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A cada ano, um em cada 10 bebés, em todo o mundo,
nasce prematuro, e mais de 90% deles nascem em paises de
baixa e média rendas, como o Brasil." Melhorias no cuidado
intensivo neonatal e aumento da sobrevida de neonatos pre-
maturos levaram a um aumento nos impactos de longo prazo
sobre nascimentos prematuros, especificamente a respeito
dos resultados metabodlicos, como densidade mineral 6ssea
(DMO) e época e extensado do crescimento de recuperacao
("‘catch-up’’).

Doenca 6ssea metabolica da prematuridade

Os neonatos prematuros sdo particularmente suscetiveis a
doenca dssea metabolica por dois motivos principais: pri-
meiro, 80% do acimulo mineral 6sseo fetal ocorrem durante
o0 ultimo trimestre de gravidez, com um aumento da trans-
feréncia placentaria de calcio, magnésio e fosforo para o
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neonato.? Um neonato prematuro fora do Gtero deve fazer
o acumulo mineral 6sseo durante esse periodo sem o auxilio
do ambiente placentario normal, e quase todos esses neona-
tos terao contelido mineral 6sseo (CMO) significativamente
menor que aqueles nascidos a termo. Segundo, as condicdes
de vida fora do Utero tornam a movimentacado e o forta-
lecimento de seus ossos mais dificeis para os neonatos, o
que seria feito por eles dentro do Utero.> Bem como a defi-
ciéncia mineral, a DMO reduzida também é consequéncia
de outros fatores, como medicacao (p. ex. esteroides, diu-
réticos etc.), comprometimento respiratorio* e infeccao,’
que podem prejudicar o trabeculado ésseo. Apesar de a
doenca oOssea metabdlica da prematuridade normalmente
ser assintomatica e descrita como autolimitante,® a conti-
nua preocupacao é de que a submineralizacdo durante esse
periodo critico possa aumentar o risco de fratura na infancia.
Talvez ainda mais importante, de que ela possa resultar em
reducéo do pico de massa 6ssea,” que € um fator relevante
de predicao do risco de osteoporose na vida adulta.

Impacto do nascimento prematuro sobre
resultados 6sseos metabolicos tardios

Nesta edicdo do Jornal de Pediatria, Quintal et al.® rea-
lizaram um estudo longitudinal abrangente, examinando
a mineralizacdo dssea e a composicao corporal utilizando
a absorciometria com Raios-X de Dupla Energia (DXA) em
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14 neonatos prematuros durante os primeiros seis meses
apods o nascimento, e os compararam a neonatos a termo.
Isso é importante, ja que estudos de pesquisas anteriores
produziram dados conflitantes a respeito do efeito da pre-
maturidade sobre o DMO posteriormente. Compativel com os
dados deste estudo, os realizados anteriormente em neona-
tos prematuros mostraram uma menor massa ossea,’ CMO’
e DMO* na idade de termo corrigida, bem como peso e
indice ponderal mais baixos.” Contudo, varios deles néo
conseguiram demonstrar uma associacao entre nascimento
prematuro e resisténcia dssea tardia,>'%"" enquanto outros
mostraram maior CMO e DMO em criancas nascidas a termo,
em comparacdo as prematuras, no acompanhamento.®'?
Uma possivel explicacdo para a variagdo nos resultados
dos estudos pode ser o tempo de acompanhamento, pois
a recuperacao na mineralizacdo 6ssea pode ocorrer durante
toda a infancia e adolescéncia.’® Vale notar, contudo, que
no estudo de Quintal et al.® a mineralizacdo 6ssea da
recuperacao parece ter ocorrido no inicio da infancia, de
forma que os dados dos neonatos prematuros e a termo
foram comparaveis até os seis meses de idade. Isso pode ser
atribuivel aos beneficios persistentes dos fatores de cresci-
mento presentes no leite materno, ja que, na a coorte de
Quintal et al., todos foram amamentados, em comparacao
a muitos dos dados publicados sobre bebés alimentados por
formula. O acompanhamento continuo dessa coorte com
exames adicionais de DXA na infancia e na vida adulta tardia
forneceria informagées adicionais sobre seu pico de massa
oOssea.

A influéncia exata do peso ao nascer sobre a DMO pos-
terior continua incerta. Alguns estudos encontraram que,
apesar de neonatos prematuros serem mais leves durante a
infancia que seus pares nascidos a termo, sua DMO era ade-
quada para a estatura. Adultos que nasceram prematuros
continuam, em média, ligeiramente mais baixos que seus
pares nascidos a termo. Como alguns estudos podem nao
ter feito ajustes adequados a estatura atual, pode ser dificil
determinar se a DMO é adequada ou néo a estatura. Também
existe uma comprovacao de que neonatos com muito baixo
peso ao nascer (MBPN), prematuros ou ndo, atingem um pico
de massa 6ssea abaixo do ideal devido a sua baixa estatura,
mas também sua mineralizacdo esquelética subnormal.’
O estudo de coorte de Hertfordshire (que formou a base
de varios estudos de Barker) mostrou que o peso ao nascer
estava independentemente associado a densidade dssea aos
60-75 anos de idade. Apesar de nenhum outro estudo ter
encontrado associacdo a nascimento prematuro e pico de
massa 6ssea,'* estava claro o efeito de ser pequeno para a
idade gestacional, sugerindo que a propor¢ao de massa 6ssea
posterior é determinada por eventos que ocorrem dentro do
Utero, como crescimento fetal.

Desafios da otimizacdo da nutricional neonatal

0O uso de leite materno enriquecido neste estudo e alei-
tamento materno exclusivo apos alta é recomendavel. O
leite materno esta associado a varios beneficios no curto
(p. ex. reducdo da incidéncia de enterocolite necrosante)
e longo prazo (p. ex. melhoria no resultado cognitivo). Um
estudo por Fewtrell et al.”® mostrou que a variavel com o
maior efeito sobre a DMO em adultos foi a proporcao da

ingestdo de leite materno. Considerando que o leite materno
possui um contedldo mineral muito inferior a formula, exi-
gindo fortificacdo para atender as exigéncias nutricionais,
os dados de Fewtrell et al. sugerem um possivel papel bené-
fico para os componentes nao nutricionais, como os fatores
de crescimento. A coorte de Quintal et al.® destaca os desa-
fios de fornecer uma nutricdao adequada para promover o
crescimento em neonatos prematuros. Apesar de, atual-
mente, muitas unidades se esforcarem para incentivar a
amamentacao precoce, hoje, a nutricdo parenteral (NP) é
comum em grande parte das UTINs e fornecem nutrien-
tes enquanto a tolerancia enteral é atingida: neste estudo,
apesar de a nutricao enteral ter sido iniciada logo apds o
nascimento, grande parte recebeu auxilio de NP com uma
duracao média de NP de 12 dias.

Os neonatos prematuros perdem a importante fase de
acumulo mineral no terceiro trimestre e, portanto, sao
ainda mais vulneraveis aos efeitos do fornecimento mine-
ral inadequado no periodo apdés o nascimento. Apesar de
as solucées da NP terem melhorado drasticamente desde
os primeiros relatos de uso neonatal no final dos anos 60,
os problemas relacionados ao fornecimento mineral exis-
tem porque calcio e fosfato sao insollveis em concentracoes
elevadas. O aumento da disponibilidade de sais organicos,
como glicerofosfato de soédio, melhorou a solubilidade (e,
portanto, o fornecimento mineral) e 0 aumento da ingestao
de aminoacidos resultam, provavelmente, em maior massa
magra e acimulo de massa 6ssea que no passado, porém o
fornecimento de NP ainda nao fornece uma base comprova-
toria e ainda existem muitas preocupacdes.'® Em especial,
a contaminacao por aluminio continua a ser um problema
comum e esta independentemente associada a CMO redu-
zido na infancia tardia.’

A deficiéncia mineral o6ssea e outros problemas de
crescimento acumulados enquanto a nutricao enteral é
estabelecida normalmente aumentam durante a permanén-
cia na UTIN. A absorcao de minerais fica comprometida
devido ao baixo conteldo no leite materno nao enriquecido
(principalmente fosfato) e a absorcao ineficiente deve-se
a um trato gastrointestinal subdesenvolvido.® Isso resulta
em uma maior perda de densidade 6ssea que a observada
em neonatos a termo e aumenta ainda mais o risco de
doenca 6ssea metabolica. Existe uma comprovacao atrativa
de que a otimizacdo de crescimento precoce por meio de
intervencdes nutricionais gera efeitos positivos e duradou-
ros sobre a mineralizacdo dssea,'® o que pode parcialmente
neutralizar as deficiéncias dsseas dos prematuros. Em 2009,
uma analise sistematica feita por Kusckel e Harding mostrou
que a fortificacdo da nutricao de bebés prematuros melhora
o crescimento e o acimulo mineral dsseo.'” As orientacées
internacionais de grupos como ESPGHAN recomendam que
aqueles que recebem leite materno nao enriquecido devem
receber suplementacao de vitaminas, ferro, acido folico,
fosfato e sodio.'®

Varios estudos tém enfatizado a importancia do cres-
cimento precoce sobre a saude Ossea tardia,”? entdo é
encorajador ver, neste estudo, que os neonatos prematu-
ros apresentaram crescimento de recuperacao significativo,
com aumento no escore z do peso médio, passando de -2,58
as 40 semanas para 0,49 aos seis meses, e aumento no escore
z do comprimento médio, passando de -2,22 para -0,59 no
sexto més de acompanhamento. Em um estudo de Cooper
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et al., os mais leves no primeiro ano de idade apresenta-
ram menor CMO.? Em um estudo adicional, o ganho de peso
durante os dois primeiros anos de vida foi preditivo de DMO
aos 9-14 anos de idade."” Fewtrell et al. sugeriram que neo-
natos prematuros com aumento mais substancial no peso
(comprimento) entre o nascimento e o acompanhamento
apresentaram a maior massa 0ssea no acompanhamento. '?
Eles também comprovaram que somente o comprimento ao
nascer foi um forte preditivo de massa oOssea tardia, suge-
rindo que a otimizacao do crescimento linear precoce pode
ser benéfica a salde ossea tardia. Contudo, o escore z do
peso médio a termo de -2,58 no estudo de Quintal et al.? des-
taca os grandes desafios de promover crescimento adequado
durante a permanéncia na UTIN. Apesar de os neonatos apre-
sentarem crescimento de recuperagao expressivo até os seis
meses de idade, a drastica queda nos percentis de cres-
cimento durante a permanéncia na UTIN, seguida de um
periodo de rapida aceleracao no crescimento, representa
um padrao muito diferente do visto no acompanhamento
de gravidezes normais. Independentemente de esse tipo de
trajetoria de crescimento representar um risco indepen-
dente de resultado metabodlico adverso tardio, ele exige
estudo adicional, porém destaca que o crescimento, em vez
de tamanho absoluto, é a principal variavel que determina
salide de prazos mais longos.

Uso do exame de DXA como um complemento
para a bioquimica na deteccdo de doenca
o6ssea metabdlica

Quintal et al.® mostraram que o exame de DXA é uma téc-
nica confiavel e bem validada para estimar o CMO e a DMO.
E muito aceita devido a sua natureza nao invasiva e seu
curto tempo de duracéo, e os niveis de radiacdo envolvidos
sao inferiores aos de base. Os novos aparelhos de DXA com
resolucdo de imagem aprimorada possibilitam o calculo pre-
ciso dos indices de massa corporal e massa magra, apesar de
nao conseguirem determinar com fiabilidade a proporcao de
tecido adiposo. Radiografias simples em neonatos prematu-
ros na UTIN demonstram com mais frequéncia osteopenia,
porém sao marcadores pouco sensiveis de DMO. Marcado-
res bioquimicos podem ajudar a determinar a presenca de
doenca Ossea metabolica; por exemplo, niveis elevados
de fosfatase alcalina podem ser Uteis para verificar os niveis
de célcio e fosfato séricos.?’ Contudo, a complexidade dos
processos envolvidos na doenca 6ssea metabolica da prema-
turidade significa que as medidas bioquimicas também sao
pouco sensiveis. O importante no manejo € concentrar os
esforcos que minimizem sua ocorréncia até se tornar viavel
em ambientes de UTIN, em vez de aperfeicoar métodos de
deteccao sensiveis. Isso pode ser feito incentivando o uso
de solucdes de NP livres de aluminio e suplementadas com
minerais de alta qualidade com quantidades adequadas de
aminoacidos, em associacao ao uso precoce e mantido do
leite materno, complementado pelo uso de rotina de forti-
ficantes que atendam as necessidades nutricionais.

Epigenética e metabolismo 6sseo

Muitos dos efeitos de longo prazo sobre a salde dssea podem
ser devidos a programacao e podem ser modulados pelos

mecanismos da epigenética - alteracdes hereditarias por
mitose no potencial de expressao genética que nao sao cau-
sadas por alteracbes na sequéncia do DNA. Os exemplos
classicos sao metilacao do DNA e acetilacdo das histonas?' e
resultam em diferencas na expressao e transcricao de genes,
porém também poderao envolver efeitos pds-transcricionais
sobre outros processos, como traducao proteica. O cresci-
mento e as exposicdes nutricionais no inicio da vida parecem
afetar a ‘meméria celular’ e resultam em variacao nos feno-
tipos na vida tardia. Muito deste trabalho é preliminar,
porém os dados iniciais sugerem que os mecanismos epige-
néticos poderdo ser a base do processo de plasticidade do
desenvolvimento e de seu efeito sobre o risco da osteopo-
rose. Um dos modelos que foram postulados é o papel da
vitamina D da mae e da transferéncia de calcio pds-natal.
Um trabalho anterior sobre metilacao e sobre os recepto-
res de vitamina D e transportadores de calcio placentarios
sugerem que a regulacdo epigenética pode explicar como
os niveis maternos de vitamina D afetam a mineralizacao
dssea no neonato.?’ A maior parte da pesquisa atual é base-
ada em modelos animais, porém, caso as mudancas possam
ser reproduzidas em humanos, os biomarcadores epigené-
ticos ou outros biomarcadores podem fornecer ferramentas
de avaliacao de risco para possibilitar uma intervencao dire-
cionada aqueles com maior risco de osteoporose.

Prioridades futuras clinicas e de pesquisa

Estudos longitudinais com perdas minimas de atrito e prin-
cipalmente aqueles conduzidos em ambientes de ensaio
clinico controlado e randomizado sdao necessarios, caso
precisemos melhorar os resultados de salde de neonatos
prematuros em todo o mundo. Esta pesquisa precisa ser
de alta qualidade e realizada em paises de baixa, média e
alta rendas, para que a generalizacao pode ser maximizada.
A relacao risco-beneficio das intervencées médicas sao sen-
siveis ao individuo e ao contexto do setor de satde. Contudo,
a importancia do crescimento 6sseo e corporal precoce no
desenvolvimento de doencas metabdlicas, como a osteopo-
rose, significa que a otimizacao da nutricao antes e depois
da alta hospitalar deve continuar uma prioridade clinica.
E importante ressaltar que maiores esforcos devem ser apli-
cados para ajudar nas iniciativas de pesquisa e de melhoria
de qualidade dentro e entre os paises - precisamos melhorar
nosso trabalho colaborativo!
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