupla-entrada e analisado utilizando o pacote
estatistico Epi.Info, versdo 6,04d (CDC, Atlanta).

3.3  Definicdo das variaveis

a) Variavel exposicao

Adequacao do peso para a idade gestacional classificada em PIG e AIG.

b) Variavel desfecho

Répido ganho de peso: ganho ponderal > 0,67DP entre 0 nascimento e aos 28 ou 30
dias de vida (ONG et al. 2000).

c) Covariaveis

Variavel Definicédo da Variavel

Idade Gestacional Periodo decorrido entre a data da Gltima menstruacdo ou
classificagdo segundo o critério de Ballard, na auséncia da
primeira informacao

Peso ao Nascer Peso em gramas, aferido na primeira hora de vida
Apgar 1° e 5° minuto Condicéo de vitalidade, avaliada no 1° e 5° minuto de vida
Sepse Ocorréncia de sepse provada (quadro clinico e hemocultura

positiva) ou provavel (quadro clinico, independente da
hemocultura, leucograma e PCR alterados)

Persisténcia do Canal | Diagnostico por confirmacdo ecogréafica
Arterial (PCA)

Sindrome do desconforto | Utilizacao de, pelo menos, uma dose de surfactante
respiratorio (SDR)

Enterocolite  necrosante | Estdgio maior ou igual a dois através do estadiamento de Bell,
(ECN) modificado por Walsh e Kleigman

Inicio da nutricdo | Idade de inicio da nutricdo parenteral
parenteral (NPT)

Duracdo da nutricdo | Periodo de duracdo da nutricdo parenteral
parenteral

Inicio da dieta enteral Idade em que foi iniciada a dieta enteral

Tipo e duracdo da dieta | Tipo e duracdo da dieta oferecida ao neonato: Leite humano

enteral pasteurizado (Banco de leite), leite materno e/ou formula para
prematuros
Dieta enteral plena Dia em que atinge o volume em mi/Kg de dieta enteral plena-

150ml/Kg
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Dieta aos 30 dias Tipo de dieta aos 30 dias de vida

d) Variaveis para a caracterizacdo da amostra

Variavel Definicdo da Variavel
Idade Materna Idade da m&e no momento do parto
Escolaridade materna Se a mée sabe ler e escrever
Procedéncia Procedéncia materna: urbana, rural.

Condicdes de moradia Condicdes de moradia materna: tipo de construcao

Renda Renda familiar bruta

Agua Presenca de 4gua encanada na residéncia materna

Esgoto Presenca de saneamento basico na residéncia materna

Fumo Uso de fumo pela mae, a0 menos uma vez por semana, na
gestacéo.

Alcool Consumo de bebida alcodlica pela mée, ao menos uma vez

por semana, na gestacéo

Pré-natal Realizacdo de Pré-natal

3.4 Analise dos dados

As variaveis continuas foram analisadas mediante a realizacdo de histogramas, visando
identificar a normalidade dos grupos, utilizando-se o teste de Bartlett para verificar a
homogeneidade das variancias. As variaveis com distribuicdo normal foram apresentadas sob
a forma de media, com o respectivo desvio-padrdo. Utilizou-se o teste t Student na
comparacdo entre as médias. As variaveis com distribui¢cdo ndo-normal foram apresentadas
sob a forma de mediana e intervalo interquartil. A comparacdo das medianas foi realizada
pelo teste de Kruskal-Walls. O teste do qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher
foram empregados para a finalidade de comparar diferencas entre as proporcdes nas variaveis
categoricas, as quais foram apresentadas em percentuais e valores absolutos. Foi analisada a
associacdo entre a exposicao e o desfecho, utilizando como medida o RR, com intervalos de
confianca de 95%. O valor de p <0,05 foi considerado como significante, em todos os testes

utilizados.
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3.5 Consideracdes éticas

O estudo inicial do tipo ensaio clinico randomizado foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do IMIP, sob o0 nimero 812 (Anexo B). Todas as mulheres assinaram o TCLE,
conforme a Resolugdo 196/96, do Ministério da Saude.

Para a coleta de informacbGes complementares nos prontuarios no ambulatério de
egressos do IMIP foi solicitada autorizagdo ao Comité de Etica em Pesquisa da instituicao,
com parecer favoravel sob o nimero 2985-12 (Anexo C).

3.6 Problemas metodoldgicos

Considerando que o estudo original foi desenhado visando a realizacdo de um ensaio
clinico, houve limitacbes quanto as analises do estudo atual, devido ao pequeno numero

amostral.

Embora este estudo tenha utilizado dados de uma pesquisa sobre a intervencdo, 0 uso
do probidtico foi semelhante entre os dois grupos, com frequéncias de 52,2% e 51,8% em PIG

e AIG (p=0,96), respectivamente. Portanto, esta variavel ndo foi considerada na analise.

Visando compensar a limitagdo imposta pela amostra ‘“fixada”, num primeiro
momento fora planejado estender o estudo para o periodo pds-neonatal, visando o
acompanhamento do crescimento dos sujeitos até os seis primeiros meses. No entanto, devido
a um alto numero de perdas, por conta da auséncia as consultas no ambulatorio de egressos, o

estudo foi limitado ao periodo intra-hospitalar.
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4 Resultados

FATORES ASSOCIADOS AO GANHO DE PESO NEONATAL EM PREMATUROS
DE MUITO BAIXO PESO AO NASCER

RESUMO

Objetivo: O baixo peso ao nascer, quando associado a alta oferta nutricional pés-natal
concorrem para o rapido ganho de peso, podendo resultar em doencas crénicas futuras. O
objetivo deste estudo foi descrever o ganho de peso neonatal em prematuros de muito baixo
peso ao nascer (MBPN) e analisar a associacdo da alimentagdo com o rapido ganho ponderal.

Meétodos: Estudo de coorte prospectivo com 160 prematuros com MBPN, admitidos Agm-em
um hospital terciario. A adequacdo do peso para a idade gestacional foi considerada como
exposicdo e o rapido ganho de peso como desfecho.Foram excluidos os sujeitos com
malformacdes congénitas e 0s que evoluiam para alta ou 6bito aos 28 ou 30 dias de vida.

Resultados: Dos recém-nascidos pesquisados, 114 (71,3%) eram adequados para a idade
gestacional (AIGs) e 46 (28,7%) eram pequenos para a idade gestacional (PIGs). O réapido
ganho do peso foi mais frequente entre os PIGs (23,6% - p=0,01), quando comparado com 0s
AlIGs (8,7%) apresentando um RR 2,73 [1,24-5,98]. As criancas em uso de férmula
apresentaram uma maior frequéncia de rapido ganho de peso (p < 0,03). Em

contrapartida,verificou-se uma relacdo negativa entre o tempo de uso do leite materno e
rapido ganho ponderal (p<0,001).

Conclusdo: Recém-nascidos PIGs tiveram duas vezes mais risco de apresentar um rapido
ganho de peso neonatal, 0 que pode estar relacionado a alta oferta calorica propiciada pelo uso
de formula em detrimento do leite humano.

Palavras-chave: Recém-nascido de baixo peso, Ganho de peso, Formulas infantis
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Introducéo

Doengas cronicas como diabetes, hipertensdo, dislipidemias e obesidade tém se
tornado um problema de salde mundial, tomando proporcbes cada vez mais crescentes.
Apesar da alimentacdo inadequada e do sedentarismo na idade adulta serem fatores
preponderantes para a ocorréncia dessas doencas, tem sido descrito, na literatura, que
condicBes desfavordveis no ambiente intrauterino e na fase inicial da vida pds-natal
repercutem na sadde futura do individuo. Hoje, o entendimento deste problema é considerado
de grande importancia e esta nova area de conhecimento é conhecida internacionalmente sob

a denominacio de Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD).

A restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) fetal é resultante de diversos fatores
que atuam no ambiente intrauterino, tais como uso de drogas pela mae, presenca de infeccoes,
alteracdes placentarias e — sobretudo - caréncia de nutrientes, o feto pode sofrer). Como que
predizendo que o ambiente que encontrara futuramente (pds-natal) serd igualmente
desfavoravel, o feto desenvolve uma série de mecanismos de adaptacdo fisiologica,
metabolica, estrutural e funcional, tais como: diminuicdo das concentracdes de fator de
crescimento de insulina do tipo 1(IGF-1), diminuicdo do nimero de néfrons, entre outros, o
que explicaria as alteraces metabolicas e cardiovasculares observadas ao longo prazo,

conceituando a programagcao fetal. 2°

Apbs 0 nascimento, se o ambiente “esperado” pelo feto se concretizar, a ocorréncia de
problemas metabdlicos futuros tende a ser menor. No entanto, se ocorrer aumento da ingestao
calorica e um desequilibrio na oferta de nutrientes, esta condi¢cdo pode acarretar respostas

adaptativas preditivas inapropriadas (PARs).**

A alta oferta calorica em criangas com baixo peso ao nascer (BPN) no periodo

neonatal pode levar a um rapido ganho de peso (catch-up growth,) contribuindo na génese ou
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no agravamento das alteragdes metabolicas iniciadas no ambiente intrauterino, como aumento
da resisténcia a insulina e hiperglicemia muitas vezes associada a uma programacao da massa
gorda com toda uma implicacdo futura. Ou seja, o rapido ganho de peso, juntamente com 0

BPN representam um risco a alteragdes metabélicas futuras.®

O uso precoce de formulas e da nutricdo parenteral tém contribuido para um aumento
da oferta cal6rica e proteica aos neonatos.”® Contrapondo-se a esses efeitos, s&o indiscutiveis
as vantagens do leite materno para a crianca com BPN pois, além de promover a maturacao
do sistema intestinal e fornecer imunoglobulinas, diminui o risco de atraso do

desenvolvimento futuro, obesidade e doencas cardiovasculares.®*

Promover a adequada nutricdo no periodo neonatal a prematuros com BPN é
considerado um grande desafio aos profissionais das unidades neonatais, retratando o dilema
do catch-up proposto por Victora e Barros **: criancas pequenas para a idade gestacional que
apresentaram um rapido ganho de peso precoce apresentaram menores indices de mortalidade
e morbidade a curto prazo, bem como diminuicdo do risco de restricdo de crescimento
extrauterino (RCEU) associado a alteragdes do neurodesenvolvimento tardio. Entretanto, este
aparente beneficio pode trazer consigo um alto preco em longo prazo, com o desenvolvimento

de doencas cronicas no futuro, podendo ser repassado a outras geracoes.

Diante deste contexto, o estudo tem como o objetivo verificar a ocorréncia do rapido
ganho de peso neonatal entre prematuros com muito baixo peso ao nascer (MBPN),
comparando 0s grupos de pequenos para a idade gestacional (PIGs) e adequada para a idade

gestacional (AlGs), bem como a associa¢do com a alimentacao recebida.
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Método

Este estudo foi realizado utilizando dados primarios referentes a um ensaio clinico
randomizado sobre a eficacia do Bifidobacterium breve e Lactobacillus casei oral na
ocorréncia de enterocolite necrosante em recém nascidos de MBPN *? admitidos no Instituto
de Medicina Integral Professor Fernando Figueira — IMIP que consiste em um centro de
referéncia para gestacao de alto risco.

Para a pesquisa original, foram selecionados 285 recém-nascidos prematuros, com
MBPN (peso ao nascimento entre 750 a 1500g), que foram acompanhados por 30 dias ou até
a alta/dbito, quando ocorreu durante este periodo. Como critérios de exclusdo considerou-se a
presenca de malformagbes congénitas maiores ou alteragbes cromossdémicas graves e/ou
presenca de infeccdo congénita ao nascimento, evolucdo para o Gbito antes da intervencdo ou
recusa dos pais em participar da pesquisa, obtendo-se uma amostra de 231 recém-nascidos.

As variaveis pesquisadas, inicialmente quanto as condi¢fes sociodemograficas, foram
coletadas mediante entrevista com as mdes, no puerpério, apos a assinatura do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido - TCLE. Informacgdes sobre os dados do pré-natal,
assisténcia ao parto e condigdes de nascimento foram extraidas do prontuario, no momento do
internamento. Durante o periodo do estudo, os dados eram coletados diariamente, sendo estes:
inicio, tipo, volume, progressdo e via de administracdo da dieta; registros ponderais;
ocorréncia de morbidades perinatais (sindrome do desconforto respiratorio, enterocolite
necrosante, persisténcia do canal arterial) e intervencdes ao cuidado ao recém-nascido, como
uso de medicacBes, oxigenioterapia e procedimentos invasivos. Todas as informac6es foram
armazenadas em formulario proprio, sendo posteriormente digitadas e processadas utilizando

0 programa estatistico Epi.Info versdo 6,04d (CDC, ATLANTA).
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O estudo atual foi do tipo coorte prospectivo e, para a constituicdo da amostra final,
foram excluidos os neonatos que evoluiram para Gbito ou tiveram alta até aos 28 ou 30 dias de
vida, constituindo um total de 160 prematuros com MBPN. A adequacéo da idade gestacional
foi definida segundo o United States National Reference of Fetal Growth,** no qual os

sujeitos foram classificados em PIGs (n=46) e AlGs (n=114).

Para a complementacdo dos dados foram coletadas informacdes referentes as
condi¢cdes socioeconbmicas (presenca de agua encanada, esgoto, condi¢des de moradia e
renda) e a presenca de morbidades perinatais. Os dados foram obtidos mediante a analise de
prontuarios do Ambulatério de egressos existente na mesma instituicdo onde foi realizado o

estudo original (IMIP), no periodo entre outubro e dezembro de 2012,

As variaveis foram preenchidas em um formulario proprio e digitados em dupla-

entrada no pacote estatistico Epi.Info versdo 6,04d (CDC, ATLANTA).

A variavel de exposicdo foi a adequacdo do peso para a idade gestacional e, como
variavel de desfecho, o rapido ganho de peso neonatal, caracterizado pelo ganho ponderal
igual ou superior a 0,67 DP, considerando o peso do nascimento e o peso aos 28 ou 30 dias.™
As covariaveis foram: idade gestacional, sexo, escore de Apgar no 1° e 5° minuto,
gemelaridade, ocorréncia de morbidades perinatais, sepse, sindrome do desconforto
respiratorio (SDR), broncodisplasia (BDP), enterocolite necrosante (ECN), persisténcia do
canal arterial (PCA) e informacdes referentes a alimentacdo (idade de inicio da nutricdo
parenteral, periodo de duracdo da nutricdo parenteral, idade de inicio da dieta enteral, tipo e
duracdo da dieta enteral, dia em que alcancou a dieta enteral plena — 150ml/Kg/dia e tipo de
dieta aos 30 dias). Quanto aos dados socioecondmicos e maternos, foram analisados: idade,

escolaridade, procedéncia, tipo de moradia, renda familiar, presenca de &gua e esgoto na
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residéncia, realizacdo de pre-natal, consumo de fumo ou &lcool durante a gestacdo (a0 menos

uma vez por semana).

As variaveis continuas com distribuicdo normal foram apresentadas como média com
0 respectivo desvio-padrdo e comparadas pelo teste t Student. As varidveis com distribuicdo
ndo-normal foram analisadas pelo teste de Kruskal-Walls e descritas em mediana e intervalo
interquartil. O teste do qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher foram empregados
para comparar as diferencas das proporcdes das variaveis categoricas, as quais foram
apresentadas em percentuais e valores absolutos. Foi analisada a associagdo entre a exposicéo
e o desfecho, utilizando como medida o RR com intervalos de confianca de 95%. O valor de p
<0,05 foi considerado como significante, em todos os testes utilizados.

O estudo inicial foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP, sob o
namero 812. Para a coleta de informacgdes complementares nos prontuarios no Ambulatorio
de egressos do IMIP foi solicitado autorizacdo ao Comité de Etica em Pesquisa da instituicao,

com parecer favoravel sob 0 nimero 2985-12.

Resultados

Um total de 160 prematuros foi estudado, sendo 114 AIGs e 46 PIGs. As
caracteristicas socioeconémicas, escolaridade e procedéncia das maes foram semelhantes nos
dois grupos.

A média da idade materna no grupo PIG foi superior a do grupo AlG, respectivamente
27,8 e 25,2 anos (p = 0,02). Quanto aos antecedentes maternos, ndo houve diferenca
estatistica (p = 0,30) entre os grupos, quando analisado o consumo de alcool e fumo e a
realizacdo de pré-natal (p=0,88). Foram identificadas apenas quatro mdes com histéria de

eclampsia sendo duas (4,3%) no grupo PIG e duas (1,8 %) entre os AlGs (p =0,34).
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Na tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas; ao nascimento e aos 28 ou 30 dias, dos
recém-nascidos de MBPN segundo a adequagdo do peso para a idade gestacional. Verificou-
se uma semelhanca entre 0s grupos, exceto quanto ao sexo e a idade gestacional, sendo o
feminino (p=0,05) e uma maior média de idade gestacional predominante no grupo dos PIGs
(p<0,001). Embora ndo tenha sido demonstrada diferenca estatistica, a mediana do peso- aos
30 dias foi maior entre os PIGs (p=0,22).

O rapido ganho de peso neonatal, caracterizado pelo ganho ponderal > 0,67 DP, foi
encontrado em 21 (13,1%) neonatos sendo mais frequente entre os PIGs (23,9%) (p<0,01).
(Gréfico 1)

As caracteristicas quanto a alimentacdo sdo descritas na Tabela 2. O uso de nutricdo
parenteral (NPT) foi semelhante nos dois grupos, com inicio de infusédo nos dois primeiros
dias de vida (p=0,33). No entanto, quando investigado o tempo de duracéo, evidencia-se uma
tendéncia de maior uso de NPT entre os PIGs, embora ndo significante do ponto de vista
estatistico (p=0,15). O leite humano foi o alimento inicial mais utilizado entre os que
iniciaram a dieta por via enteral, sendo introduzido no 2° dia de vida, em ambos 0s grupos
(p=0,17). Entretanto, a utilizacdo de dieta inicial do tipo mista (leite humano adicionado a
formula) foi maior entre os PIGs. Considerando o leite pasteurizado oferecido concomitante
com o leite materno ou o leite materno da propria mée isolado evidenciou-se que os PIGs
receberam por menor tempo, quando comparados aos AlGs. O tempo do uso de formula
administrada de forma isolada ou combinada (com leite humano) e o tipo de dieta aos 30 dias
mostrou-se semelhante, em ambos os grupos (p =0,91).

Considerando a ocorréncia de rapido ganho de peso e as caracteristicas ao nascimento,
ndo houve diferenca entre 0os grupos que apresentaram ganho de peso > 0,67 DP quanto ao
sexo(p=0,91), idade gestacional (p=0,80). Quanto ao peso ao nascer e escore de Apgar, 0S

prematuros com um menor peso ao nascer (p <0,001) e melhores condi¢des ao nascimento
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(Apgar > 7) (p=0,01) apresentaram maior frequéncia e um rapido ganho de peso no periodo
neonatal.

Na Tabela 4 sdo apresentados os achados quanto a relagdo entre o rapido ganho de
peso e a alimentacdo nos primeiros 30 dias de vida, havendo semelhanca entre 0s grupos,
exceto quando considerado o tempo de uso de formula (isoladamente ou combinada),
mostrando que o rapido ganho de peso ocorreu nos neonatos que receberam férmula por um
periodo maior de tempo. Observou-se uma tendéncia quanto ao tempo maior de uso de NPT
entre o que apresentaram rapido ganho de peso (p=0,22).

A presenga de morbidades perinatais foi semelhante entre os PIGs e AlGs e entre 0

grupos que apresentaram ou ndo um rapido ganho de peso.
Discussao

Conforme o que vem sendo descrito na literatura mundial,(REF) a ocorréncia do
rapido ganho de peso foi mais frequente entre os recém-nascidos PIGs; o fato do neonato
nascer PIG dobra o risco deste apresentar rapido ganho de peso precoce. Um dos fatores bem
consolidados a que pode ser atribuido este rapido ganho de peso consiste na intervencéo
nutricional. Partindo deste pressuposto, neste estudo foi possivel observar que 0s neonatos
que apresentaram rapido ganho de peso receberam uma maior oferta de formula e, por
conseguinte menor uso de leite humano. Corroborando com os resultados sobre uma maior
oferta nutricional entre os PIGs, evidenciou-se uma tendéncia de maior uso de NPT neste
grupo, o que pode ter contribuido para o rapido ganho de peso.

Embora outros fatores estejam associados ao BPN e a trajetdria do crescimento
neonatal, ndo foi possivel observar diferencas estatisticas, entre os grupos, quanto as
caracteristicas maternas e morbidades perinatais.

Neste estudo, observou-se a ocorréncia de uma maior idade gestacional no grupo dos

PIGs sugerindo um fendtipo de RCIU desproporcional, provavelmente por algum tipo de
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agravo ao final do periodo gestacional.™

Segundo o entendimento do que é programacao
metabdlica, é de se esperar que criancas que sofreram RCIU tendam a apresentar répido
ganho de peso compensatorio — catch-up — quando comparadas a criangas que apresentam
peso ao nascer compativel com a idade gestacional.>** Os nossos achados concordam com o0s

16,17

de outros autores " e mostram que o rapido ganho de peso foi mais frequente entre os PIGs.

Tem sido descrito, na literatura, que as primeiras semanas de vida sdo consideradas
janelas criticas — uma vez que a plasticidade é uma caracteristica inerente ao
desenvolvimento —, sobretudo quando a crianca foi submetida a um ambiente com restricdes
nutricionais e é exposta a um ambiente onde ndo ha mais restricdo, o que ocorre quando ha

uma alta oferta de nutriente neonatal.*®

Estudo realizado com 102 pré-termos de MBPN constatou que os PIG que receberam
terapia nutricional agressiva (alta oferta de proteina e caloria) se “beneficiaram” mais com o
crescimento, nas primeiras semanas de vida, que os AIG, salientando que o pico da
velocidade de crescimento foi mais significante nas duas primeiras semanas de vida.'” Tem
sido sugerido que se deve ter cautela quanto a oferta caldrica excessiva no inicio da vida, pois
esta pode proporcionar bons resultados em curto prazo, contudo pode promover um catch-up
precoce, levando a adaptacgdes fisiologicas e teciduais com desfechos indesejaveis em longo

prazo. ®®

A terapia nutricional agressiva tem sido descrita como um fator importante para
induzir rapido ganho de peso e esta relacionada ao desenvolvimento de respostas preditivas
adaptativas que podem resultar em doencas cronicas futuras.'® Por outro lado, estudos
demonstram que o inicio precoce de nutricdo parenteral tem o objetivo de proporcionar um
aporte proteico mais adequado, a fim de compensar o intenso processo catabolico que ocorre

nos primeiros dias de vida, evitando assim o retardo de crescimento extrauterino.®*°
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Na época em que a coorte deste estudo foi recrutada, o protocolo da instituicéo
indicava o inicio da NPT ao nascimento, para recém-nascidos com peso ao nascer inferior ou
igual a 1250g, visando uma oferta inicial de 1,5g/Kg/dia de aminoacidos. A oferta de lipidios
por esta via era iniciada no segundo dia de vida, respeitando a quantidade de 1g/Kg/dia até ao
maximo de 3,0-3,5g/Kg/dia. A NPT foi iniciada no segundo dia de vida, para a maioria dos
recém-nascidos (RNs), em ambos o0s grupos estudados. Autores relatam o aporte agressivo de
aminoacidos nos primeiros dias de vida, em neonatos com MBPN, conhecido como terapia
parenteral agressiva, proporcionando quantidades iniciais de 2,0 a 3,5g/Kg/dia.*”?° Outrora,
havia o receio de que este tipo de terapia poderia resultar em quadros de acidose, aumento de
amonia, septicemia.®?* Outros estudos tém demonstrado que a terapia agressiva é segura, bem
tolerada, e apresenta vantagens quanto ao ganho de peso em neonatos com MBPN, em curto

2022 Inbrahim et al.?® analisaram a relacdo da alta oferta de proteina e o balanco

prazo
nitrogenado, colesterol e triglicerideos no 3° 5° e 7° dia de vida, concluindo que esta
intervencdo melhora o balango nitrogenado positivo e a oferta de calorias, sem levar a acidose

e aumento de colesterol e triglicerideos.

Entretanto, considerando achados em longo prazo sobre o uso da terapia parenteral

agressiva, Poindexter et al.?®

analisaram o crescimento e o desenvolvimento de 1018 criangas
de extremo baixo peso ao nascer (EBPN), nas 36 semanas e nos 18 meses de idade
gestacional corrigida (IGC), que receberam doses de 3g/Kg/dia de aminoacidos nos cinco
primeiros dias de vida. O tempo de NPT foi maior (32,3 £22,6) que 0 do nosso estudo, visto
que, nestes casos, 0S recém-nascidos foram acompanhados durante todo o periodo de
hospitalizacdo, ndo se limitando ao periodo de 30 dias. Foi encontrado um maior ganho de
peso nas criancas que receberam uma terapia parenteral mais rica em aminoacidos

(glutamina), embora aos 18 meses de idade gestacional corrigida ndo tenha sido constatado

nenhum beneficio neste grupo.
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Embora neste estudo ndo tenha sido utilizada uma oferta agressiva de nutri¢do
parenteral, foi possivel observar uma tendéncia quanto ao uso de NPT mais prolongado entre
os PIGs, portanto, no grupo em que o rapido ganho de peso foi predominante. Este desfecho
pode ser justificado pelos mecanismos de adaptagé@o originados pelas privagcdes no ambiente

uterino e que, no pés-natal, séo desencadeados pela oferta prolongada de nutrientes.*’

Um dos principais objetivos a ser alcancado, entre 0s nascidos prematuramente, € a
oferta de nutrientes por via enteral, idealmente através do leite da prépria mae, de modo a
garantir o desenvolvimento intestinal adequado. *° O atraso na oferta da dieta enteral é
descrito como fator de risco a translocacdo bacteriana (importante para a ocorréncia da
enterocolite necrosante) e tempo prolongado de NPT; por outro lado, seu inicio precoce esta

relacionado a um melhor ganho de peso no periodo neonatal.®%*

O uso do leite materno apresenta inimeras vantagens, a curto e longo prazo.0'?%

Prematuros alimentados com o leite da prépria méae alcangcam mais rapidamente a dieta plena
que aqueles alimentados com férmula (dieta mista).? Neste estudo, ndo foi possivel observar
diferenca em relacdo ao tempo de alcance da dieta plena, entre os grupos. No entanto, o tempo
de uso de leite da propria mée foi maior no grupo dos AlIGs o que, associado ao inicio mais
precoce da dieta enteral (Tabela 3), pode ter contribuido para que o ganho de peso mais

adequado, neste grupo.

Observa-se uma dificuldade de mées de criancas prematuras de MBPN em alimentar
0s seus bebés, por motivos varios, entre 0s quais a permanéncia prolongada em unidades
neonatais, resultando em estresse psicolégico, o que repercute na producdo de leite.”® Em
contrapartida, a criacdo de Bancos de Leite Humano tem sido uma alternativa para melhorar a
alimentacédo destes prematuros com MBPN. No entanto, o leite pasteurizado de doadores ndo

oferece o teor proteico e calérico adequado ao prematuro, pelo fato de que este tipo de leite,
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na maioria dos casos, é proveniente de maes de criangas a termo e, juntamente a isto, 0
processo de pasteurizacdo decompde alguns componentes imunoldgicos, podendo repercutir

negativamente no crescimento pés-natal.””*°

Quando se analisa os dados considerando o desfecho, ou seja, a presenca de rapido
ganho de peso, algumas associa¢cdes aparecem com mais clareza. O tipo de dieta enteral foi
um fator associado ao ganho de peso excessivo, em nosso estudo (Tabela 5), podendo-se
especular que os PIGs haviam se adaptado a um ritmo mais lento de ganho de peso e, ao
receberem uma oferta calorica semelhante a dos AIGs, isso resultou no catch-up como
sugerido pela hip6tese da resposta preditiva adaptativa (PAR).}” Por conseguinte, ao
contrario dos PIGs, o grupo dos AlIGs tendeu a receber mais precocemente e por mais tempo
o0 leite humano, o que pode ter sido um fator de protecdo para a menor ocorréncia de rapido
ganho de peso, nesse grupo. O que € corroborado pelo fato de que as criangas em uso de leite
humano aos 30 dias apresentaram duas vezes menos risco de rapido ganho de peso que

aqueles que estavam sendo alimentadas com formula.

Estudos demonstram associacdo positiva entre 0 uso de dietas hipercaldricas precoce e

0 rapido ganho de peso em recém-nascidos prematuros e o risco a obesidade futura,

independente do peso ao nascer, oferecendo suporte a ideia de que dietas mais caloricas
- ~ - - - - 617130 -

possuem um efeito modulador nas concentragc6es de insulina e leptina tardiamente. Ensaio

clinico randomizado sobre o0 uso de férmula comparado ao leite humano, no periodo neonatal,

evidenciou que criancas que receberam formula evoluiram com maior ganho de peso neonatal

e maior nivel de leptina aos 13-16 anos, que por sua vez, aumenta o risco de obesidade.*

Revisdo sistematica sobre o uso de formula e leite humano (doadores) e pré-termos
apontam que o ganho de peso foi mais predominante entre aqueles que receberam férmula,

sendo o leite humano associado ao menor risco de ECN.?
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Portanto, os achados deste estudo fornecem um melhor embasamento cientifico sobre
a importancia da oferta nutricional no rapido ganho de peso em criancas PIGs, destacando a
sua possivel relacdo com as respostas preditivas adaptativas do crescimento originadas no

inicio da vida.
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Gréfico 1 — Rapido ganho de peso segundo a adequacgdo do peso para a idade
gestacional.

Adequado para a idade gestacional Pequeno para a idade gestacional

M Rapido Ganho de
Peso

W Sem Rapido Ganho
de Peso

*RR: 2,13 [1,24-5,98] (p=0,01)



Tabela 1. Caracteristicas ao nascimento e aos 28 ou 30 dias dos recém-nascidos
pré-termos com Muito Baixo Peso ao Nascer segundo a adequacdo do peso para a

idade gestacional.

Variaveis N PIG AIG p
(N=160) (N=46) (N=114)

Ao Nascer

Sexo

Masculino 78 17 (37%) 61 (53,5%) 0,05*

Feminino 82 29 (63%) 53 (46,5%)

IG ( semanas) * 160 32+1,4 28,5+1,7 <0,001

Gemelar

Sim 160 6 (13%) 26 (22,8%) 0,16*

Nao 40 (87%) 88 (77,2%)

Peso (g)" 160 1215 1225 0,54
[990-1310] [1060-1370]

Peso (Escoe Z) 160 -0,076+1,03 0,031+1,00 0,54

Apgar

Apgar 1° minuto’ 160 7 7 0,24

[5-8] [4-8]

Apgar 5° minuto” 160 8,3+1,97 8+1,3 0,23

Aos 28 ou 30 dias

Peso (g)" 160 15425 1497,5 0,22
[1265-1665] [1255-1625]

Peso (Escore 2)* 160 0,181+1,02 -0,073+0,99 0,14

Delta (EZ do peso 160 0,261+0,54 -0,105+0,56 <0,001

aos 28 ou 30dias -
EZ peso ao
nascimento)*

" Média (DP) "Mediana (Quartis 25°-75°) * Teste xPearson



Tabela 2. Caracteristicas quanto a alimentacdo dos RNPT MBPN no periodo inti

hospitalar segundo a adequacéo do peso para a idade gestacional

Variaveis N PIG AIG p
(N=160) (N=46) (N=114)

Uso de NPT

Sim 120 33 (71,7%) 87 (76,3%) 0,54'

Né&o 40 13 (28,3%) 27 (23,7%)

Duracao de NPT 98 12 9 0,15

(dias) [9-19] [6-18]

Idade de inicio de dieta 160 2,9+2,6 2,5+1,3 0,17

enteral ( dias)’

Tipo de Dieta enteral

inicial

Leite Humano 133 36 (78,3%) 97 (85,0%) 0,29

Mista 27 10 (21,7%) 17 (14,9%)

Dia que atirlgiu a dieta 78 21 21 0,91

plena (dias) [15-26] [15-21]

Tempo total de uso de 160 15,1+6,6 15,6%6,6 0,72

leite humano ( dias) " *

Tempo de uso do leite 141 7 9,5 0,37

humano isolado [4-14] [5-14]

(dias)™®

Tempo de wuso leite 67 5,1+4,3 7,259 0,17

materno da propria

mae (dias)’

Tempo total de uso da 140 12 12 0,96

dieta* mista  isolada [5-17] [5-17]

(dias)™!

Tempo total de uso de 141 12 12 0,88

férmula isoladg ou [5-18] [5-19]

combinada (dias)

Tipo de dieta aos 30 147

dias

Leite Humano 78 22 (52,4%) 56 (53,3%) 0,91"

Formula + mista 69 20 (47,6%) 49 (46,7%)

58

*Mediana (25°-75°) tMédia (DP) % Leite Materno ou Leite Pasteurizado ou ambos § Leite pasteurizado
e leite materno oferecido concomitante | | Dieta mista — leite humano juntamente com férmula "Teste x?
Pearson
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Tabela 3. Caracteristicas da alimentacéo relacionadas ao rapido ganho de peso nos
RNPT MBPN no periodo intra hospitalar.

Rapido Ganho de Peso

Variaveis N Sim Nao RR p
(N=160) (N=21) (N=139)

Uso de NPT

Sim 120 19 (90,5%) 101 (72,7%) 3,17 0,07

Nao 40 2 (9,5%) 38 (27,3%) [0,77-13,0]

Duracdo de NPT 98 13 10 - 0,22

( dias) [8-22] [7-18]

Idade de inicio de 160 3,4+2,6 2,5+1,3 - 0,02

dieta enteral (dias)’

Tipo de Dieta

enteral inicial

Leite Humano 133 17 (81,0%) 116 (83,5%) 1,16 0,17

Mista 27 4 (19,0%) 23 (16,5%) [0,42-3,17]

Dia que atingiu a 78 21 21 - 0,99

dieta plena (dias) [15-27] [15-27]

Tempo total de uso 160 11 16 - 0,07

de leite humano [7,5-18,5] [11-21]

(dias) ™

Tempo de uso do 141 8 9 0,85

leite humano isolado [5-17] [5-14]

(dias)™®

Tempo de uso leite 67 15+12 5[2-9] - <0,001

materno da propria

mée (dias)’

Tempo total de die}a 140 17 11 - 0,02

mista isolada(dias) " [9-20] [5-13]

Tempo total de 141 18 12 - 0,03

férmula isolada ou [9-21] [5-18]

combinada (dias)’

Tipo de dieta aos 28

ou 30 dias

Formula + mista 69 12 (70,6%) 57 (43,8%) 73 2,71 0,03"

Leite Humano 78 5 (29,4%) (56,2%) [1,01-7,31]

*Mediana (25°-75°) tMédia (DP) £ Leite Materno ou Leite Pasteurizado ou ambos § Leite pasteurizado e leite
materno oferecido concomitante | | Dieta mista — leite humano juntamente com férmula ' Teste x? Pearson
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5 Consideragoes finais

Os achados deste estudo confirmam as evidéncias retratadas na literatura constatando
que criancas PIGs (proxi de RCIU) tendem a evoluir com um ganho de peso mais rapido no
inicio da vida, quando comparadas com criangas AlGs. E esta susceptibilidade torna-se mais
acentuada quando estas criangas sdo expostas ao uso de formulas com alto teor calérico, que
podem desencadear repostas preditivas adaptativas adquiridas no periodo fetal. O uso do leite
materno mostrou ser inversamente proporcional ao rapido ganho de peso neonatal.

Sabe-se que 0 manejo nutricional de criancas prematuras com BPN é um desafio,
principalmente ao reputar todas as interferéncias patologicas e ambientais na vida
extrauterina. No entanto, € possivel considerar que condutas nutricionais nas primeiras
semanas sao cruciais no crescimento e desenvolvimento desta crianca, no futuro. Portanto,
sugere-se uma maior ponderacdo da equipe em adequar as necessidades nutricionais atentando
para a ocorréncia de RCIU entre as criancas com MBPN, uma vez que estas possuem uma

programacédo metabdlica peculiar que pode ser agravada por inadequado regime nutricional.
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APENDICES

APENDICE A - Formulario para coleta de dados

Pesquisa: Fatores associados ao ganho de peso neonatal em prematuros de muito baixo
peso ao nascer

10.

11.

12.

13.

| - Identificacdo Materna/Condigdes Socio-Econdmicas

ID/ [/ [ | SINASC:/ [ [ | | I [ [ I
RG: RG/ [ [ | 1 [ | 1
Data de Nascimento : DN/ [ [ [ [ | [

Presenca de 4gua encanada: 1 —Sim 2—-N& 9 - Sem informacéo
AGUA/_/

Presenca de esgoto / fossa:  1-Sim 2 -N& 9 - Sem informacao
ESGOTO/_/

Ocupacédo mae: 1- Trabalha fora de casa 2 — Do lar 3- Estudante 9- Sem informacao
OCUPMAE /_/

Estado civil : 1- casada 2- solteira 3- Unido consensual 9- Sem informacao
ESTADO/_/

Anos de estudo: ESTUDO/ [ [
Idade Materna: anos IDADEMAE /_/ /
Realizou pré-natal: 1 -Sim 2-N3o 9-Sem informacdo PRENAT:/__/

Quantas consultas pré-natal realizou: CONSULPN: / [/ [/

Usou alcool na gestacdo: 1-Sim 2—Ndo 9-Sem informacgdo
ALcooL:/__/

Fumou na gestacdo: 1-Sim 2-Ndo 9-Sem informacgao

FUMA: /__/
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14. Teve eclampsia: 1 -Sim  2—-N3ao 9-Sem informagao
ECLAMP: /__/
15. Competéncia para ler e escrever:
1-Sim 2-N3do 3-Sodassinaonome 9-Seminformacdo LESCREVER /__/
16. Procedéncia:
1 - Recife 2 —Regido metropolitana do Recife 3 — Interior Urbano 4 — Interior
Rural 5- Outro estado 9 — Sem informacdo MORA/_/

17. Renda familiar: reais 9999 — Sem informagao RENDA/_/_ [/ |/

18. Condigdes de Moradia: 1 —Alvenaria 2- Madeira 3 —Outros 9 —Sem informagao
CONDIMORA/_/

Il — Informag6es sobre o recém-nascido e periodo neonatal

19. Idade Gestacional: semanas 99 - sem informacdo IG/__/_[./__/
20. Sexo:
1- Masculino 2 -Feminino 9-Sem informacdo SEXO/__/
21. Comprimento ao nascer: cm 99 —Sem informagcdao COMPNASC
[ 11/
22. Peso ao Nascer: gramas 9999-Sem informacdo PESONASC _ / [/ [ /

23. Adequacdo para idade gestacional:

1- PIG 2-AIG 9-Sem informacdo ADEQIG/_/_/
24. Apgar 12 minuto: 99 — Sem informacgdo APGAR1/_ /[ /
25. Apgar 52 minuto: 99- Sem informagdo APGARS /__/ /
26. Gemelar:

1-Sim 2-N&do 9-Sem informacdo GEMELAR /__/
27. Ocorréncia de Sepse neonatal:

1-Sim 2-N3o 9-Sem informacgéo SEPSE/__/
28. Presenc¢a de morbidades da prematuridade

1-Sim 2-N&o 9-Sem informacgéo MORB/__/

Se SIM: (item anterior)

29. Persisténcia do Canal Arterial: 1-Sim 2-N3o 8- Ndo se aplica 9- Sem informacao

PCA/_/

30. Sindrome do Desconforto Respiratério: 1 —Sim 2 -N3ao 8- N3o se aplica 9 —Sem
informacdo SDR/__/

31. Enterocolite necrosante: 1 —-Sim 2 -Ndo 8- N3do se aplica 9 — Sem informacao

ECN/_/
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32. Broncodisplasia: 1 — Sim 2 -N3do 8- Ndo se aplica 9 — Sem informacao

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

BDP/_ /

Outros : 1 - Sim 2 -Nao 9 - Sem informacdo
MORBOUT /__/
Idade de inicio da nutricdo parenteral: dias 888- Ndo se aplica 999- Sem
informacao IDADNPT/_/_ [/ /
Duracdo da NPT: dias 888- Ndo se aplica 999- Sem informacao
DURANPT/ /[ [/ /
Idade de inicio da dieta enteral: dias 999- Sem informacao
IDAENT/_/ /| /
Tipo de dieta enteral inicial: 1 — Leite Materno 2 — Leite pasteurizado 3- Formula 4 —
Leite humano ( BL+LM) 5 — Mista (LH + Férmula) TIENT/__/
Dia que atinge dieta enteral plena: dias 999- Sem informagaO

IDAPLEN/_/ /[

Idade de inicio de transicdo inicial para AM: dias 999 — Sem informacao

IDAPEI/ [ [/ /]

I11- Tipo de Dieta enteral oferecida ao neonato do periodo intra-hospitalar

40.

41.

42,

43,

44,

45,

46.

47.

Leite Humano pasteurizado (Banco de leite): BLH/__/
1-Sim 2—-N3o 9-Sem informacgao

Idade de inicio de Leite Humano Pasteurizado: dias 88 —Nao se aplica
99- Sem informacdo IDADLH/_/ /
Tempo de dieta tipo leite humano pasteurizado isolado: __ dias 88 — Nao se aplica
99- Sem informac&o T™PBL/ /[ _/
Leite materno isolado:

1-Sim 2-N3do 9-Sem informacéo MATER /__/
Idade de inicio de Leite Materno: dias 888 — Nao se aplica 999- Sem
informacao

IDMATER/__/_/_/

Tempo de dieta tipo leite maternoisolado: __ dias 888 — Nao se aplica

999- Sem informacao TMATER/_/_/_/
Férmula para Pré-termos isolada:

1-Sim 2-Ndo 9-Sem informacdo FORMULA/__/
Tempo de dieta tipo Férmula para prematuros: __ dias 888 — Nao se aplica

999- Sem informacgdo TFORM/__/_/_/



48. Idade de inicio de Férmula para Pré-Termo: __dias 888 — Nao se aplica 999-
Sem informagao IDADFOR/__/_ [/
49. Uso concomitante de dietas diferentes:

1- Sim 2-Ndo 9-Seminformagdo DIETDIF/__/__/
50. Dias totais de uso de leite humano (BLH+LM): dias DIETA4/ [ /
51. Dias totais de dieta mista: dias DIETAS /_/ /
52. Dias totais de deita suspensa: dias sus/_/ /
53. Dias totais de leite humano (BLH+LM concomitante) + Leite materno: dias LH

I/ _/
54. Dias totais de uso de formula (combinada ou isolada): dias FOR/_/_/
DIETA4: DIETA5S: DIETAS: FORM: LH:
|——
Se Sim

— — —N3oseaplica 9- Sem informacdo
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55. Quais tipos de dieta enteral foram oferecidas concomitantemente:
1-LM+BLH 2-LM+FORMULA 3-BLH+ FORMULA 4-BLH+ LM + Formula 8 —

TIPDIET/_/
56. Uso NPT: 1-Sim 2-N3o 9-Sem informacdo NPT/ __/
57. Uso de probidticos:
1-Sim 2-N3o 9-Sem informacdo PROBIO/ _/
58. Tempo de uso de probidticos: dias 88 — Nao se aplica
99- Sem informac&o TEMPRO/__/ _/
59. Peso na alta hospitalar: g 9999-Sem informacdo ESOALTA/_/ [ [ [/
60. Peso aos 30 dlas ou alta (antes de 30d) PESOTC/_/ [ [ /
61. Comprimento na alta hospitalar:___, cm 999- Sem informacdo COMPALTA
(11
62. Idade na alta hospitalar : d IDALTA/_/_/.]_/
63. Idade Gestacional corrigida na alta hospitalar: d IGCALTA/__/_/.]_/
64. Peso com 30 d: PESOTC/__/_/_/_/
65. Idade final: IDADETC: /__/__/

66. Tipo de dieta aos 30 dias: 1- LM 2 — LBLH 3 — Formula 4- LM+LBHL 5 — Mista DIETC:
I/
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67. Tipo de dieta na alta hospitalar: 1- LME 2- LM + Férmula Pré-termo 3 -LM +
Férmula Termo 4- Férmula Pre-Termo 5 — Formula Termo 6- Translactacdo 8 — Nao
se aplica 9 —Sem informacao
DIETALT/__/
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (estudo original)

Titulo: Eficacia do uso de probiodtico - Lactobacillus casei e bifidobacterium breve na ocorréncia
de Enterocolite necrosante em recém-nascido de muito baixo peso: um estudo de intervengio

randomizado, controlado e duplo cego.

Investigador Principal: Marilia de Carvalho Lima

Coordenador da pesquisa: Taciana Duque de Almeida Braga
Local do estudo: Unidade Neonatal Interna do

Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira.

Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé ndo entenda. Por favor, pergunte a

equipe do estudo a respeito de quaisquer palavras ou informagdes que vocé nio entenda claramente.

A Enterocolite Necrosante é uma doen¢a grave que pode acometer Recém-nascidos,
principalmente os prematuros. Estima-se que até 26% dos prematuros podem apresentar essa
doenga. £ um quadro de inflamacdo do intestino que impede a crianca de se alimentar e pode
evoluir para perfura¢io com indicagio de tratamento cirdrgico. E um problema de saide
importante, sendo necessario preveni-la. Estamos realizando uma pesquisa que tem por objetivo
avaliar uma forma de prevenir a Enterocolite em criangas nessa idade.

Queremos saber se a administra¢iio de Probiéticos pode prevenir que os Recém-nascidos
desenvolvam o quadro de enterocolite.

Probiético ¢ um tipo de alimento considerado funcional, pois tem efeito protetor sobre
vérias doenc¢as. O probiético vem sendo utilizado em doen¢as como diarréia em criancas e
adultos e faz parte dos componentes de alguns alimentos ldcteos como o yogurt. Alguns estudos
ja foram realizados em outros paises e mostraram que o seu uso reduzin a incidéncia da
enterocolite nos recém-nascidos. Nessa pesquisa queremos avaliar se esse efeito protetor pode
ocorrer também nos Recém-nascidos desse hospital. )

Para isso vamos fazer um teste em que serd administrado por via oral o probiético Yakult-LB
uma vez ao dia em um grupo de recém-nascidos por um periodo de 30 dias ou até o momento da alta e

serd comparado com outros recém-nascidos que ndo receberam o probiético.
Faremos ainda algumas perguntas sobre as condi¢des de pré-natal da Senhora.

Os estudos ja realizados em Recém-nascidos nio mostraram efeito colateral com o uso do
probidtico. A sua participa¢fio é voluntaria e vocé pode sair do estudo a qualquer momento, se

assim o desejar. A assisténcia médica prestada pelo hospital independe da concordincia em
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participar da pesquisa. Sempre que tiver dividas, procure um dos membros da equipe de estudo

para esclarecé-las.

Todas essas informagdes serdo guardadas em segredo e sé utilizadas para divulgar os resultados

deste projeto sem citar nomes dos participantes.

Consentimento da mie da crianga:

Li ¢ entendi as informagdes sobre este projeto ¢ todas as minhas duvidas em relagdio ao
programa e da participa¢do do meu filho(a) nele foram respondidas satisfatoriamente. Dou livremente

0 meu consentimento para meu filho(a) participar do programa, até que decida pelo contrério.

Assinando este termo de consentimento, concordo da participacdo do meu filho(a) neste
estudo ¢ nio abro mao, na condi¢do de participante de um estudo de pesquisa, de nenhum dos direitos

legais que eu teria de outra forma.

Recife, de de 200__
Nome da mae (letra de forma) Assinatura
Nome da testemunha (letra de forma) Assinatura

Nome do investigador (letra de forma) Assinatura
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (estudo original)

instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira
Escola de Pés-Graduagdo em Satde Materno Infantil
Instituigfo Civil Filantrépica

DECLARAGAO

Declaro que o Projeto de pesquisa n°. 812 intitulado “Impacto do uso de
probidticos na ocorréncia de enterocolite necrosante e no estade
nutricional de recém-nascidos prematuros: um estudo intervencéo”,
apresentado pela Pesquisadora Marilia de Carvalho Lima, foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos do instituto Materno Infantil
Prof. Fernando Figueira — IMIP, em Reunigo Ordinaria 03 de agosto de 20086. .

Recife, 04 de agosto de 20086.

Dr. Jpgé 14 'i{/(:abral Fitho

Coordenador do Comité de Etica
e Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira

Rua dos Cosihos, 300 — Boa Vista
Recife - PE - Brasii CEP 58.078-550
FABX: {81) 2122.4100

Fax: {81} 2122.4722 Cx. Postal 1383
s~-maii: imip@imip.org.br
home-page: www.imip.org.br




ANEXO C — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (estudo atual)

Instituto de Medicina Integral 6

Prof. Fernando Figueira
Escola de Pos-graduagio em Saude Materno Infantil

Institui¢do Civil Filantropica

DECLARAGAO

Declaro que o projeto de pesquisa n°® 2985 -12 intitulado “Rapido ganho
ponderal e linear em prematuros com muito baixo peso ao nascer”
apresentado pelo pesquisador (a) Amanda Alves Valois foi APROVADO AD
REFERENDUM pelo Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, em
08 de junho de 2012.

Recife, 08 de junho de 2012.

Dr. Jo%Equal?ilho

Coordenador do Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira

Rua dos Coelhos, 300 Boa Vista

UTILIDADE PUBLICA MUNICIPAL - Lei, 9851 de 08/11/67 Recife - PE - Brasil - CEP: 50.070-550
UTILIDADE PUBLICA ESTADUAL - Lei 5 ABX: (81) 2122.4100
UTILIDADE PUBLICA FEDERAL - Dec. 86238 de 30/07/8 S

g 21)2122.4722 C otz 3
INSCRICAO MUNICIPAL: 05.897-1 Fax: (ﬁl‘) 2122.4722 Cx Postal 1393
INSCRICAO ESTADUAL - Isento e-mail: imip@imip.org.br
CNPJ: 10.988.301/0001-29 w \\‘\\'.mup.urg,br
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ANEXO D - Normas para publica¢éo do Jornal de Pediatria

INSTRUCOES AOS AUTORES

Jornal de e SubmissAfo de Arquivos
( e Escopo e politica
Ped Iatrla e Instrugdes para envio de material para
publicagao
e Instrucdes para envio de material por e-
mail
ISSN 0021-7557 vers&oimpressa o Diretrizes para a preparagao do
ISSN 1678-4782 versdo online originalpor e-mail

e Diretrizes

Submissao de Arquivos

Os artigos submetidos devem ter sido salvos em um arquivo do tipo documento do
Microsoft Word, que contenha todas as sessdes descritas abaixo (pagina de rosto,
resumo, texto, agradecimentos,referéncias, tabelas, figuras e legendas das figuras) e
que serdo carregado exclusivamente através do Sistema ScholarOne

Manuscripts de Publicacdo, disponivel em http://mc.manuscriptcentral.com/jpediatr.

Observacao importante: Todo o site de submissdao estdo disponivel somente em
lingua inglesa, portanto todas as caixas de texto podem ser preenchidas com texto
tanto em inglés como em portuguA3s. Isso se aplica a todas as caixas de texto,
inclusive"Comments to the editor", "Competing interests", "Title" e"Abstract".

Escopo e politica
Informacoes gerais

Atualizado em julho de 2010

O Jornal de Pediatria é a publicacao cientifica da Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP), com circulacao regular desde 1934.Atualmente, sua versao impressa atinge
quase 20.000 leitores e instituicdes no Brasil e na América Latina. Todo o conteudo
do Jornal de Pediatria estd disponivel em portugués e inglés no site
http://www.jped.com.br, que é de livre acesso. O Jornal de

Pediatria é indexado pelo Index Medicus/MEDLINE

(http://www.pubmed.gov), SciELO (http://www.scielo.org), LILACS
(http://www.bireme.br/abd/P/lilacs.htm), EMBASE/Excerpta Medica
(http://www.embase.com), Sociedad Iberoamericana de

Informacién Cient ifica (SIIC) Data Bases

(http://www.siicsalud.com), Medical Research Index
(http://www.purplehealth.com/medical-research-index.htm) e

University Microfilms International.

O Jornal de Pediatria publica resultados de investigagao clinica em pediatria e,
excepcionalmente, de investigagdo cientifica basica. O Jornal de Pediatria aceita a
submissdo de artigos em portugués e inglés. Na versdo impressa da revista, os
artigos sao publicados em inglés. Recomenda-se que os autores utilizem a lingua
com a qual se sintam mais confortaveis e confiantes de que se comunicardo

com mais clareza. Se um determinado artigo foi escrito originalmente em portugués,
nao deve ser submetido em inglés, a ndo ser que se trate de uma traducdo com
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qualidade profissional. No site, todos os artigos sao publicados em portugués e
inglés, tanto em HTML quanto em PDF. A grafia adotada é a do inglés americano.
Observacao importante: A lingua oficial de publicacdo do Jornal de Pediatria é o
inglés. Todo o site de submissado é escrito exclusivamente em inglés.

Processo de revisao (Peer review)

Todo o contetdo publicado pelo Jornal de Pediatria passa por processo de revisdo por
especialistas (peer review). Cada artigo submetido para apreciacdo é encaminhado
aos editores, que fazem uma revisdo inicial quanto aos padrdes minimos de
exigéncia do Jornal de Pediatria e ao atendimento de todas as normas requeridas
para envio dos originais. A seguir, remetem o artigo a dois revisores especialistas na
area pertinente, selecionados de um cadastro de revisores. Os revisores sao sempre
de instituicdes diferentes da instituicdo de origem do artigo e sdo cegos quanto a
identidade dos autores e local de origem do trabalho. Apds receber ambos os
pareceres, o Conselho Editorial os avalia e decide pela aceitacdo do artigo sem
modificacdes, pela recusa ou pela devolucdo aos autores com as sugestdoes de
modificagdes. Conforme a necessidade, um determinado artigo pode retornar varias
vezes aos autores para esclarecimentos e, a qualquer momento, pode ter sua

recu sa determinada, mas cada versdo é sempre analisada pelo Conselho Editorial,
gue detém o poder da decisao final.

Tipos de Artigos Publicados

O Jornal de Pediatria aceita a submissdao espontanea de artigos originais,
comunicacdes breves, artigos especiais e cartas ao editor. Editoriais e comentarios,
gue geralmente referem-se a artigos selecionados, sao encomendados a autoridades
em areas especificas. O Conselho Editorial também analisa propostas de

comentdrios submetidas espontaneamente. Artigos originais incluem estudos
controlados e randomizados, estudos de testes diagndsticos e de triagem e outros
estudos descritivos e de intervencdo, bem como pesquisa basica com animais de
laboratdério. O texto deve ter no maximo 3.000 palavras, excluindo tabelas e
referéncias; o numero de referéncias ndo deve exceder 30. O numero total de
tabelas e figuras nao pode ser maior do que quatro. Artigos que relatam ensaios
clinicos com intervencao terapéutica (clinical trials) devem ser registrados em um
dos Registros de Ensaios Clinicos listados pela Organizagao Mundial da Saude e pelo

International Committee of Medical Journal Editors. Na auséncia de um registro
latino-americano, o Jornal de Pediatria sugere que os autores utilizem o registro
www.clinicaltrials.gov, dos National Institutes of Health (NIH). O numero de
identificacdo devera ser apresentado ao final do resumo. Comunicagdes breves sao
artigos curtos, com um limite de 1.500 palavras, excluindo referéncias e tabelas, que
descrevem observagbes experimentais que nao justificam a publicacdo como artigo
original. Excepcionalmente, serdo considerados nessa categoria relatos de casos de
pacientes ou situagbes singulares, doengas raras ou nunca descritas, assim como
formas inovadoras de diagndstico ou tratamento. Dependendo do tdpico, o texto
pode ser organizado como um artigo original (ver acima) ou seguir o formato de
relato de caso, ou seja: iniciar por uma introducdao breve que situa o leitor quanto a
importancia do assunto e apresenta os objetivos da apresentagdo do(s) caso(s); por
um relato resumido do caso; e por comentarios que discutem aspectos relevantes e
comparam o relato com outros casos descritos na literatura. O nimero maximo de
referéncias é 15. Ndo incluir mais de duas figuras ou tabelas. O resumo deve ser
estruturado conforme o tipo de artigo (ver Diretrizes para a Preparacao do Original).

Cartas ao editor devem comentar, discutir ou criticar artigos
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publicados no Jornal de Pediatria. O tamanho maximo é de 1.000 palavras, incluindo
no maximo seis referéncias bibliograficas. Sempre que possivel, uma resposta dos
autores serd publicada junto com a carta.

Artigos de revisao - avaliacdes criticas e ordenadas da literatura em relacdo a
temas de importancia clinica, com énfase em fatores como causas e prevencao de
doencas, seu diagndstico, tratamento e progndstico - sdo em geral escritos,
mediante convite, por profissionais de reconhecida experiéncia. Metanalises se
incluem nesta categoria. Autores ndao convidados podem também submeter ao
Conselho Editorial uma proposta de artigo de revisao, com um roteiro. Se aprovado,
o autor pode desenvolver o roteiro e submeté-lo para publicagdo. Artigos de revisao
devem limitar-se a 6.000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. As referéncias
bibliograficas deverdo ser atuais e em numero minimo de 30. Artigos especiais sdo
textos nao classificaveis nas categorias acima, que o Conselho Editorial julgue de
especial relevancia. Sua revisdo admite critérios préprios, ndo havendo limite de
tamanho ou exigéncias prévias quanto a bibliografia.

Instrucdes para envio de material para publicacao

Os manuscritos devem ser enviados por correio eletronico (e-mail).

Caso sejam submetidas figuras ou fotografias cuja resolucdao nao permita uma
impressao adequada, a secretaria editorial podera solicitar o envio dos originais ou
copias com alta qualidade de impressdao. Recomenda-se que os autores guardem
uma versao do material enviado, que ndo sera devolvido.

Instrucoes para envio de material por e-mail

1. Enviar para: jped@jped.com.br

2. Assunto: escrever o titulo abreviado do artigo

3. Corpo da mensagem: deve conter o titulo do artigo e o nome
do autor responsavel pelos contatos pré-publicagdo, seguidos de
uma declaragdao em que os autores asseguram que:

a) o artigo é original;

b) nunca foi publicado e, caso venha a ser aceito pelo
Jornal de Pediatria, ndo sera publicado em outra
revista;

c) ndo foi enviado a outra revista e ndo o sera
enquanto sua publicacao estiver sendo considerada
pelo Jornal de Pediatria;

d) todos os autores participaram da concepgao do

trabalho, da analise e interpretacdo dos dados e de sua
redagdo ou revisao critica;

e) todos os autores leram e aprovaram a versao final;
f) ndo foram omitidas informagdes sobre quaisquer
ligagbes ou acordos de financiamento entre os autores
e companhias ou pessoas que possam ter interesse no
material abordado no artigo;

g) todas as pessoas que fizeram contribuigdes
substanciais para o artigo, mas nao preencheram os


mailto:jped@jped.com.br

critérios de autoria, sdo citados nos agradecimentos,
para o que forneceram autorizacdo por escrito;

h) reconhecem que a Sociedade Brasileira de Pediatria
passa a ter os direitos autorais, caso o artigo venha a
ser publicado. (Obs.: caso o artigo seja aceito para
publicacdo, sera solicitado o envio desta declaracao
com a assinatura de todos os autores.)

4. Arquivos anexados: anexar dois arquivos separados, contendo
respectivamente: (a) pagina de rosto, resumo em portugués (ou
inglés, se o artigo for submetido em inglés), palavras-chave, texto
e referéncias bibliograficas, (b) tabelas e figuras. Esses arquivos
devem permitir a leitura pelos programas do Microsoft Office®
(Word, Excel e Access).

Diretrizes para a preparacao do original
Orientacdes Gerais

O original - incluindo tabelas, ilustragdes e referéncias bibliograficas
— deve estar em conformidade com os "Requisitos Uniformes para
Originais Submetidos a Revistas Biomédicas", publicado pelo Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.icmje.org).

Cada secdo deve ser iniciada em nova pagina, na seguinte ordem:
pagina de rosto, resumo em portugués, resumo em inglés, texto,
agradecimentos, referéncias bibliograficas, tabelas (cada tabela
completa, com titulo e notas de rodapé, em pagina separada),
figuras (cada figura completa, com titulo e notas de rodapé, em
pagina separada) e legendas das figuras.

A seguir, as principais orientagdes sobre cada secgao:

Pagina de Rosto

A pagina de rosto deve conter todas as seguintes informacdes:
a) titulo do artigo, conciso e informativo, evitando

termos supérfluos e abreviaturas; evitar também a

indicagcao do local e da cidade onde o estudo foi
realizado.exceto quando isso for essencial para a
compreensao das conclusoes;(retirar)

b) titulo abreviado (para constar na capa e topo das
paginas), com maximo de 50 caracteres, contando os
espagos;

¢) home de cada um dos autores (o primeiro nome € 0
ultimo sobrenome devem obrigatoriamente ser
informados por extenso; todos os demais nomes
aparecem como iniciais);

d) titulagdo mais importante de cada autor;

e) endereco eletronico de cada autor;
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f) informar se cada um dos autores possui curriculo
cadastrado na plataforma Lattes do CNPq;

g) a contribuicdo especifica de cada autor para o
estudo;

h) declaracao de conflito de interesse (escrever "nada

a declarar" ou a revelacao clara de quaisquer interesses
econOdmicos ou de outra natureza que poderiam causar
constrangimento se conhecidos depois da publicacao

do artigo);

i) definicdo de instituicdo ou servico oficial ao qual o
trabalho esta vinculado para fins de registro no banco
de dados do Index Medicus/MEDLINE;

j) nome, endereco, telefone, fax e endereco eletrénico
do autor responsavel pela correspondéncia;

k) nome, endereco, telefone, fax e endereco eletrénico
do autor responsavel pelos contatos pré-publicagado;

I) fonte financiadora ou fornecedora de equipamento e
materiais, quando for o caso;

m) contagem total das palavras do texto, excluindo o
resumo, agradecimentos, referéncias bibliograficas,
tabelas e legendas das figuras;

n) contagem total das palavras do resumo;
0) numero de tabelas e figuras.
Resumo

O resumo deve ter no maximo 250 palavras ou 1.400 caracteres,
evitando o uso de abreviaturas. O resumo das comunicagoes
breves deve ter no maximo 150 palavras. Nao colocar no resumo
palavras que identifiquem a instituicdo ou cidade onde foi feito o
artigo, para facilitar a revisao cega.Todas as informacgdes que
aparecem no resumo devem aparecer também no artigo. O resumo
deve ser estruturado, conforme descrito a seqguir:

Resumo de Artigo Original

Objetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as
hipdteses iniciais, se houve alguma. Definir precisamente qual foi o
objetivo principal e informar somente os objetivos secundarios mais
relevantes.

Métodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir, se
pertinente, se o estudo é randomizado, cego, prospectivo, etc.), o
contexto ou local (definir, se pertinente, o nivel de atendimento, se
primario, secundario ou terciario, clinica privada, institucional,
etc.), os pacientes ou participantes (definir critérios de selegao,
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numero de casos no inicio e fim do estudo, etc.), as intervencdes
(descrever as caracteristicas essenciais, incluindo métodos e
duracao) e os critérios de mensuracdo do desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confianca e
significancia estatistica.

ConclusOes: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos dados do
estudo e que contemplem os objetivos, bem como sua aplicacao
pratica, dando énfase igual a achados positivos e negativos que
tenham méritos cientificos similares.

Resumo de Artigo de Revisao

Obijetivo: informar por que a revisao da literatura foi feita,
indicando se ela enfatiza algum fator em especial, como causa,
prevencao, diagndstico, tratamento ou progndstico.

Fontes dos dados: descrever as fontes da pesquisa, definindo as
bases de dados e os anos pesquisados. Informar sucintamente os
critérios de selecdo de artigos e os métodos de extragao e
avaliagao da qualidade das informagdes.

Sintese dos dados: informar os principais resultados da pesquisa,
sejam quantitativos ou qualitativos.

Conclusdes: apresentar as conclusdes e suas aplicacdes clinicas,
limitando generalizagbes aos

Resumo de Comunicagao Breve

Para observacdes experimentais, utilizar o modelo descrito para
resumo de artigo original.

Para relatos de caso, utilizar o seguinte formato:

Objetivo: informar por que o caso merece ser publicado, com
énfase nas questdes de raridade, ineditismo ou novas formas de
diagnéstico e tratamento.

Descrigdo: apresentar sinteticamente as informagdes basicas do
caso, com énfase nas mesmas questdes de ineditismo e inovagao.
Comentarios: conclusdes sobre a importancia do relato para a
comunidade pediatrica e as perspectivas de aplicacao pratica das
abordagens inovadoras.

Abaixo do resumo, fornecer de trés a seis palavras-chave ou
expressdoes-chave que auxiliarao a inclusao adequada do resumo
nos bancos de dados bibliograficos. Empregar palavras ou
expressdes integrantes da lista de "Descritores em Ciéncias da
Saude", elaborada pela BIREME e disponivel nas bibliotecas médicas
ou na internet (http://decs.bvs.br). Se ndao houver descritores
adequados na referida lista, usar termos novos.

Abreviaturas

Devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do texto.
Quando usadas, devem ser definidas ao serem mencionadas pela
primeira vez. Jamais devem aparecer no titulo e nos resumos.

Texto

O texto dos artigos originais deve conter as seguintes segoes, cada
uma com seu respectivo subtitulo:



a) Introducdo: sucinta, citando apenas referéncias
estritamente pertinentes para mostrar a importancia do
tema e justificar o trabalho. Ao final da introdugao, os
objetivos do estudo devem ser claramente descritos.

b) Métodos: descrever a populacao estudada, a
amostra e os critérios de selecdo; definir claramente as
variaveis e detalhar a andlise estatistica; incluir
referéncias padronizadas sobre os métodos estatisticos
e informacao de eventuais programas de computacao.
Procedimentos, produtos e equipamentos utilizados
devem ser descritos com detalhes suficientes para
permitir a reproducdo do estudo. E obrigatoéria a
inclusdo de declaracao de que todos os procedimentos
tenham sido aprovados pelo comité de ética em
pesquisa da instituicdo a que se vinculam os autores
ou, na falta deste, por um outro comité de étiga em
pesquisa indicado pela Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa do Ministério da Saude .

¢) Resultados: devem ser apresentados de maneira
clara, objetiva e em sequéncia légica. As informagdes
contidas em tabelas ou figuras ndao devem ser repetidas
no texto. Usar graficos em vez de tabelas com um
nimero muito grande de dados.

d) Discussao: deve interpretar os resultados e
compara-los com os dados ja descritos na literatura,
enfatizando os aspectos novos e importantes do
estudo. Discutir as implicagdes dos achados e suas
limitacdes, bem como a necessidade de pesquisas
adicionais. As conclusdes devem ser apresentadas no
final da discussao, levando em consideragao os
objetivos do trabalho. Relacionar as conclusdes aos
objetivos iniciais do estudo, evitando assertivas nao
apoiadas pelos achados e dando énfase igual a achados
positivos e negativos que tenham méritos cientificos
similares. Incluir recomendagdes, quando pertinentes.
O texto de artigos de revisao nao obedece a um
esquema rigido de secdes. Sugere-se uma introducdo
breve, em que os autores explicam qual a importancia
da revisdo para a pratica pediatrica, a luz da literatura
médica. Ndo é necessario descrever os métodos de
selegdo e extracao dos dados, passando logo para a
sua sintese, que, entretanto, deve apresentar todas as
informacgdes pertinentes em detalhe. A segao de
conclusdes deve correlacionar as ideias principais da
revisdo com as possiveis aplicagdes clinicas, limitando
generalizagdes aos dominios da revisao.

O texto de relatos de caso deve conter as seguintes
secOes, cada uma com seu respectivo subtitulo:

a) Introducao: apresenta de modo sucinto
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0 que se sabe a respeito da doenga em
questdo e quais sao as praticas de
abordagem diagndstica e terapéutica, por
meio de uma breve, porém atual, revisdo da
literatura.

b) Descricao do(s) caso(s): o caso é
apresentado com detalhes suficientes para
o leitor compreender toda a evolucao e
seus fatores condicionantes. Quando o
artigo tratar do relato de mais de um caso,
sugere-se agrupar as informagdes em uma
tabela, por uma questdo de clareza e
aproveitamento do espaco. Evitar incluir
mais de duas figuras.

c) Discussao: apresenta correlagdes do(s)
caso(s) com outros descritos e a
importancia do relato para a comunidade
pediatrica, bem como as perspectivas de
aplicagdo pratica das abordagens
inovadoras.

Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou instituigoes
que contribuiram significativamente para o estudo, mas que nao
tenham preenchido os critérios de autoria. Integrantes da lista de
agradecimento devem dar sua autorizagao por escrito para a
divulgacao de seus nomes, uma vez que os leitores podem supor
seu endosso as conclusdes do estudo.

Referencias Bibliograficas

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e ordenadas
segundo a ordem de aparecimento no texto, no qual devem ser
identificadas pelos algarismos arabicos respectivos sobrescritos.
Para listar as referéncias, nao utilize o recurso de notas de fim ou
notas de rodapé do Word.

As referéncias devem ser formatadas no estilo Vancouver, também
conhecido como o estilo Uniform Requirements, que é baseado em
um dos estilos do American National Standards Institute, adaptado
pela U.S. National Library of Medicine (NLM) para suas bases de
dados. Os autores devem consultar Citing Medicine, The NLM Style
Guide for Authors, Editors, and Publishers
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=citmed) para
informagdes sobre os formatos recomendados para uma variedade
de tipos de referéncias. Podem também consultar o site "sample
references"
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html), que
contém uma lista de exemplos extraidos ou baseados em Citing
Medicine, para uso geral facilitado; essas amostras de referéncias
sao mantidas pela NLM.
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Artigos aceitos para publicacdo, mas ainda ndo publicados, podem
ser citados desde que indicando a revista e que estdo "no prelo".
Observacdes nao publicadas e comunicagdes pessoais ndo podem
ser citadas como referéncias; se for imprescindivel a inclusdo de
informacdes dessa natureza no artigo, elas devem ser seguidas pela
observacdo "observacao ndo publicada" ou "comunicacdao pessoal"
entre parénteses no corpo do artigo.

Os titulos dos periédicos devem ser abreviados conforme
recomenda o Index Medicus; uma lista com suas respectivas
abreviaturas pode ser obtida através da publicacdao da NLM "List of
Serials Indexed for Online Users", disponivel no enderego
http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Isiou.html. Para informacdes
mais detalhadas, consulte os "Requisitos Uniformes para Originais
Submetidos a Revistas Biomédicas". Este documento esta disponivel
em http://www.icmje.org/.

Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, numerada na
ordem de aparecimento no texto, e conter um titulo sucinto, porém
explicativo. Todas as explicacdes devem ser apresentadas em
notas de rodapé e ndo no titulo, identificadas pelos seguintes
simbolos, nesta sequéncia: *,t, %, §, ||,1,**,1t,¥+. Nao sublinhar
ou desenhar linhas dentro das tabelas, nao usar espacos para
separar colunas. Ndo usar espaco em qualquer lado do simbolo *.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos)

Todas as figuras devem ser humeradas na ordem de aparecimento
no texto. Todas as explicacdes devem ser apresentadas nas
legendas, inclusive acerca das abreviaturas utilizadas na tabela.
Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem indicar
esta condicao na legenda, assim como devem ser acompanhadas
por uma carta de permissao do detentor dos direitos. Fotos ndo
devem permitir a identificacao do paciente; tarjas cobrindo os olhos
podem nao constituir protecao adequada. Caso exista a
possibilidade de identificagdo, é obrigatoria a inclusao de
documento escrito fornecendo consentimento livre e esclarecido
para a publicacdo. Microfotografias devem apresentar escalas
internas e setas que contrastem com o fundo.

As ilustracdes sao aceitas em cores para publicacdao no site.
Contudo, todas as figuras serao vertidas para o preto-e-branco na
versao impressa. Caso os autores julguem essencial que uma
determinada imagem seja colorida mesmo na versao impressa,
solicita-se um contato especial com os editores. Imagens geradas
em computador, como graficos, devem ser anexadas sob a forma
de arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolugao minima de
300 dpi, para possibilitar uma impressao nitida; na versao
eletronica, a resolugao sera ajustada para 72 dpi. Graficos devem
ser apresentados somente em duas dimensdes, em qualquer
circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer ilustracdes que
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tenham sido digitalizadas por escaneamento podem ndo apresentar grau de
resolucdao adequado para a versao impressa da revista; assim, é preferivel que
sejam enviadas em versao impressa original (qualidade profissional, a nanquim ou
impressora com resolucdao grafica superior a 300 dpi). Nesses casos, no verso de
cada figura dev e ser colada uma etiqueta com o seu nimero, o nome do primeiro
autor e uma seta indicando o lado para cima.

Legendas das Figuras

Devem ser apresentadas em pagina prépria, devidamente identificadas com os
respectivos numeros.

Lista de Verificacao

Como parte do processo de submissdo, os autores sdo solicitados a indicar sua
concordancia com todos os itens abaixo; a submissdo pode ser devolvida aos autores
gue nado aderirem a estas diretrizes.

1. Todos os autores concordam plenamente com a Nota

de Copyright.

2. O arquivo de submissao foi salvo como um

documento do Microsoft Word.

3. A pagina de rosto contém todas as informacdes

requeridas, conforme especificado nas diretrizes aos

autores.

4. O resumo e as palavras-chave estao na lingua de

submissdo (inglés ou portugués), seguindo a pagina de

rosto.

5. O texto é todo apresentado em espaco duplo, utiliza

fonte tamanho 12 e itdlico em vez de sublinhado para

indicar énfase (exceto em enderecos da internet).

Todas as tabelas, figuras e legendas estao numeradas

na ordem em que aparecem no texto e foram colocadas

cada uma em pagina separada, seguindo as referéncias,

no fim do arquivo.

6. O texto segue as exigéncias de estilo e bibliografia

descritas nas normas de publicagao.

7. As referéncias estao apresentadas no chamado

estilo de Vancouver e numeradas consecutivamente na

ordem em que aparecem no texto.

8. Informacg0des acerca da aprovacao do estudo por um

conselho de ética em pesquisa sdo claramente

apresentadas no texto, na secao de métodos.

9. Todos os enderecos da internet apresentados no

texto (p.ex., http://www.sbp.com.br) estao ativos e

prontos para serem clicados.

10. Na submissao de um original que va ser submetido a

revisao por pares, os nomes e afiliacdes dos autores

devem ser removidos do arquivo principal. Nas

referéncias, os nomes dos autores, titulos de artigos e

outras informagdes devem ser substituidos

simplesmente por "Autor," de modo a assegurar um

processo de revisao cega.

Todo o contetudo do periddico, exceto onde esta identificado, esta licenciado sob uma Licenca
C reative C ommons
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90480-000 Porto Alegre RS - Brazil
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