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ARTIGO DE REVISAO

Andlise critica dos aspectos fisiopatologicos, diagnosticos
e terapéuticos da doenca metabdlica dssea
em recém-nascidos de muito baixo peso

Critical analysis of pathophysiological, diagnostic and therapeutic aspects
of metabolic bone disease in very low birth weight infants

Monique Catachel, Cléa R. Leone?

Resumo

Objetivo: realizar uma revisdo sistemética sobre a fisiopatolo-
gia, o diagndstico e a abordagem da doenga metabdlica 6ssea em
recém-nascidos de muito baixo peso.

Métodos: revisdo bibliogréfica utilizando o banco de dados
Medline, abrangendo estudos dos dltimos vinte anos.

Resultados: o aumento da sobrevida dos recém-nascidos de
muito baixo peso foi acompanhado de uma elevagao da incidéncia da
doenca metabdlica éssea. Trata-se de uma alteragdo no processo de
mineralizacdo dssea no periodo neonatal, envolvendo baixos esto-
ques minerais ao nascimento, deficiéncia da oferta mineral no
periodo neonatal e alteragdes da regulacdo desse processo, que
podem comprometer o crescimento a longo prazo desses recém-
nascidos. O diagndstico baseia-se na associacdo de fatores de risco,
alteracdes bioquimicas e radioldgicas. A intervengdo precoce no
periodo neonatal evita a instalac@o de sua forma mais grave, diminu-
indo o risco das suas complicacdes nessa fase, bem como no
crescimento dentro do primeiro ano de vida.

Conclusio: o diagnéstico precoce da doenca metabdlica 6ssea
permite intervengdo precoce, prevenindo as complicagdes decorren-
tes dessa alterac@o de mineralizacdo.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (Supl.1): $53-S62: recém-nascido de
muito baixo peso, doenca metabdlica éssea, deficiéncia de fésforo,
deficiéncia de calcio.

Introducao

Os relatos de osteopenia da prematuridade surgem na
literatura, a partir do estudo de Ylppo et al.!, que descreve-
ram sua presenca em recém-nascidos de baixo peso. Nessa
ocasido, a deficiéncia de vitamina D foi considerada um
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Abstract

Objective: to perform a systematic review on the pathophysiol-
ogy, diagnosis and approach of metabolic bone disease in very low
birth weight infants.

Sources: literature review of articles published in Medline
within the last twenty years.

Summary of the findings: the higher survival of very low birth
weight infants was concurrent with the increased incidence of
metabolic bone disease. The process of bone mineral acquisition
suffers some alterations during the neonatal period, including low
bone mineral content at birth, insufficient mineral supply in the
neonatal period, and regulatory disorders, which may compromise
growth and development on the long run. The diagnosis is based on
the association of risk factors, and biochemical and radiological
alterations. The early intervention in the neonatal period prevents the
development of severe metabolic bone disease, reducing complica-
tions during the first year of life.

Conclusions: the early diagnosis of metabolic bone disease
allows for early intervention, thus preventing complications that
may originate from the alterations in bone mineral acquisition .

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (Supl.1): S53-S62: very-low-birth-
weight infants, metabolic bone disease, phosphorus deficiency,
calicium deficiency.

fator etiolégico importante, o que motivou sua utilizagio
como suplemento nutricional, levando a uma redugéo de
sua incidéncia na década seguinte.

Apés esse periodo, poucos estudos abordaram a presen-
ca de osteopenia da prematuridade até o ano de 1943,
quando Benjamin et al.2, realizando balancos metabélicos
em recém-nascidos pré-termo (RNPT), concluiram que o
leite materno, utilizado como oferta nutricional dnica, era
insuficiente em relacdo a oferta mineral, favorecendo a
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ocorrénciade alteragdes de mineralizacdo 6ssea. Reforcan-
do esses achados, em 1946, Von Sidow et al.? descreveram
o aparecimento de osteopenia da prematuridade em recém-
nascidos (RN) em aleitamento materno exclusivo sem su-
plementacdo de fésforo (P).

A partir da década de 60, os estudos desenvolvidos
comecaram a enfatizar a necessidade de suplementacgio
mineral, principalmente de P, para garantir uma adequada
velocidade de mineralizacdo déssea, semelhante a intra-
uterina, nas primeiras semanas de vida, em recém-nascidos
pré-termo (RNPT).

Shaw et al.* descreveram em suas investiga¢des uma
série de necessidades nutricionais minimas a serem alcan-
cadas pelos recém-nascidos de muito baixo peso (RN-
MBP), para que fosse atingida uma velocidade de cresci-
mento semelhante a intra-uterina. Ao mesmo tempo, outros
autores reforcaram a importancia do aleitamento materno
como fonte nutricional para os RNPT, enfatizando a utili-
zacio do leite materno. J4 em 1978, Forbes et al.> questio-
naram se as quantidades de cdlcio e fésforo presentes no
leite materno eram suficientes para alcancar uma velocida-
de de mineralizag@o dssea semelhante a intra-uterina nesse
grupo de RN.

Sendo o calcio (Ca) e o fésforo (P) os fons mais
abundantes do organismo, com distribuicao predominante-
mente ssea, sua homeostase é fundamental para propiciar
um meio ambiente favordvel ao processo de mineralizacao.
Uma relacdo Ca:P adequada, a nivel 6sseo, favorece o
processo de formacao de hidroxiapatita e, conseqiiente-
mente, uma mineralizacdo satisfatéria. Assim, as ofertas de
Ca e P recebidas, tanto na vida intra-uterina, quanto no
periodo neonatal, tém influéncia importante na homeostase
desse processo, além do efeito de varios hormonios, como
o0 hormonio da paratiredide (PTH), a 1,25 diidroxivitamina
D [1,25(0OH),D], a calcitonina, a proteina relacionada ao
hormonio da paratireéide (PrPTH) e outros hormdnios.

Durante o terceiro trimestre da gestacdo, ocorre a fase
de maior incorporac¢do mineral da vida intra-uterina, alcan-
cando o pico mdximo com 34 semanas. Portanto, a oferta
mineral de Ca e P recebida durante o periodo neonatal, em
RNPT, exerce influéncia fundamental nesse processo, uma
vez que esses RN foram privados da fase de maior incorpo-
racdo mineral no periodo gestacional.

Inicialmente, as alteragcdes de mineralizacdo observa-
das nos RN-MBP foram denominadas de osteopenia da
prematuridade. Este termo foi utilizado procurando carac-
terizar a situacdo na qual se observava um quadro de
hipomineralizag@o éssea, durante a evolugdo desses RN no
periodo neonatal. Em outros estudos, foi denominada de
raquitismo da prematuridade, pelos achados radiolégicos
semelhantes a deficiéncia de vitamina D. Em 1985, foi
preconizada a utilizag¢@o do termo doencga metabdlica dssea
(DMO), que abrange situagdes que comportam desde aleve
hipomineralizag@o éssea, até a presenca de altera¢des radi-
oldgicas de raquitismo com fraturas espontaneas, incluin-
do, assim, as duas altera¢des descritas anteriormente®
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Além disso, o termo raquitismo da prematuridade pode
levar a interpretacdo errdnea de que se trate de um quadro
de deficiéncia de vitamina D, que ndo estd envolvida na
fisiopatologia da DMO.

A maior sobrevida dos RNPT levou a um aumento na
incidéncia da DMO, despertando um interesse crescente na
elucidacdo de suafisiopatologia, bem como na defini¢do de
um esquema de prevengdo e tratamento adequados a esse
distirbio metabdlico. Além disso, maior importancia tem
sido dispensada aos fatores que governam a aquisi¢cdo
mineral 6ssea, em funcio do crescimento normal, principal-
mente para elevar o pico de massa 6ssea, como estratégia
para reduzir fraturas na vida adulta’.

O grande desafio no manuseio da DMO € a auséncia de
alteracdes bioquimicas e/ou radiolégicas bem definidas,
que aparecam precocemente, como indicadores da presen-
ca de deficiéncia mineral. Varios estudos t€m procurado
definir dados laboratoriais como indicativos de diagndstico
de deficiéncia de Ca e P, mas nenhum se mostrou eficaz na
sua detecgdo. Assim, a definicdo de parAmetros que estabe-
lecam o diagnéstico precoce de DMO se faz necessaria,
permitindo a detec¢do e intervengdo precoces, bem como
prevenindo o desenvolvimento de quadros graves, que
podem comprometer o crescimento de RNPT a longo
prazo.

Metabolismo mineral intra-uterino

O cilcio € o cation mais abundante do organismo. 98%
do Ca corpéreo encontra-se nos 0ssos, constituindo um de
seus principais componentes inorganicos® 11,

O fésforo constitui o segundo fon mais abundante do
organismo. Sua distribuicdo é preferencialmente Ossea,
80% encontrando-se no esqueleto e 9% no musculo esque-
lético. O restante se distribui em lipides de membrana
celular, compostos de alta energia (adenosina trifosfato-
ATP), proteinas intracelulares de traducdo de sinal, dcido
ribonucléico (RNA) e 4cido desoxiribonucléico (DNA)3- 11,

Em qualquer fase do crescimento, a aquisicdo mineral
Ossea € dependente de uma adequada oferta mineral de
vitamina D, além de um perfeito controle hormonal, que
favoreca a mineraliza¢do e limite a mobilizacdo Ossea,
promovendo um aumento do contetido mineral Gsseo’-!2.

Durante o periodo intra-uterino, o Ca é transportado
ativamente, contra gradiente de concentracao, na direcao
materno-fetal, em nivel placentdrio, sendo os niveis de
cordio umbilical mais elevados do que os maternos’.

Os niveis séricos maternos de P tendem a diminuir
durante a gestacdo, em funcdo das necessidades fetais
elevadas!3. A concentracgdo de P no feto, no terceiro trimes-
tre da gestacao, € maior do que na mée, sendo a transferén-
cia placentaria um processo ativo contra gradiente de con-
centracdo, utilizando como fonte de energia o gradiente de
sodio (Na), com transporte acoplado de P.

O acréscimo mineral intra-uterino ocorre a partir de 24
semanas de idade gestacional até o final da gestagdo, na
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presenca de uma relagdo Ca:P constante, sendo considera-
da ideal a de 2:1 em nivel 6sseo e de 1,7:1 no conteido
corpdreo. O pico mdximo da incorpora¢do mineral detecta-
se entre 34 e 36 semanas de gestacdo, observando-se, nessa
fase, uma incorporacio de Ca em torno de 100-120 mg/kg/
dia e de P de 60-75 mg/kg/dia”10-14.15.

Durante a gestag@o, ocorre uma adaptacdo do metabo-
lismo materno, favorecendo o aumento da absorg¢do intes-
tinal de Ca e dareabsorcdo 6ssea, procurando corresponder
as necessidades fetais’.

Essas a¢des sdo alcancadas pelo aumento dos niveis
circulantes de 1,25(0H),D, que favorece a absorgdo e
mobilizacdo dssea. As alteracdes descritas sdo indepen-
dentes dos estoques maternos e de suplementacao de vita-
mina D.

Virios fatores hormonais favorecem o processo de
mineralizacdo intra-uterina: a proteina relacionada ao hor-
monio da paratiredide, que desempenha papel importante
na manuten¢do do gradiente de Ca transplacentdrio; a
produgdo placentdria de 1,25(OH),D, que estaria envolvi-
da na regulac@o da produgdo de proteinas carreadoras de
Ca; baixas concentragdes de PTH, que limitam a mobiliza-
cao mineral dssea; a presenga de concentracoes elevadas de
calcitonina no periodo fetal, fase na qual parece desempe-
nhar seu papel fisiolégico mais importante, favorecendo a
deposi¢do mineral; liberacdo de fatores de crescimento
semelhantes ainsulina (IGF-I), que estimulam o crescimen-
to 6sseo e aumentam a mineralizacdo; altos niveis de
estrogénio circulantes no sangue materno, que favorecem a
mineralizacdo’. O resultado da associagio desses fatores é
o aumento da formagdo 6ssea e adiminuicdo dareabsorgdo,
o que favorece rdpido ganho de conteido mineral durante
o terceiro trimestre de gestagcdo, ocorrendo 80% da minera-
lizagio Gssea neste periodo’-14-18,

Regulacao do metabolismo mineral

Virios hormonios estdo envolvidos na regulacdo do
metabolismo mineral.

A vitamina D, através da formacao dos seus compostos
ativos, atuana manutencdo dos niveis séricos de Ca, estimu-
lando sua absorcdo intestinal pela ativacdo de enzimas
locais (Ca/Mg ATPase e Ca/Na ATPase); promovendo a
mobilizacdo dssea; aumentando a reabsor¢do renal de Ca
em acao conjunta com o PTH. O composto ativo da vitami-
na D (1,25(0OH),D) leva ao aumento da absor¢do intestinal
de P por processo ativo e por favorecer o seu processo de
captacdo. Além disso, em nivel dsseo, estimula a formagao
de proteinas da matriz, favorecendo o processo de minera-
lizagao3-10-12,

O horménio da paratiredide, produzido na glandula
paratire6ide, tem sua secrecdo inversamente relacionada as
concentracdes de Ca e Mg sérico’. O PTH aumenta a
atividade e o nimero de osteoclastos, através da liberagdo
de fatores de osteoblastos; intensifica a reabsor¢do tubular
de Ca e diminui a reabsor¢do de P; eleva a atividade da
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25(0H)D-1a hidroxilase, levando a formacgdo da
1,25(0OH),D; todas essas agdes objetivam restaurar o0s
valores da calcemia’-%12,

Durante a vida fetal, provavelmente a sintese e a secre-
cdo do PTH estdo suprimidas pelas altas concentrag¢des de
Ca sérico existente nesse periodo’-19.

A proteina relacionada ao hormoénio da paratire6ide é
uma proteina envolvida no metabolismo mineral, ndo estan-
do definidas quais suas fungdes especificas na homeostase
mineral. O Pr-PTH € encontrado na placenta e nos tecidos
fetais, por volta de 8 a 12 semanas de gestagao, sugerindo
uma agdo importante no processo de mineralizagdo Os-
sead9 Exerce funcdes semelhantes ao PTH, tanto na absor-
cdo 6ssea quanto na mineralizacdo, excre¢do renal de P,
reabsorcdo de Ca e na producdo de calcitriol.

A calcitonina consiste num peptideo produzido nas
células parafoliculares (células C) da tire6ide. Atua em um
receptor ligado a proteina G, inibindo a a¢do absorvente de
osteoclastos induzida pelo PTH e a maturacdo de células
precursoras em osteoclastos maduros, diminuindo a mobi-
lizagdio de Ca e P 6sseo’.

Sua ac¢do renal leva a diminui¢do da reabsorc¢ao tubular
de Ca, Mg, P, Na, aumentando a depuragdo de dgua livre.
Provavelmente, sua bioatividade module a acdo do PTH
nos 6rgios-alvo’.

Durante a vida fetal, observa-se um aumento dos niveis
de calcitonina, que bloqueia os efeitosdo PTH e Pr-PTH em
osteoclastos, com niveis mais elevados do que na vida
adulta, sugerindo que seu papel fisioldgico mais importante
seja na mineralizacdo intra-uterina’-12,

Metabolismo mineral no periodo neonatal

As concentracdes séricas de Ca observadas no periodo
neonatal s3o de 3 mmol/l nas dosagens de corddao umbilical.
Esses niveis sdo maiores do que os maternos, apresentando
uma reducdo apds o nascimento, até atingir um nadir nas
primeiras 48 horas de vida. Apds esse periodo, elevam-se,
para se manter em niveis mais altos do que os da vida adulta
durante toda ainfancia, para promover um balango positivo
de Ca, com o objetivo de alcangar um desenvolvimento e
crescimento esquelético normais2Y.

A absorcio intestinal € o fator determinante do supri-
mento mineral. O Ca é absorvido no duodeno por dois
processos: ativo, com absor¢@o saturdvel, dependente de
niveis adequados de 1,25(0OH),D; e passivo, dependente do
gradiente de concentracdo entre o limen intestinal e a
concentragio sérica?!-22,

Sua absorc¢do varia de 30 a 65%, sendo proxima a 65%
quando é administrado leite materno e permanecendo em
torno de 40%, na administragao de férmulas especiais para
prematuros! %17, Essa absorcio é influenciada pela intera-
¢do protefna-mineral, biodisponibilidade dos sais utiliza-
dos na dieta, quantidade absoluta de Ca da dieta, relagdo
Ca:P do leite utilizado, presenca de carboidratos, que
favorecem a sua absor¢ao, e sofre influéncia marcante da
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agdo da 1,25(0OH),D, aumentando sua absor¢do de 35 para
68%!9.

O estudo desenvolvido por Rowe et al.23 mostrou uma
taxa de absorcdo de Ca em torno de 74%, com uma taxa de
retengdo de aproximadamente 70%. Assim, é importante a
avaliagdo dos sais utilizados na dieta, uma vez que sua
insolubilidade leva a diminui¢do daretengdo, com compro-
metimento do processo de mineralizagdo’-10:17,

Emnivelrenal, o Cano filtrado glomerular corresponde
a 60% da sua concentragdo plasmaética. Ocorre reabsor¢ao
principalmente no tibulo proximal (50%), correspondendo
a excregdo renal a apenas 1-2% do Ca filtrado!0-24,

A concentragdo sérica de fésforo no corddo umbilical é
de 1,8 a 2,3 mmol/l. Existe uma elevagao nas primeiras 48
horas, independente da absorg¢do intestinal, provavelmente
influenciada pela baixa excrec¢do renal desse fon no periodo
neonatal. Os niveis séricos se mantém elevados durante
toda a infincia, sugerindo correlagdo com a taxa de cresci-
mento esquelético. Os valores considerados normais sdo de
2,3 +0,2 mmol/1°.

A absorcdo do P acontece principalmente no duodeno e
no jejuno. Ocorre por difusdo simples e facilitada (80-
95%), dependente da concentragdo intestinal oferecida na
dietae por transporte ativo com o sédio, dependente da agdo
da 1,25 vitamina D, sendo o primeiro mecanismo o mais
importante determinante da sua absor¢ao!9-25,

Sua absor¢do pode alcangar até 90%, como na adminis-
tracdo do leite materno. A absor¢do de P é considerada
6tima, exceto no leite de soja, onde a presenca de fitatos
compromete sua absor¢do, por formar complexos com o
p8:17.21.22 - Ag taxas de absor¢do e retengio para o P,
encontradas no trabalho de Rowe et al.23, foram de 76 e
74%, respectivamente.

Sua regulagdo € feita basicamente pelo rim, podendo
levar a grande reabsor¢do tubular, com niveis urindrios
praticamente indetectaveis de P7-2425 Em nivel renal, 80%
do P filtrado € reabsorvido no tibulo proximal, 10% no
tibulo distal e 10% € excretado na urina.

No periodo neonatal, devido a importancia da dieta
como fonte de Ca e P, na programacao da oferta nutricional
de RN de risco para DMO, as quantidades presentes nos
diferentes tipos de leite, bem como as provaveis taxas de
absorcdo de Ca e P deverdo ser consideradas.

Regulacio da homeostase mineral

Ao nascimento, observa-se um aumento da liberagdo de
PTH nas primeiras 48 horas de vida, provavelmente em
resposta a queda dos niveis séricos de Ca. A medida que
ocorre normalizacdo da calcemia, existe reducao das con-
centracdes de PTH, aproximando-se do valor dos adultos
por volta da primeira semana de vida’-13.

No RN, os niveisde 1,25 (OH),D se elevam nas primei-
ras 24 horas de vida, depois variam de acordo com as ofertas
de CaePdadieta, provavelmente como uma decorrénciada
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necessidade de maior absor¢do intestinal desses elementos
para manutengio da homeostase mineral”-%17,

Especial atencdo devera ser dirigida a oferta de vitami-
na D e exposicdo solar nesse periodo, desde que estes
constituem as principais fontes desse metabdlito. Deve-se
salientar ainda, que o leite materno veicula quantidades
insuficientes de vitamina D para a manutengdo de niveis
séricos adequados!©.

As concentracdes de calcitonina sérica sdo maiores no
sangue de corddo umbilical do que no sangue materno.
Existe um aumento acentuado nos primeiros dias de vida,
podendo alcancar de 5 a 10 vezes o valor do adulto,
independentemente das concentragdes séricas de Ca. Ndo
se conhece ao certo o papel da calcitonina no periodo
neonatal®. Parece que esse aumento é estimulado pela a¢io
de catecolaminas e glucagon, que sio liberados durante o
nascimento’-13,

Oferta de Ca e P no periodo neonatal

Apds onascimento, a principal fonte nutricional é o leite
materno, que € responsavel por suprir essas necessidades,
promovendo uma melhor adaptacio ao periodo neonatal.

O manuseio nutricional dos RN-MBP ainda é contro-
verso, uma vez que nao estao totalmente estabelecidas suas
necessidades bdsicas. A oferta nutricional tem como obje-
tivo principal alcangar a mesma velocidade de crescimento
intra-uterino para a mesma idade gestacional pés-concep-
¢do, considerando-se o crescimento em peso, comprimento
e os valores de retencdo de nutrientes e minerais2.

No leite de maes de recém-nascidos de termo (RNT),
observa-se um contetido médio de Ca de 340 mg/l e de P de
140 mg/1, sofrendo pequenas variacdes durante as diversas
fases da lactacio?’. A relacdo Ca: P no leite materno é de
1,8:1a2,2:1.

A utilizacdo de leite de vaca, em substituicdo ao leite
materno, deve levar em consideracio que, apesar de apre-
sentar maior conteddo mineral, grande parte € excretada
como palmitato de Ca, resultando em menor absorgﬁozs.

A utilizagdo do leite materno como fonte nutricional em
RN-MBP requer consideragdes especiais no que diz respei-
to ao conteiido mineral. As concentragdes minerais encon-
tradas no leite materno variam de 20-25 mg/dl de Ca e 10-
15mg/dl de P, apresentando uma relagdo Ca:P de 1,8 a
2.2:1710, Assim, para uma oferta enteral de 200 ml/kg/dia,
considerando-se uma taxa de absor¢do de 60% de Cae 90%
de P, o leite materno fornece, aproximadamente, 60 mg/kg/
dia de Ca e 30 mg/kg/dia de P1#1729 Essas taxas de
incorporagdo ficam muito aquém daquelas previstas para o
terceiro trimestre de gestacdo, que € a fase de maior aqui-
sicdo mineral.

Para que exista melhoria da oferta mineral, nos RN-
MBP alimentados com leite materno exclusivo, foram
desenvolvidos aditivos do leite materno que, acrescentados
ao leite, sob a forma liquida ou de pd, aumentam as
quantidades de minerais, bem como de calorias e proteinas,
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promovendo melhora na absor¢ao desses minerais, aproxi-
mando-se da incorporacio intra-uterina2>-39-3! Dessa ma-
neira, a oferta de minerais, decorrente da sua utilizagdo,
torna-se aproximadamente de 60 mg/dl de Cae 33 mg/dl de
P%.

Assolugdes de Cae P, manipuladas como complemento
nutricional, constituem uma opg¢éo para se alcangar uma
oferta mineral mais adequada, o que permite a corregao de
distirbios de mineralizacdo, na ausénciade aditivos do leite

matern032.

Outra forma de se alcancar as necessidades nutricionais
do RNPT é através da utilizagdo de férmulas especialmente
desenvolvidas para suas necessidades. A utilizacdo dessas
férmulas fornece aproximadamente 70-140mg/dl de Ca e
40-70mg/dl de P, quantidades que se aproximam mais da
oferta intra-uterina!®- Assim, a oferta de Ca varia em torno
de 110-216mg/kg e de P entre 76-108 mg/kg, ao se atingir
uma oferta enteral de 200ml/kg/dial4.

A atividade da vitamina D no leite humano é insuficien-
te para a manutencdo dos niveis séricos adequados de
25(0OH)D, preconizando-se a utilizacdo de 400 Ul/dia de
vitamina D como suplemento nutricional!®.

Doenca metabdlica éssea

O termo Doenca Metabdlica Ossea (DMO) refere-se as
alteracdes de mineralizacdo esquelética observadas em
RN-MBP, quando comparado ao esqueleto fetal normal,
resultante de deficiente acréscimo mineral no periodo neo-
natal!>-17,

A DMO nido tem apresentacdo clinica caracteristica,
podendo evoluir com parada de crescimento longitudinal,
manutencao do perimetro cefdlico, com raquitismo na sua
forma mais grave, apresentando craniotabes, edema de
articulacdes costocondrais (rosdrio raquitico) e alargamen-
to epifisario de ossos longos, principalmente em punhos,
evoluindo, em algumas situacdes, com o aparecimento de
fraturas espontineas!%-33. Esses RN podem apresentar qua-
dro de desconforto respiratério tardio, pela falta de susten-
tacdo da caixa tordcica, com o desenvolvimento de atelec-
tasias, agravando quadros de displasia broncopulmonar!?.
As manifestacdes clinicas aparecem entre a 6* e a 12°
semanas de vida'“.

Atualmente, considera-se que a DMO atinge todos os
RN de risco na sua forma leve, que é a osteopenia17’34,
evoluindo para formas mais graves em torno de 30% desses
RN!6, Alguns autores reconhecem uma incidéncia aproxi-
mada de 55% para os RN<1.000g e de 23% para os menores
de 1.500g, com uma ocorréncia de fraturas em 24% dos
casos'417. A incidéncia de DMO, de acordo com a oferta
nutricional, € de 40% no RNPT em aleitamento materno,
20% para aqueles em aleitamento misto e 16% nos RNPT
recebendo férmulas especiais para prematuros3?.

E importante o reconhecimento dessa entidade, que
acomete os RN-MBP, pelas alteracdes de crescimento que
podem apresentar na evolugdo. Varios estudos demonstra-
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ram uma diminui¢do do conteddo mineral 6sseo nos RN-
MBP em aleitamento materno exclusivo, quando compara-
dos aos que receberam formulas especiais dentro do primei-
roano de vida39-37_ Schanler et al. 33, acompanhando RNPT
ap6s a alta, por periodo de 2 anos, mostraram que as
diferengas observadas com 1 ano de vida ndo estdo mais
presentes ao final do 22 ano, com equiparagéo do contetido
mineral 6sseo (CMO) ao de RNT, com mesma idade pés-
concepgio. Por outro lado, James et al.3° realizaram estudo
comparativo entre RNT e RNPT, ao completarem 40 sema-
nas de idade pds-concepc¢ao, tendo verificado que os ulti-
mos apresentam menor estatura, menor peso e menor CMO,
usando dieta adequada para pré-termo.

O estudo de Lucas et al.*0 evidenciou que os RNPT,
recebendo férmulas para prematuros, alcangaram percentis
mais altos para o peso e maior velocidade de crescimento do
que os RN que receberam férmula para RNT, provavelmen-
te pela maior adequacdo da oferta nutricional do leite
utilizado e maior conteido mineral.

Essas diferencas atenuam-se a medida que outros ali-
mentos se tornam a principal fonte nutricional desses lac-
tentes, numa fase em que esses apresentam menores veloci-
dades de crescimento, o que implica em reduc¢do das neces-
sidades de Ca e P3441,

Fatores de risco associados

Algumas situa¢des no periodo neonatal favorecem o
desenvolvimento da DMQ12:14.16.17.25,

— todo RN com peso de nascimento menor do que
1.500g, principalmente os menores de 1.000g, sdo susceti-
veis ao seu desenvolvimento. Essa predisposi¢do é mais
importante nos RN com menores pesos de nascimento, uma
vez que apresentam maiores taxas de crescimento e mine-
ralizacdo éssea para alcangar a equivaléncia intra-uterina,
sofrendo, assim, maior influéncia da deficiéncia mineral e
da oferta nutricional p6s-natal;

— RN com idade gestacional menor do que 32 semanas,
principalmente por apresentarem menor depdsito mineral
ao nascimento, uma vez que sao privados da fase de maior
incorporag@o mineral, que ocorre no terceiro trimestre de
gestacao;

—utilizagdo de nutri¢ao parenteral por tempo prolonga-
do, levando a uma oferta diminuida de Ca e P, quando
comparadas a intra-uterina. Além disso, existe a possibili-
dade de contaminagao por aluminio, que tem efeito téxico,
inibindo a mineralizacdo dssea. Outro fator limitante da
ofertamineral através da NPP é o volume a ser administrado
para cada RN, uma vez que volumes pequenos limitam as
quantidades de minerais, pelo risco de precipitacdo da
solucdo. A solubilidade na soluc¢do € dependente dos sais
utilizados, do tempo de estoque desta, da temperatura
ambiente, do pH, da concentracdo de aminoacidos e dextro-
se;

— terapéutica com diuréticos, levando a perda renal de
Ca, por inibi¢do da reabsor¢do de eletrdlitos na por¢ao
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ascendente da al¢a de Henle, ocorrendo calcitria proporci-
onal & perda renal de Na;

— situagdes que levem ao retardo no inicio da nutri¢ao
enteral, seja por impedimentos a sua introdugio, seja por
limitagdo do volume a ser utilizado, como ocorre em
quadros de insuficiéncia respiratdria, displasia broncopul-
monar, persisténcia do canal arterial, enterocolite necro-
sante, etc.;

— baixa oferta mineral da dieta, dependente do seu
conteddo no leite utilizado ou por baixo volume administra-
do;

— displasia broncopulmonar, que apresenta vérios fato-
res de risco associados para o desenvolvimento da DMO:
deficiéncia de oferta mineral enteral, pela limitacdo do
volume administrado; utiliza¢do de diuréticos, levando a
perda renal de Ca; utilizag@o de corticéides, com diminui-
c¢do do contetido mineral 6sseo, seja pela redugédo da absor-
cdo, seja pela perda renal; sedacdo e imobilizagdo, que
parecem favorecer uma menor massa dssea;

—imobilizagdo, que pode levar a perda de massa dssea;

—autilizacdo de corticdides associa-se a uma diminui-
cdo da absorcdo intestinal de Ca, perda renal de Ca e
reducdo do CMO.

Fisiopatologia

Umdos fatores que, indiscutivelmente, contribuem para
o desenvolvimento da DMO, ¢é o fato de que o RNPT
apresenta baixos estoques minerais ao nascimento, uma vez
que 80% da incorporagdo dssea ocorre no terceiro trimestre
da gestagdo. Alcancgar a mesma velocidade de acréscimo
mineral que o intra-uterino nesses RN é um desafio impor-
tante na prevengdo da DMO, caso esta seja obtida sem que
sejam produzidos efeitos metabélicos indesejaveis!7-2.

O RNPT, alimentado exclusivamente com leite mater-
no, desenvolve uma sindrome de deficiéncia de fosforo. A
diminui¢do da oferta desse mineral estimula o aumento da
produgdo de 1,25(0OH),D, com conseqiiente aumento da
absorcio intestinal de Ca e P25.38,39.42  Além disso, existe
uma inibi¢do da liberagdo de PTH, o que leva a diminui¢ao
das perdas renais de P, bem como a um aumento das perdas
renais de Ca, levando a hipercalcidria. Essa inibi¢cdo da
liberagdo do PTH teria um efeito protetor no que diz
respeito a mobilizagdo 6ssea. No entanto, o efeito da
1,25(0H),D continua presente, estimulando a acdo de
osteoblastos, levando a mobilizagdo de Ca e P, pela ativa-
cdo dos osteoclastos. A manutencdo de oferta deficiente de
minerais leva a uma mobiliza¢do cada vez maior, com
conseqiiente intensificacdo da perda 6sseal®1943, Nessa
situacdo, apesar de coexistir uma deficiéncia de Ca pela
baixa oferta nutricional, observa-se uma perda renal impor-
tante desse {on, pela auséncia de deposicdo dssea, conse-
qiiente a uma relacdo Ca:P inadequada®*.

Os estudos desenvolvidos por Koo et al. 3443 mostraram
que os niveis séricos de 25(OH)D encontram-se normais,
na vigéncia de suplementacdo nutricional de 400 Ul/dia de
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vitamina D, reforcando a hipdtese de que a deficiéncia
dessa vitamina ndo seja um fator determinante de DMO. J&
o achado de niveis elevados de 1,25(OH),D € sugestivo de
deficiéncia mineral, com aumento da producao desse meta-
bdlito, numa tentativa de intensificar a absor¢ao intestinal
de Ca e P, com o objetivo de restaurar seu contetddo
corpdreo.

Outros estudos sugerem que a DMO é um estado de
elevado turnover 6sseo. A presencga de atividade de fosfa-
tase alcalina elevada, demonstrando ativacdo osteobldstica,
associada ao aumento da excrecao urindria de hidroxipro-
lina, que é um marcador da mobilizagdo éssea, evidencia
esse aspecto de elevado furnover’9-33, Parece que e presen-
ca de alteragdes locais relacionadas a liberacdo de pros-
taglandinas e peptideo PTH-simile possa estar envolvida
nesse processo de reabsor¢io ssea’>.

Estudos, utilizando radiois6topos, mostraram que o Ca
urindrio nos RNPT tem origem, tanto da dieta, quanto de
tecido 6sseo. Além disso, a hipercalcitria observada em
RNPT, mesmo na vigéncia de suplementa¢do mineral ade-
quada, com boas taxas de retencao, sugere a presenca desse
estado de elevado turnover 6sseo nesses RN,

Tem sido descrita a ocorréncia de DMO em RN rece-
bendo férmulas especiais para pré-termo. Acredita-se que
o uso de férmulas especiais melhore o crescimento e o
CMO pelo aumento da oferta de Ca, P e proteinas, sem, no
entanto, eliminar a deficiéncia relativa de P, o que ¢ de-
monstrado pelo CMO menor do que o esperado para o
mesmo periodo intra-uterino®’.

Estudos que avaliaram o acréscimo mineral ésseo em
RNPT mostraram que existe uma rapida incorporagao mi-
neral entre 40 e 60 semanas de idade pds-concepcio,
chegando a ser 5 vezes maior do que no RNT, comparativa-
mente?S,

Frente a esses achados, levantou-se a hipétese de que
existiria algum mecanismo que, a partir de 40 semanas,
restauraria a relagao do contetido mineral ésseo com peso
e estatura, aproximando-o do RNT com mesma idade pds-
concepgﬁo49.

Diagndostico

Nao existe um método diagndstico definitivo para a
DMO. O comprometimento clinico aparece tardiamente e,
em algumas situacgdes, ndo ¢ feito o diagndstico.

Ainda se faz necessdrio o desenvolvimento de métodos
diagndsticos precisos para essa entidade, para que ocorra
menor nimero de complicagdes nesses RN, ja expostos a
uma série de agravos no periodo neonatal pela sua prépria
prematuridade.

Alteragoes bioquimicas

Asdosagens bioquimicas tém sidorealizadas em RNPT,
numa tentativa de detec¢do precoce da deficiéncia mineral.
Essas alteracdes, que antecedem o aparecimento das vari-
acoes de densitometria dssea e radioldgicas, sao observa-
das em torno da terceira semana de vida.
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A presenca de niveis séricos de P menores do que 3,6
mg/dl, em RN em aleitamento materno exclusivo, é suges-
tivade deficiéncia desse mineral, indicando necessidade de
monitoriza¢do desses RN para o desenvolvimento de
DM014’17’50.

Estudos mostraram que os RN alimentados com leite
materno exclusivo apresentam niveis séricos de P mais
baixos do que aqueles recebendo férmulas especiais ou
suplementacdo mineral231-52. Os RN alimentados com
férmulas para PT podem ter uma DMO associada, quando
apresentam dosagens de Ca normais ou baixas e de P
menores do que 5,7 mg/dI°%. Alguns autores ja descrevem
essas alteracdes com 2 semanas de vida!2,

Os niveis séricos de 25(OH)D encontram-se normais,
na presenca de suplementagdo de vitamina D, nas doses de
400-800 Ul/dia, o que seria suficiente para manter o estado
normal de vitamina D no organismo. As dosagens de
1,25(0H),D encontram-se normais ou elevadas3*45.

A atividade de fosfatase alcalina consiste predominan-
temente da isoenzima dssea, sendo apenas 10% a fracdo
correspondente a isoenzima intestinal. Trata-se de uma
fosfotransferase localizada nas vesiculas da matriz de oste-
oblastos, sendo responsdvel pela transferéncia de residuos
de fosfato para as vesiculas, onde se inicia o processo de
cristalizacdo na ligagdo com o Ca. Com o progresso da
cristalizacdo, ocorre ruptura das vesiculas, com saida de FA
para a circulagdo. Na presenca de defici€éncia mineral,
ocorre aumento da sintese de FA, sem que se processe a
mineralizac@o, levando ao aumento dos niveis séricos de
FA.

O estudo desenvolvido por Lucas et al.*? mostrou que
RN em aleitamento materno, com menores concentragdes
de Ca e P, apresentavam niveis mais elevados de FA. A
elevagdo da FA ocorreu nas primeiras trés semanas de vida,
atingindo o pico entre 5 e 6 semanas, mantendo-se elevada
por mais tempo nos RN com altera¢des de DMO!215,

Embora esses estudos direcionem para uma possivel
valoriza¢do da medida da atividade de fosfatase alcalina
para o diagnéstico da DMO, valores desta 6 vezes maiores
do que o limite superior indicam necessidade de investiga-
¢do da presenca de DMO!4, nio permitindo, no entanto, o
diagnéstico da doenca, necessitando de outros dados labo-
ratoriais para o seu diagndstico. Isso decorre do fato de que
os valores de atividade de fosfatase alcalina podem se
alterar, em especial no RN-PT, devido ao elevado rurnover
dsseo que os caracteriza e que, provavelmente, esteja rela-
cionado a maiores taxas de crescimento.

Nos RN com DMO, observa-se hipofosfatiria impor-
tante, chegando a quase 100% a reabsor¢ao tubular de P,
quando aexcrecdo esperada de P seria aproximadamente de
2,0-2,3 mmol/l para o RNPT!2:53,

O célculo da fracdo de excrecao de P (FeP) mostra uma
diminui¢do de 20 para 3% no decorrer da primeira semana
de vida, permanecendo em niveis minimos apds os trés
meses de idade33. Além disso, observa-se uma fracdo de
excrecdo de Caelevadana deficiéncia de P, sendo maior do
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que 4 mg/kg/dia, ja tendo sido descritos valores de até 35
mg/kg/dial7-2>. O inicio da suplementagio mineral leva ao
aparecimento de fosfattria, até entdo praticamente ausente,
e diminuicdo da calcitria para valores préximos de 6 mg/
kg/dia*0.

O célculo darelagao Ca/Creatinina mostra valores de 1-
1,7 mmol/l nos RN em aleitamento materno, comresultados
maiores do que 0,6 na presenca de DMO, pelo aumento da
excre¢io de Ca24.

Alguns autores?*# tdm preconizado a monitoriza¢io
dos niveis urindrios de Ca e P como forma de avaliar a
presenca de mineralizacdo 6ssea. Numa primeira etapa, em
que a oferta mineral é limitada, observa-se calcitria eleva-
da, com aexcreg¢do de fésforo praticamente ausente (<1mg/
kg/d). A medida que melhora a oferta mineral, comeca a
aparecer a excre¢do urindria de fésforo e diminuicdo da
excrecdo de Ca, refletindo um aumento da incorporagéo
Ossea. Assim, a excre¢do urindria de Ca e P poderia funci-
onar como parimetro de oferta e catch-up mineral na
monitorizacio da DMO*. O estudo desenvolvido por
Mancini et al.>*, procurando identificar um marcador pre-
coce da deficiéncia mineral, mostrou que os valores de
calciuria, em coletas de 6 horas, sao mais elevados nos RN
que desenvolvem a DMO, sempre na presenca de hipofos-
fatdria, em coletas realizadas entre a terceira e quinta
semanas de vida, ressaltando a importancia da sua monito-
rizagdo para o diagnéstico da defici€éncia mineral.

Com base nesses estudos, no Bercdrio Anexo a Mater-
nidade do Departamento de Pediatria - HC-FMUSP, preco-
niza-se a monitorizac¢do dos valores de calcidria e fosfatui-
ria, em coletas de urina de 6 horas, entre a terceira e quarta
semanas de vida, para detec¢do precoce da deficiéncia de
fosforo. Essa coleta tem como objetivo adequar a oferta
mineral nas situagdes em que a excrecdo urindria de Ca
esteja elevada (>4mg/kg/d), associada a uma redugdo da
excrecdo de P (<1mg/kg/d) (Figura 1). Considera-se que a
elevacao da excrecdo de Ca na presenca de hipofosfatiria
¢ sugestiva de uma oferta mineral inadequada, indicando
necessidade de reconsiderar a oferta enteral, ndo somente
de Ca e P, mas também de energia e proteinas.

Alteragoes radiologicas

A anormalidade no estudo radiolégico € resultado de
uma alteracdo no processo de remodelagdo dssea, conse-
qiiente a uma oferta mineral inadequada que leva a uma
deficiéncia de mineralizagdo, na presenca de um aumento

na formacdo da matriz 6sseal2.

Alteracdes radioldgicas foram demonstradas em 64%
dos RN com peso de nascimento <1.000g. Essas modifica-
¢cdes sO se fazem presentes quando ocorre mobiliza¢do
dssea importante, com redugdo de 30 a 40% do contetido
mineral 6sseo!417:35 Geralmente, sdo detectadas a partir
de 6 semanas de vida e refletem um processo de remodela-
¢do anormal, com aumento da matriz 6ssea, sem intensifi-
cac¢do mineral concomitante, sendo detectadas, com maior
freqiiéncia, mais tardiamente!2.
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Figura 1 - Algoritmo para deteccdo da deficiéncia mineral

Utiliza-se, na descri¢do das altera¢des radiolégicas, o
escore de Koo>:

— Grau I: presenca de rarefacdo dssea;

— Graull: presenga de rarefac@o 9ssea associada a altera-
¢cdes metafisdrias, imagem em taca e formagdes dsseas
subperiostais;

— Grau III: grau II associado a presenga de fraturas
espontaneas.

Alteragées de densitometria ossea

A medida do conteido mineral 6sseo (CMO) por den-
sitometria vem sendo desenvolvida, numa tentativa de
monitorizacdo da velocidade de incorporacdo mineral do
RN. A sua medida representa a quantidade de hidroxiapa-
tita por centimetro de osso’!.

A medidado CMO por féton-absor¢ao simples, expres-
so em gramas/cm, foi inicialmente descrito como um méto-
do rdpido e eficaz de verificar mudangas seqiienciais no
CMO de um mesmo local. Normalmente, nesta técnica,
utiliza-se o radio para a medida. No entanto, a dosagem de
um unico local compromete a precisao e reprodutibilidade
do método, preferindo-se métodos de corpo inteiro!4. Estu-
dos mostraram que esta medida ndo reflete o metabolismo
6sseo como um todo, uma vez que utiliza a dimensao de um
unico local. Além disso, realiza a medida do osso cortical,
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ndo incluindo as regides metafisdrias com elevada ativida-
de celular’®.

Pode-se, também, determinar a espessura 6ssea (EO) e
estabelecer a relacdo entre 0 CMO e a EO. Nos RNPT,
observa-se uma diminui¢do do CMO, quando comparados
com valores intra-uterinos, e a relagio CMO/EO encontra-
se diminuida, pois existe um aumento da formacgdo de
matriz dssea, numa fase de rdpido crescimento linear,
associado a uma mineralizag¢do limitada pela baixa oferta
mineral da dieta30-37,

A utilizag¢do da densitometria dupla de f6tons, expressa
em gramas/cm2 de 4rea escaneada, apresenta melhora da
precisdo, além de utilizar a medida do corpo inteiro, sem
sofrer influéncia dos tecidos adjacentes, uma vez que utiliza
coluna e quadril. Essa técnica discrimina o osso dos tecidos
moles e do ar, diminuindo sua interferéncia nas medidas. O
tempo dispendido na suaexecucio é longo, necessitando de
sedagdo dos RN, o que limita sua utiliza¢io™°.

A tomografia computadorizada quantitativa permite a
avaliacdo da densidade mineral, em geral, de coluna lom-
bar, medindo-a na sua area tridimensional. E, no entanto,
influenciada pela quantidade de gordura, subestimando a
densidade trabecular. A maior desvantagem do método é a
elevada dose de radiacao.

A mais nova tecnologia € a densitometria de raios-X de
dupla energia (DEXA), que se baseia na densitometria por
féton-absor¢@o dupla associada ao RX, o que leva a uma
melhoria de sua precisdo e diminui¢cdo do tempo de expo-
si¢do. No entanto, esse método ainda requer validagdo para
a faixa pediatrica>®-38.

O estudo desenvolvido por Minton et al.> mostrou que
o RNPT necessita de um periodo de aproximadamente 12
semanas para alcancar um acréscimo mineral semelhante
ao atingido em 5 semanas no periodo intra-uterino e que as
etapas com maior incorpora¢io mineral correspondem as
fases de melhoria da oferta enteral.

Estudos revelam que os RN suplementados com aditi-
vos ou aqueles que receberam férmulas especiais de prema-
turos apresentam CMO maior do que os alimentados com
leite materno exclusivo, embora este ainda permaneca
menor do que o intra-uterino*’"!.

Recomendacoes

Todo RNPT que tenha risco de desenvolver a DMO
deve serinvestigado para a detecgdo precoce da deficiéncia
mineral e prevencdo da instalacdo de suas formas mais
graves.

No Bercario Anexo a Maternidade do Departamento de
Pediatria - HC FMUSP, preconiza-se o inicio da monitori-
zacgdo entre a terceira e quarta semanas de vida, realizando
a coleta de urina de 6 horas, para detectar alteragdes da
excrecdo mineral sugestivas de deficiéncia mineral, ou seja,
hipofosfatiria importante (<1mg/kg/dia) e elevacdes da
excrecdo urindria de Ca (>4mg/kg/d).
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Na presenca de hipofosfatiria e hipercalcidria, indica-
se suplementacdo de Ca e P. Embora as recomendacdes
referentes as ofertas de Ca e P ndo constituam uma unani-
midade naliteratura para preven¢do do desenvolvimento de
DMO, variando com ofertas minerais de Ca entre 77-231
mg/kg/dia e de P entre 55-148 mg/kg/dia, valores de 200 e
100 mg/kg/dia, respectivamente, t€ém se mostrado suficien-
tes para manter uma curva de mineraliza¢do semelhante a
intra-uterina2®. Alguns estudos mostram que ofertas de 150
e 77 mg/kg/dia de Ca e P, respectivamente, mantendo uma
relacdo de 2:1, sdo suficientes, evitando-se os efeitos cola-
terais da utilizacao de altas doses desses minerais, como a
nefrocalcinose, calcificacdes extra-esqueléticas e actimulo
excessivo de Ca e P nos ossos!#23.

Frente as necessidades minerais preconizadas para a
prevencaoda DMO, nos RN em aleitamento materno exclu-
sivo, recomenda-se a utilizacdo de suplementacao mineral
através dos aditivos do leite materno ou férmulas manipu-
ladas de Cae P. Ap6s o inicio da suplementacdo de Cae P,
deve-se esperar uma diminui¢ao das perdas urindrias de Ca,
acompanhada de normalizacdo dos niveis urindrios de P
(>Img/kg/d)>.

Ha controvérsia sobre até quando esses RN devam
receber a suplementagdo mineral. Sabe-se que os RN que
receberam férmulas modificadas para PT, apresentaram
mineralizacdo 6ssea compardavel aos RNT por volta dos 6
meses de vida. J4 os alimentados com LM, ndo alcancaram
mineralizacdo 6ssea comparavel até os 2 anos de idade38.
Existem diferengas importantes no CMO, com 3 e 9 meses
de vida, nos RN que receberam suplementacio!4.

Assim, no Ber¢ario Anexo a Maternidade do Departa-
mento de Pediatria - HC-FMUSP, recomenda-se a utiliza-
cdo de suplementacdo mineral até 40 semanas de idade
gestacional corrigida, seja através de aditivos do leite
materno, seja com a utilizacdo de férmulas especialmente
desenvolvidas paraos RNPT, naimpossibilidade de utiliza-
¢do do aleitamento materno32.

O estudo desenvolvido por Cooke et al.®¥ mostra dife-
rengas na velocidade de crescimento apds a alta hospitalar
de RN que receberam férmulas convencionais e férmulas
para prematuros, sugerindo a importancia da oferta nutri-
cional ap6s a alta, numa fase de rapido catch-up. Alteragdes
semelhantes foram observadas na pesquisa de Schanler et
al.37, que mostrou uma equiparagio do CMO dos RNPT aos
RNT com 1 ano de vida, nos que receberam férmulas
especiais e, com 2 anos, nos que foram alimentados com
leite materno, e sé receberam suplementacdo durante a
internagdo.

Apesar disso, alguns autores recomendam a utilizacao
de suplementacdo mineral até 3 meses de vida, procurando
incluir a fase de maior risco de fraturas desses RN14:44,

Além da suplementagdo mineral, indica-se a utilizacdo
de vitamina D na dose de 400 Ul/dia durante o primeiro ano
de vida.

O aumento da sobrevida dos recém-nascidos de muito
baixo peso estimulou o interesse pelo entendimento da
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doenca metabdlica dssea que acomete esses recém-nasci-
dos. Os estudos desenvolvidos sobre a DMO demonstram
que o comprometimento da mineralizacdo éssea pode se
estender até idades mais avancadas, ressaltando a impor-
tancia do diagndstico e intervengdo o mais precocemente
possivel, com o objetivo de prevenir as repercussées em
longo prazo dessa entidade.
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