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GFOWth{ . Objectives: To determine the rate of extrauterine growth restriction in very low birth
Malnutrition weight infants and to evaluate the influence of perinatal variables, clinical practices,

and neonatal morbidities on this outcome.

Methods: A longitudinal study was performed in four neonatal units in the city of Rio de
Janeiro. 570 very low birth weight infants were analyzed. The study included perinatal
variables, variables related to clinical practices, and incident morbidities in these
preterm infants. Extrauterine growth restriction was defined using z-scores for weight
or head circumference < -2 for cor-rected age. Statistical analysis was performed using
the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) and R software.

Results: This study comprised 570 infants, of which 49% were males, and 33% were small
for gestational age (SGA). The mean weight and head circumference at birth were 1,113
+ 267 g and 27 + 2 cm, respectively. The mean z-scores of birth weight and weight at
discharge were -0.96+ 0.78 and -1.54 + 0.75, respectively; for head circumference, the
mean z-scores at birth and at discharge were -0.63 + 1.18 and -0.45 + 0.94, respectively.
The rate of extrauterine growth restriction considering the weight was 26% (149/570) and
considering the head circumference, 5% (29/570). SGA was the variable with the greatest
impact on both growth restriction for weight (PR = 4.33) and for head circumference (PR
= 2.11) in adjusted analyses.
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Conclusion: Extrauterine growth restriction was high in the population, especially for
SGA newborns and those with neonatal morbidities

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.

Fatores associados a restricdo de crescimento extrauterino em recém-nascidos pré-
termos de muito baixo peso ao nascer

Resumo

Objetivos: Determinar a frequéncia da restricao de crescimento extrauterino em recém-
nascidos prétermos de muito baixo peso e avaliar o impacto de variaveis perinatais,
praticas clinicas e morbidades neonatais nesta morbidade.

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo longitudinal em 4 unidades neonatais do
Rio de Janeiro. Foram analisados 570 recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso.
Foram incluidas no estudo variaveis perinatais, variaveis relacionadas as praticas clinicas
e morbidades incidentes nestes recém-nascidos. A restricdo de crescimento extrauterino
foi definida pelos escores z de peso ou perimetro cefalico < -2 para idade corrigida. Na
analise estatistica foram utilizados o software SPSS e o software R.

Resultados: Foram analisados 570 recém-nascidos dos quais 49% eram do sexo masculino
e 33% nasceram pequenos para idade gestacional. A média do peso e perimetro cefalico
ao nascimento foi respectivamente 1113 + 267 g e 27 + 2 cm. As médias de escore z do
peso ao nascimento e na alta foram respectivamente, -0,96 + 0,78 e -1,54 + 0,75 e as
do perimetro cefalico foram -0,63+ 1,18 e -0,45 + 0,94. A frequéncia de restricdo de
crescimento extrauterino considerando o peso foi 26% do perimetro cefalico foi de 5%.
Nascer pequeno para idade gestacional foi a variavel de maior impacto na restricao de
crescimento tanto para o peso (RP 4,33) quanto parao perimetro cefalico (RP 2,11) nas
analises ajustadas.

Conclusdo: Arestricao de crescimento extrauterino foi alta na populacao, especialmente
para os recém-nascidos PIG e com morbidades neonatais.

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os

direitos reservados.

Introducao

Os avancos crescentes da neonatologia e da terapia intensi-
va vém propiciando a sobrevivéncia de recém-nascidos (RNs)
cada vez mais prematuros, com idades gestacionais e pesos
de nascimento cada vez menores.' Consequentemente, este
fato tem aumentando, em longo prazo, a preocupacao dos
profissionais que atuam no seguimento com essas criancas
e com a sua qualidade de vida, considerando-se os diferen-
tes aspectos envolvidos, seja o crescimento somatico ou o
desenvolvimento neuropsicomotor.?

Atualmente, apesar das melhorias no suporte nutricional
do RN pré-termo de muito baixo peso através da nutricao
parenteral e enteral agressiva e precoce, observa-se, com
frequéncia, uma restricdo de crescimento no periodo pds-
natal, com taxas expressivamente inferiores as intrauterinas
de fetos da mesma idade gestacional. Esta situacao é deno-
minada restricao de crescimento extrauterino (RCEU).3

Nascer prematuramente coloca, portanto, o RN em uma
condicao de grande risco nutricional, uma vez que inte-
rrompe seu crescimento na fase de maior velocidade. Além
disso, muitos desses RN apresentam doencas cronicas jus-
tamente em um periodo inicial de suas vidas, em que se
espera um crescimento rapido, com necessidades caloricas
elevadas.? Esta falha de crescimento pods-natal nos RN de
muito baixo peso € um fenémeno praticamente universal.*

Clark et al. evidenciaram significativa RCEU para o peso
(28%), comprimento (34%) e perimetro cefalico (16%) em
RN pré-termos, durante o periodo de internacao hospitalar.’
Dados da rede de pesquisas neonatais do National Institute
of Child and Human Development (NICHD) demonstraram
que 16% dos RN pré-termos de muito baixo peso eram peque-
nos para idade gestacional (PIG) ao nascimento, entretan-
to, quando atingiram 36 semanas de idade corrigida, 89%
dessa mesma populacao de prematuros apresentavam falha
de crescimento poés-natal.® O impacto desta restricao de
crescimento e de agravos nutricionais em fase tao preco-
ce da vida pode influenciar a qualidade de vida futura,
uma vez que eles podem afetar o crescimento cerebral e,
consequentemente, o desenvolvimento, além de contribuir
para o aparecimento de doencas cronicas do adulto, como
hipertensao, diabetes, obesidade e hipercolesterolemia.”°

O objetivo deste artigo é determinar a frequéncia da
RCEU em RN de muito baixo peso e avaliar o impacto de
variaveis perinatais, praticas clinicas e morbidades neona-
tais nesta ocorréncia.

Metodologia

Foi realizado um estudo longitudinal onde foi analisa-
da uma coorte de 570 RNs de muito baixo peso nascidos
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas da populacao ao nascimento e na alta hospitalar

Nascimento Alta hospitalar

Variaveis Média + DP Variaveis Média + DP

Peso (g) 1.113 + 267 Ganho ponderal (g/kg/dia) 9,3+2,3

PC (cm) 27 +2 Crescimento PC (cm/semana) 0,8+0,3

IG (semanas) 302 IG corrigida (semanas) 38+3

Escore z peso -0,96 + 0,78 Escore z Peso -1,54 + 0,75

Escore z PC -0,63 + 1,18 Escore z PC -0,45 £ 0,94
Tempo de internacao (dias) 6+ 32

DP, desvio padrao; IG, idade gestacional; PC, perimetro cefalico.

nas quatro unidades neonatais da Rede Perinatal (Rio de
Janeiro), no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de
2011. Estas possuem infraestrutura semelhante, praticas
clinicas e nutricionais padronizadas em protocolos clinicos
com iguais niveis de aderéncia. Estes protocolos recomen-
dam inicio de Nutricdo Parenteral Precoce e o uso de leite
da propria mae fortificado ou formula para pré-termos, na
auséncia do leite materno para esta populacao.

Foram incluidos todos os RNs admitidos no periodo estu-
dado através de uma amostra de conveniéncia. Foram
excluidos os RNs com malformacdes congénitas, ébitos e
transferéncias durante a internacao.

As informacoes foram obtidas da base de dados da
Vermont Oxford Network, da Rede Perinatal. Esta base de
dados contém variaveis perinatais, caracteristicas demo-
graficas maternas e de RNs de muito baixo peso, além de
variaveis relacionadas as praticas clinicas e morbidades
incidentes nestes pré-termos."

As variaveis incluidas no estudo foram: uso de corticoide
antenatal; hipertensao materna; peso e perimetro cefalico
(PC) ao nascimento e na alta; idade gestacional ao nasci-
mento e corrigida na alta hospitalar; sexo; ganho ponderal
(g/kg/dia); crescimento do PC (cm/semana); classificacao
do peso para idade gestacional (AIG e PIG); tempo de inter-
nacao; doenca de membrana hialina (DMH); uso de venti-
lacao mecanica invasiva (VMI) e oxigénio com 36 semanas;
persisténcia do canal arterial (PCA); sepse comprovada;
enterocolite necrotizante (NEC); e restricao de crescimen-
to extrauterino (RCEU).

Para avaliacao da adequacao do peso de nascimento para
idade gestacional, foi utilizado o escore z do peso de nas-
cimento (PN) para classificar os RNs. Foram classificados
como adequados para idade gestacional (AIG) os RNs com
escore z do PN > -1,29 (10%), e pequenos para idade ges-
tacional (PIG) aqueles com escore z do PN < -1,29 (10%).
Para o calculo dos escores z foi utilizada a planilha Fenton
growth chart calculations."?"

A restricao de crescimento intrauterino (RCIU) e extrau-
terino (RCEU) foi definida pelos escores z do peso, ou PC
< -2, para idade gestacional corrigida ao nascimento para
o intrauterino, e na alta hospitalar para o extrauterino. A
variavel RCEU foi utilizada como desfecho para as analises
estatisticas.™

A analise exploratoria do banco de dados foi realizada
com o auxilio do software SPSS versao 20.0."

Com o objetivo de identificar possiveis associagdes entre
as variaveis explicativas e os desfechos, foi realizada ana-

lise univariada contendo cada uma das variaveis indepen-
dentes. Apos esta etapa, as variaveis foram incluidas na
analise de regressao de Poisson, com variancia robusta para
estimativa da razdo de prevaléncia ajustada. Para ajuste
de variaveis foi usado um nivel de significancia de 5%. Para
a analise estatistica dos dados foi utilizado software R ver-
sao 2.15.1."

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Instituto Fernandes Figueira /Fiocruz,
sob o CAEE 0078.1.008.000-11.

Resultados

No periodo do estudo, 712 RNs foram considerados ele-
giveis. Destes, 16 nao foram incluidos por apresentarem
malformacdes congénitas, 12 foram a ébito e 114 foram
transferidos para outras unidades, tendo sido incluidos no
estudo, portanto, 570 pré-termos. As caracteristicas demo-
graficas da populacao do estudo ao nascimento e na alta
hospitalar sao mostradas na tabela 1.

Dentre os individuos estudados, 49% eram do sexo mas-
culino, e 67% dos RNs eram AIG, e 33%, PIG.

Observa-se que, embora a média do escore z para o PC
tenha aumentado durante o periodo de internacédo (-0,63
para -0,45), o escore z do peso apresentou uma piora
(-0,96 para -1,54).

Dos 570 RNs avaliados, 26% apresentaram restricao de
crescimento na alta, considerando o peso e 5% quando a
variavel avaliada foi o PC. Os RNs pré-termos incluidos em
nosso estudo receberam alta com uma média de idade ges-
tacional corrigida de 38 + 3 semanas, e o tempo médio de
internacao foi de 61 + 32 dias.

Aevolucao dos escores z médio do peso e PC para os RNs AIG
e PIG, entre o nascimento e a alta, € mostrada na figura 1.

Os RNs AIG apresentaram maior declinio do peso (-0,53
para -1,27), embora o PC tenha se mantido constante (-0,21
para -0,25). Nos RNs PIG, a queda do escore z do peso foi
menor (-1,83 para -2,07), comparada aos AlG, e o escore z
do PC apresentou uma elevacao (-1,47 para -0,85).

Dos 33% (190/570) dos RNs que nasceram PIG, 54,2%
(103/190) evoluiram com RCEU na alta hospitalar conside-
rando o peso, e 7,4% (14/190) considerando o PC. As taxas
para os RNs AIG foram 12,3% (46/374) considerando o peso,
e 4% (15/374) considerando o PC. Estas diferencas foram
significativas estatisticamente para o peso (p = 0,000), mas
nao para o PC (p = 0,10). Em relacao a restricao de cresci-
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Figura 1 Evolucao dos escores z durante a internacao. AlG,
adequado para idade gestacional; PC, perimetro cefalico;
PIG, pequeno para idade gestacional.

Tabela 2 Variaveis do modelo final de regressao de
Poisson para o escore z do PC na alta hospitalar

Variaveis RP IC 95%

Tempo internacao (dias) 1,03 1,01-1,04
Oxigénio 36 semanas 2,06 0,86-4,91
PIG 2,11 1,09-4,10

DMH, doenca de membrana hialina; IC, intervalo de confianca;
PC, perimetro cefalico; PCA, persisténcia do canal arterial;
PIG, pequenos para idade gestacional; RP, doenca de
membrana hialina.

Variaveis incluidas na analise: sexo, PIG, uso de esteroides
antenatal. Hipertensao materna, PCA, DMH, ventilacao,
oxigénio na 36* semana, tempo de internagao.

Tabela 3 Variaveis do modelo final de regressao de
Poisson para o escore z do peso na alta hospitalar

Variaveis RP IC 95%

Tempo internacao (dias) 1,01 1,01-1,02
DMH 0,65 0,46-0,90
PCA 1,37 0,99-1,88
PIG 4,33 3,18-5,89

DMH, doenca de membrana hialina; IC, intervalo de confianca;
PC, perimetro cefalico; PCA, persisténcia do canal arterial;
PIG, pequenos para idade gestacional; RP, doenca de
membrana hialina.

Variaveis incluidas na analise: sexo, PIG, uso de esteroides
antenatal. Hipertensao materna, PCA, DMH, ventilacao,
oxigénio na 36* semana, tempo de internacao.

mento, observamos que, ao nascimento, 11% dos RNs estu-
dados apresentavam restricao de crescimento intrauterino,
considerando o peso. Na alta hospitalar, esta taxa de res-
tricao de crescimento aumentou para 77,4%. Com relacao
ao PC no nascimento, a taxa de restricao de crescimento
foi de 10%, e na alta, de 9,7%.

Na analise univariada, as variaveis que apresentaram
significancia estatistica quando a variavel de desfecho foi
o escore z do peso na alta hospitalar foram: hipertensao
materna (RP 1,36; IC 1,03-1,79), sexo masculino (RP 0,70;
IC 0,53-0,93), nascer PIG (RP 4,41; IC 3,56-5,95), DMH (RP
0,69; IC 0,53-0,91) e tempo de internacao (RP 1,01; IC
1,01-1,02). Para o escore z do PC na alta, foram: uso de
ventilacdo mecanica (RP 2,92; IC 1,21-7,07), oxigénio com
36 semanas (RP 7,90; IC 15,77), PCA (RP 3,35; IC 1,55-7,22)
e tempo de internacao (OR 1,03; IC 1,03-1,04). Sepse com-
provada e NEC apresentaram baixa frequéncia na popu-
lacdo, 4,6% e 1,2%, respectivamente, e nao foram incluidas
na analise univariada.

Na analise de regressao, utilizando como desfecho o
escore z do PC < -2, para a idade gestacional corrigida
na alta, as variaveis que permaneceram no modelo final
foram: o tempo de internagao, oxigénio com 36 semanas e
nascer PIG (tabela 2).

Observa-se que o acréscimo de um dia no tempo de
internacao aumentava em 3% a chance de restricao de cres-
cimento na alta, e nascer PIG aumentava em 2,1 vezes.

Quando o desfecho foi o0 escore z do peso < -2 para idade
corrigida na alta, as variaveis que permaneceram no mode-
lo final foram: tempo de internacdao, DMH, PCA e nascer
PIG (tabela 3).

O acréscimo de um dia no tempo de internacao resultava
em um aumento de 2% na chance de apresentar restricao
de crescimento na alta. O fator de risco com maior impacto
foi ter nascido PIG, o que acarretou em uma chance 4,33
vezes maior de restricao de crescimento na alta. Por outro
lado, a presenca de DMH reduziu em 35 % a chance do
RN apresentar restricao de crescimento na alta hospitalar.
Entretanto, a taxa de DMH foi maior nos RNs AIG (76,8%),
em comparacao aos PIGs (23,2%), e o poder de estudo para
esta variavel foi de 39,5%.

O poder do estudo foi baixo para algumas variaveis estu-
dadas, considerando o pior para os dois desfechos: sexo
(3%), DMH (39,5%), uso de corticoide antenatal (16,4%) e
hipertensao materna (26,3%). O poder do estudo para a
variavel “ser PIG” foi de 75 % para o PC, e de 100% para
0 peso.

Discussao

Nossos resultados demonstram que a RCEU permanece
como um problema significativo para RNs pré-termos. Esta
falha de crescimento pos-natal nos RNs de muito baixo peso
€ um fendmeno universal.*'™ Em nosso estudo, observamos
que 26% (149/570) dos RNs evoluiram com RCEU para o
peso, e 5% (29/570) para o PC. Essas taxas, apesar de altas,
sdo menores que as apontadas em outros estudos no Brasil
e outros paises. Gianni et al. realizaram um estudo longi-
tudinal onde foram acompanhados, prospectivamente, 200
RNs de muito baixo peso admitidos nas unidades de terapia
intensiva neonatais de oito hospitais do municipio do Rio de
Janeiro, e observaram uma prevaléncia de RCEU ao termo
de 63,5% para o peso.' Goulart et al. analisaram uma coor-
te de 303 RNs pré-termos nascidos no Hospital Sao Paulo,
com peso ao nascimento < 2.000 g, e observaram que as
frequéncias de medidas abaixo do 10% e de -2 escores z
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com um ano de idade, corrigidas, foram, respectivamente,
43% e 24% para o peso, e 16% e 5% para o PC." Shan et al.
analisaram 2015 RNs pré-termos de baixo peso ao nascer,
nascidos em quatro hospitais de Shangai, e observaram uma
frequéncia de 56,8% de RCEU para o peso.' Estas variagoes
na frequéncia de RCEU podem ser explicadas pela avaliagao
de populagdes com caracteristicas demograficas diferen-
tes, pelo ponto de corte usado na definicao de RCEU, bem
como pelo uso de diferentes curvas de referéncia.

Nossos dados evidenciaram que o escore z do peso piorou
durante a internacao. Entretanto, o escore z do PC apresen-
tou uma melhora (-0,63 + 1,18 para -0,45 + 0,94), ficando
acima dos 10%, em média. Estudos anteriores observaram
evolucao semelhante do peso e PC durante internacao em
unidade de terapia intensiva neonatal.?-?

A expectativa quanto ao crescimento de RNs pré-termos
€ que ocorra aceleracdao maxima entre 36-40 semanas de
idade corrigida. O ganho ponderal observado foi de 9 + 2,3
g/kg/dia, bem abaixo dos indices de ganho de peso reco-
mendados para estes bebés (aproximadamente 15 g/kg/
dia).? Portanto, com 38 semanas era esperada uma melhor
performance do crescimento.?

A Academia Americana de Pediatria (AAP) tem reco-
mendado que, em condicoes ideais de cuidado e suporte
nutricional, os pré-termos deveriam crescer nas unidades
neonatais, como fazem os fetos da mesma idade gestacio-
nal intrautero.? Esta recomendacao é uma questao contro-
versa. O ritmo de crescimento intraltero pode ser mantido
em bebés fora do Utero?

Cooke tem discutido esta questao e observou que mesmo
com as recomendacdes da AAP, tanto RNs AIG quanto os PIG
encontravam-se com peso na idade gestacional corrigida
de termo abaixo do peso de fetos com a mesma idade ges-
tacional. Ele argumenta que o crescimento extrauterino é
influenciado por uma interacao complexa de fatores e que,
frequentemente, é dificil estabelecer uma nutricao ade-
quada em RNs doentes e clinicamente instaveis.™ RNs que
nascem prematuramente, em geral ja vinham apresentan-
do um baixo ganho de peso intraltero e, portanto, eles ja
podem nascer com restricao de crescimento. Dessa forma,
quando calculamos as ofertas caldrico-proteicas baseadas
no peso de nascimento, estamos ofertando uma quantidade
menor do que estes pacientes deveriam receber.?

Observamos, ainda, que nossos RNs pré-termos de mui-
to baixo peso que ja exibiam uma restricao de crescimento
intrautero apresentavam maior chance de RCEU para ambas
as variaveis, peso e PC. Houve, também, diferencas entre
a evolucao do crescimento entre PIG e AIG. Diferencas na
evolucao do crescimento extrauterino de RNs AIG e PIG tam-
bém sao descritas por outros autores. Ornelas |. compararam
100 RNs pré-termos PIG aos AlGs e observaram que os PIGs
estavam bem abaixo das curvas de crescimento dos AlGs, até
a 40® semana.? Ehrenkranz et al., em estudo multicéntrico,
encontraram maior velocidade de crescimento entre os RNs
AlG e que nao desenvolveram morbidades graves.?

A RCEU pode ser decorrente de multiplos fatores. Um
dos preponderantes, e no qual é possivel atuar, é o suporte
nutricional insuficiente e as morbidades neonatais, que,
além de aumentarem a necessidade caldrica do pré-termo,
muitas vezes prejudicam a oferta nutricional.? Em nos-
so estudo, a analise univariada mostrou uma associacao

do uso de ventilacdo mecanica, oxigénio com 36 semanas,
PCA e tempo de internacao com a RCEU na alta hospitalar,
avaliada pelo escore z do PC. A presenca de hipertensao
materna, nascer PIG e tempo de internacao foram variaveis
que influenciaram significativamente a restricao de cresci-
mento avaliada pelo escore z do peso.

O tempo de internacao pode ser considerado um indicador
de gravidade para os RN, pré-termos, e isso provavelmente
se reflete no ganho de peso.? Nossos resultados mostram
que o tempo de internacao foi fator de risco para RCEU,
tanto na avaliacao do peso quanto do PC. A DMH apresentou
associacao com a restricao de crescimento para o escore
z do peso na analise univariada, e permaneceu estatisti-
camente significativa como fator protetor no modelo de
regressao. Este fato estatisticamente significativo pode ser
talvez explicado pela maior frequéncia de DMH nos RNs AIG
(76,8%), em comparacao aos PIG (23,2%). O fato de os RNs
PIG receberem alta com maior restricao de crescimento da
uma falsa interpretacao de que a presenca de DMH reduz
a chance de RCEU. O sexo masculino também surge como
fator protetor para RCEU na analise univariada para variavel
peso, entretanto, esta ndo se mantém estatisticamente sig-
nificativa e nao aparece no modelo da regressao. Kurtoglu
et al. também demonstraram que os RN do sexo masculino,
em comparacao ao sexo feminino, eram mais pesados para a
mesma idade gestacional corrigida na alta hospitalar.?

O poder do estudo baixo para parte das variaveis, prin-
cipalmente para o PC, foi uma limitacao do nosso estu-
do. Entretanto, a frequéncia de RCEU para o PC foi baixa,
demonstrando que esta variavel sofre menos influéncias
de variaveis clinicas. Outra questdo foi a falta de infor-
macodes nutricionais na base de dados que permitiriam um
maior detalhamento das causas da restricao de crescimen-
to. Estudos prospectivos que incluem estas variaveis sao
necessarios.

Concluindo, a RCEU permanece como um problema fre-
quente e universal em RNs pré-termos de muito baixo peso
internados nas unidades de terapia intensiva neonatais,
sendo, portanto, necessarios estudos em longo prazo, com
objetivo de determinar melhores formas de nutrir e cuidar
desses RNs, sobretudo os PIGs.
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