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RESUMO

SOARES, Eduardo de Macedo. Nutri¢ao hiperproteica em recém-nascidos com muito baixo
peso e evolucdo de indices antropométricos até a alta hospitalar: ensaio clinico
randomizado. 2015. 71 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

Apesar de diversos estudos sobre nutricdo de prematuros terem sido realizados,
ainda ndo existe consenso sobre a melhor estratégia nutricional a ser adotada.
Atualmente a taxa de crescimento dessa populacdo ndo é semelhante aquela encontrada
no ambiente intrauterino. O presente estudo tem por objetivo avaliar se o0 maior aporte
proteico enteral durante a internacdo hospitalar promove melhora dos indices
antropométricos na alta hospitalar. Realizou-se um ensaio clinico randomizado com 117
prematuros nascidos entre janeiro de 2009 e julho de 2013 com peso < 1500 gramas ¢
idade gestacional<32 semanas em uma unidade terciaria de salde, excluidos os nascidos com
malformagdes graves, aferindo-se os indices antropométricos a0 nascimento e na alta
hospitalar. Randomizou-se 0s prematuros por meio de sorteio em dois grupos. O grupo 1
(n=53), foi submetido a um aporte protéico enteral diario de 4,5 gramas/kg/dia, enquanto o
grupo 2 (n=64), recebeu 3,5 gramas/kg/dia. Avaliou-se se a nutricdo enteral com aporte
protéico maior que o comumente utilizado em unidades de terapia intensiva neonatais e
também descrito na literatura, promove diferencas antropométricas na alta hospitalar. Na
andlise dos resultados, verificou-se diferenca estatisticamente significativa para retorno ao
peso de nascimento (p=0,02), crescimento de escore-Z em relacdo ao peso de nascimento
(p=0,03) e crescimento escore-Z em relagdo ao comprimento de nascimento (p=0,02) quando
comparados o0 grupo 1 ao 2. N&o houve diferencas estatisticamente significativas nas
incidéncias de enterocolite necrotizante (p=0,70, RR 0,88), déficit ponderal na alta (p=0,27,
RR 0,70), restricdo de crescimento na alta (p= 0,39, RR 0,82) e déficit de perimetro cefalico
na alta (p=0,45, RR 0,67). Concluiu-se, apesar das limitacdes metodoldgicas do estudo, que
os participantes do grupo 1 apresentaram menor decréscimo de escores-Z em relacdo ao peso
de nascimento e ao comprimento de nascimento quando comparados ao grupo 2, além de
necessidade de menor tempo para recuperacdo do peso de nascimento. Nao houve diferencga
entre 0s grupos para tempo de internacdo hospitalar, assim como para intercorréncias de
interesse (enterocolite necrotizante, déficit ponderal na alta, restricdo de crescimento na alta e
déficit de perimetro cefélico na alta).

Palavras-chave: Prematuridade. Peso de nascimento muito baixo. Nutricdo hiperproteica.

Nutricdo agressiva. Crescimento extra-uterino restrito. Baixa estatura.



ABSTRACT

SOARES, Eduardo de Macedo. Hyperproteic nutrition in very low birth weight newborn and
evolution of anthropometric indices until hospital discharge: a randomized clinical trial.
2015. 71 f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

Although several studies on preterm nutrition have been conducted, there is no
consensus about the best nutritional strategy to adopt. Currently the growth rate of this
population is not similar on that found in the intrauterine environment. This study aims to
assess whether the higher enteral protein intake during hospitalization promotes improvement
of anthropometric indices in hospital discharge. We conducted a randomized clinical trial of
117 preterm infants born between January 2009 and July 2013 with weight <1500 grams and
gestational age < 32 weeks in a tertiary health care unit, excluding those born with serious
defects, gauging their anthropometric measures at birth and at discharge. We randomized the
preterms drawing into two groups. group 1 (n = 53) was subjected to a daily enteral protein
intake of 4.5 grams of protein/ kg /day, while group 2 (n = 64) received 3.5 grams of protein /
kg / day. We avaliated if the enteral nutrition with higher protein content than commonly used
in neonatal intensive care units and also described in the literature, promotes anthropometric
differences in hospital discharge. In the results analisis, we verified that there was a
statistically significant difference for return to birth weight (p = 0.02), Z-score variation in
relation to birth weight (p = 0.03) and Z-score variation over the length of birth (p = 0.02)
when comparing groups 1 and 2. There were no statistically significant differences in the
incidence of necrotizing enterocolitis (p = 0.70, RR 0.88), weight deficit at discharge (p =0
27, RR 0.70), growth restriction at discharge (p = 0.39, RR 0.82) and deficit of head
circumference at discharge (p = 0.45, RR 0.67). It was concluded, despite the methodological
limitations of the study, that patients in group 1 had a lower decrease of Z-scores in relation to
birth weight and length of birth when compared to group 2, and need less time to recover birth
weight. There was no difference between groups for hospitalization time, as well as
complications of interest (necrotizing enterocolitis, underweight high, growth restriction in
discharge and deficit of cephalic circumference at discharge).

Keywords: Prematurity. Very low birth weight. Hyperproteic nutrition. Aggressive Nutrition.

Extrauterine restricted growth. Stunting.
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INTRODUCAO

A mortalidade infantil sofreu significativo decréscimo nas ultimas décadas no Brasil
seja por melhora das condi¢cdes socioeconémicas seja por aprimoramentos no atendimento
basico de salde. Contudo, uma parcela de interesse dessa mortalidade — a neonatal - ainda
conta com grande impacto nessas taxas (HACK, 1999). Estatisticamente a maior parte da
morbimortalidade neonatal é gerada por recém-nascidos prematuros com muito baixo peso
(SILVEIRA, 2008) porem, a sobrevida desses recém-nascidos aumentou dramaticamente nas
ultimas décadas, em especial ap6s a instituicdo da administracdo de esterdide pré-natal as
gestantes de alto risco para parto prematuro e da terapia de reposicdo de surfactante pulmonar
aos prematuros de risco para doenca de membrana hialina (HACK, 1999).

Em meta-analise realizada no inicio do século XXI Anderson (2003) concluiu que,
apesar dos avancgos técnico-cientificos na area de Neonatologia, a morbidade neuroldgica de
criancas em idade escolar nascidas com peso extremamente baixo na década de 1990 foi
semelhante a encontrada em criangas nascidas em décadas anteriores do século XX, ou seja, a
reducdo de mortalidade néo foi seguida de reducdo de morbidade.

E crescente a preocupacdo dos especialistas em promover melhorias nutricionais do
prematuro principalmente durante o periodo de internacdo hospitalar. Cogita-se que a
desnutricdo intra-hospitalar pode apresentar consequéncias deletérias a essa populacédo
(HACK, 1991; FRANZ, 2009). Apesar dos diversos estudos realizados nas Ultimas décadas,
ainda ndo é consenso 0 modo padrdo de alimentacdo desses pacientes no ambiente intra-
hospitalar (HAY, 2006; MC LEODA, 2007) e, com as atuais estratégias de suporte
nutricional, o crescimento do recém-nascido prematuro fica muito aquém do preconizado
(THURENN, 1999). E inegavel que, mesmo com todos os avangos tecnoldgicos os recém
nascidos com muito baixo peso (RNPMB) ainda apresentam deficiéncia de peso, estatura e
perimetro cefalico no momento da alta hospitalar. Tal déficit pode implicar, futuramente, em
possiveis consequéncias deletérias neurocomportamentais (HACK et al, 1991; FRANZ, 2009)
e endocrinometabolicas (ROTTVEEL, 2008).
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1 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

1.1 A Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais

Em 1999 foi implementada a Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais, inspirada em
ndcleos de pesquisas do exterior e, atraves da andlise conjunta de dados das institui¢oes
participantes, tem por objetivo: desenvolver base de dados unificada para estudar as praticas,
resultados e custos dos diferentes servicos, avaliar as variacfes nas praticas, resultados e
custos das mesmas; a incorporacdo de novas tecnologias e sua efetividade; implementar
protocolos colaborativos; e produzir normas e rotinas operacionais e clinicas (FIOCRUZ,
2015). O principal foco de andlise dos dados da rede sdo aqueles adquiridos em RNPMB.

Anualmente a rede realiza andlise estatistica interna para avaliacdo dos principais
dados de interesse e um dos dados analisados mais importantes é o das medidas
antropomeétricas (peso, estatura e perimetro cefalico) na alta hospitalar.

O Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) passou a integrar a rede em 2009, e a
partir de entdo compartilha dados acerca de seus pacientes e trabalhos cientificos com a
mesma. O tratamento nutricional dispensado aos prematuros no HUPE é diferenciado. Em
2008, apoOs estudos sobre suporte nutricional de prematuros, o hospital desenvolveu
protocolos internos de nutricdo enteral e parenteral em RNPMB e iniciou o embrido da
pesquisa atual para determinar se o protocolo gerava melhora de indices antropométricos na
alta hospitalar. Assim, decidiu-se pelo prosseguimento da pesquisa e analise em periodo mais

prolongado dos resultados. E a partir desses achados que a presente dissertacdo se originou.

1.2 O Hospital Universitario Pedro Ernesto

O HUPE, hospital escola da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), é
unidade terciaria de satde no Sistema Unico de Salde (SUS), responsével por atendimento
ambulatorial e hospitalar de alta complexidade e alto custo, incluido nesta o atendimento as

gestacdes de alto risco, sendo referéncia no Estado do Rio de Janeiro para tal.
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Foi uma das unidades pioneiras no atendimento ao recém-nascido prematuro de alto-
risco, iniciando suas atividades ainda na década de 1970.

Em 1998, o HUPE foi o primeiro hospital geral e universitario do Estado a obter o
titulo de Hospital Amigo da Crianca, conferido pelo Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia
(UNICEF) e pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) pelo incentivo ao aleitamento
materno. Um dos fatores que contribuiram para esta conquista foi o sistema de alojamento
conjunto que mantém mde e bebé juntos desde o nascimento, estimulando a amamentacéo.
(FIOCRUZ, 2015)

Em 2006, a Unidade foi transferida para o recém-inaugurado Ndcleo Perinatal do
Hospital Universitario Pedro Ernesto, visando a ampliacdo do nimero de leitos e assumindo
papel importante na dindmica de atendimentos a populacdo fluminense.

Atualmente dispde de 20 leitos de UTI neonatal, 10 leitos de bercéario intermediario e
20 leitos de alojamento conjunto e realiza em média 1030 partos de nascidos vivos por ano,
sendo que 5% desses sdo de RNPMB. Atende pacientes encaminhados de todo o Estado,
sendo mais prevalentes os encaminhamentos do municipio do Rio de Janeiro (82%),

municipio de Duque de Caxias (5%) e municipio de Nova Iguacu (2%).

1.3 As maes dos participantes do estudo

As gestantes encaminhadas ao HUPE sdo primeiramente triadas, apds
encaminhamento, para averiguacdo da real necessidade de acompanhamento dessas na
unidade, ja que, por se tratar de unidade terciaria, acompanha somente gestacdes de alto risco.
Quando ndo classificadas como tal, sdo encaminhadas as unidades de atencdo priméria para
completar o acompanhamento. Aquelas classificadas como gestacbes de alto risco sé@o
estratificadas conforme a doenca de base. O Ambulatério de Prée-Natal do HUPE atende
gestantes com doencas cronicas, principalmente hipertensdo grave, diabetes mellitus
(independente do tipo), nefropatas com doenca renal terminal e pacientes portadoras de
colagenoses.

Em média, a idade materna de chegada ao ambulatério é de 37 anos, o que por si s0 ja

é fator para gestagéo de risco.
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1.4 O prematuro com peso de nascimento muito baixo

A OMS define idade gestacional como o tempo decorrido em semanas desde 0 inicio
da ultima menstruacdo até o nascimento do concepto. A partir dessa definicdo é considerado
recém-nascido prematuro toda crianca nascida com idade gestacional menor do que 37
semanas (WHO, 2015). Outro ponto importante é a classificagdo do recém-nascido de acordo
com o0 peso de nascimento.

Trés pontos de corte de peso de nascimento s&o definidos (PUFFER, 1987): menor que
2500gramas (g), classificados como peso baixo de nascimento (RNPB); menor que 1500g,
como RNPMB; e menor que 1000g, como peso extremamente baixo de nascimento (RNPEB).
Alguns autores ainda classificam aqueles nascidos com peso inferior a 500g como
microprematuros. Tais diferenciacdes sdo importantes ja que prematuros apresentam doencas
especificas conforme sdo mais prematuros, assim como estratos em classificagdes de peso de
nascimento guardam por si risco de morbimortalidade. (WHO, 2015)

Outra classificacdo é aquela utilizada para estratificar o recém-nascido de acordo com
a adequacao do peso e estatura de nascimento para a idade gestacional. Essa é feita utilizando-
se gréafico de percentis e, a partir da distribuicdo encontrada, os recém nascidos sdo
classificados. Diversos graficos sdo disponiveis para a avaliacgdo dessa adequacéo,
destacando-se os de Battaglia e Lubchenco (1967), Babson e Benda (1976), Kramer (2001),
Fenton e Kim (2013).

Aquele difusamente utilizado em publicacdes de neonatologia é o grafico de Fenton e
Kim da Universidade de Calgary, Canadd, pois agrega medidas antropométricas obtidas em
diversos estudos internacionais para prematuros com dados da OMS, gerando dados
teoricamente aplicaveis em qualquer populagdo no mundo. Além disso, apresenta a vantagem
de separagdo entre géneros (masculino e feminino) e possibilidade de calculo de escores-Z
para peso, estatura e perimetro cefalico, sendo possivel a comparacdo das medidas
antropométricas com a populagdo de referéncia (FENTON, 2013). Ambos os gréficos de

Fenton e Kim para os sexos masculino e feminino estdo nos anexos 2 e 3.
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1.5 Comparacao de medidas antropométricas em populacéo de prematuros

Para pesquisas e vigilancia nutricional, o escore-Z é amplamente reconhecido como o
melhor sistema para analise e apresentacdo de dados antropométricos por suas vantagens em
relacdo a outros métodos (WHO, 2015).

O sistema escore-Z expressa 0 valor antropométrico como um numero de desvios-
padrdo ou escores-Z abaixo ou acima do valor de referéncia média ou mediana, sendo

calculado através da formula:

Escore-Z = Valor da amostra — VValor da média da referéncia
Desvio-padréo da referéncia

A escala escore-Z é linear e, portanto, um intervalo fixo de escore-Z tem uma
diferenca fixa para todas as criangas da mesma idade. Com isso é possivel a comparacao
individual de cada crianca em relacdo a populacdo padrdo em diferentes idades gestacionais,
sendo possivel assim gerar-se conjunto de dados antropométricos especificos de cada idade

para posterior analise estatistica. (WHO, 2015)

1.6 Doencas especificas do recém-nascido de muito baixo peso

S&o apresentadas de modo resumido na Tabela 1 as principais doencas encontradas
nos RNPMB. E de particular interesse a enterocolite necrotizante (NEC), condicéo
intimamente  ligada a grande morbimortalidade nesses pequenos  pacientes
(PAPAGEORGIOU, 2005).
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Tabela 1 — Principais doencas dos recém-nascidos com muito baixo peso

Respiratorio
Sindrome de desconforto respiratério
Insuficiéncia respiratoria
Apnéia
Pneumotorax
Doenga pulmonar cronica
Cardiovascular
Persisténcia do canal arterial
Sistema nervoso central
Hemorragia intraventricular
Leucomalécia periventricular
Convulsdes
Renal
Distarbios hidroeletroliticos
Disturbios acido-base
Insuficiéncia renal
Oftalmoldgico
Retinopatia da prematuridade
Estrabismo
Miopia
Gastrointestinal/nutricional
Intolerancia alimentar
Enterocolite necrotizante
Hérnias inguinais
Ictericia colestatica
Déficit de crescimento p6s-natal
Imunoldgico
Imunodeficiéncia secundaria a prematuridade

Fonte: Avery’s Neonatology — Pathophysiology & management of the newborn, 6th edition, 2005,
In PAPAGEORGIOU A, PELAUSA E, KOVACS L. The extremely low-birth-weight infant.
Avery’s Neonatology — Pathophysiology & management of the newborn.6th edition.
Philadelphia. Lippincott Williams & Wilkins; 2005. p. 460

1.6.1 Enterocolite necrotizante

A NEC é a doenca gastrointestinal mais comum e letal que atinge o prematuro, em
especial aqueles RNPMB, afetando cerca de 7% dessa populagio (LIM, 2015). E
caracterizada por grave doenca inflamatdria do intestino delgado que cursa com intolerancia
alimentar, distensdo abdominal, fezes sanguinolentas e pneumatose intestinal. Em estagios

avancados pode estar associada a trombocitopenia, sepse e pneumoperiténeo.
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Classicamente a NEC é diagnosticada e classificada de acordo com a escala de Bell,
sendo esta dividida em trés estagios (BELL, 1978). O estagio I, chamado de suspeita, €
caracterizado por manifestaches sistémicas e gastrointestinais inespecificas, tais como
instabilidade de temperatura, letargia, apnéia e bradicardia, além de baixa ingesta, residuo
gastrico aumentado, vomitos, distensdo abdominal e sangue oculto nas fezes. Neste estagio a
radiografia de abdome é caracterizada por distensdo de ileo. O estagio Il, ou NEC definida, é
marcado pelo sangramento gastrointestinal macroscopico com distensdo abdominal
importante e radiografia com distensdo gasosa importante, ileo paralitico, separacdo de
intestino (isto é, edema da parede intestinal ou liquido peritoneal), al¢a sentinela, pneumatose
intestinal e gas em veia porta, sendo esses ultimos dois sinais radiogréaficos patognomonicos
de NEC. O estagio Ill, NEC avancada, apresenta-se por choque séptico ou hemorragia
gastrointestinal marcante e radiografia com pneumoperitdneo.

Atualmente, ndo existem testes diagnosticos eficazes a ponto de prever ou diagnosticar
a doenca, assim como estratégias efetivas para sua prevencao e tratamento.

O manejo inicial da NEC consiste em descanso intestinal, ou seja, suspensdo da dieta
enteral, ressuscitacdo volémica e antibioticoterapia de amplo espectro (LIM, 2015).

Fatores de risco para desenvolvimento da NEC, tais como imaturidade gastrointestinal
(secundaria a prematuridade), nutricdo enteral com férmula lactea e colonizacdo bacteriana
intestinal foram aventadas, porém a etiogenia da doenca permanece obscura (LIM, 2015).

Noventa por cento dos casos de NEC ocorre ap0s introducdo da dieta, sendo que, nos
RNPMB seu aparecimento pode ser evidenciado semanas apds o inicio da via enteral ser
estabelecida (CAPLAN, 2015). Postula-se que a sobredistensdo estomacal com volumes
agressivos ou seja, acima do normal, podem comprometer a circulacdo esplancnica, levando a
isquemia intestinal (CAPLAN, 2015). Devido a tal fato € importante a pontuacdo da
ocorréncia de NEC naqueles pacientes submetidos a dieta hiperproteica enteral, j& que o
volume administrado supera aquele normalmente encontrado na préatica corrente.

Em recente estudo (COTTEN, 2009) encontrou grande correlacdo entre uso de
antibidticos por mais de cinco dias e NEC como desfecho.

Apesar dos avangos no manejo clinico da NEC, 40% dos pacientes afetados
necessitardo de intervencdo cirargica. Nesses, a mortalidade pos-cirurgica € estimada em
50%. Estima-se que 25% dos sobreviventes evoluem com comorbidades importantes, sendo

as de maior destaque a sindrome de intestino curto e o déficit neuropsicomotor (LIM, 2015).
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A NEC deve ser diagnosticada e tratada o quanto antes possivel para evitar suas
consequéncias devastadoras.

1.7 Nutricdo enteral e parenteral e crescimento extra-uterino restrito

Em 1998 o Comité em Nutricdo da Academia Americana de Pediatria definiu que a
nutricdo de prematuros tem por objetivo oferecer nutrientes para manter uma taxa de
crescimento péndero-estatural compativel com um feto normal de mesma idade gestacional.
Com as atuais estratégias de suporte nutricional de prematuros, o crescimento fica muito
aquém do preconizado (HAY, 2006), gerando o que classicamente é chamado de crescimento
extra-uterino restrito (CEUR).

Carlson e Ziegler (1998) propuseram que o CEUR é consequéncia do baixo aporte
protéico oferecido a esses prematuros, tanto através de nutri¢do enteral quanto parenteral, pois
no ambiente intra-Utero o aporte basico estimado situa-se entre 4,0 a 4,5 gramas de proteina
por quilograma de peso por dia (g/kg/dia) (ZIEGLER, 1976).

Embleton (2001) demonstrou que com as atuais estratégias de nutricdo o recém-
nascido prematuro com idade gestacional menor que 30 semanas apresenta, ao fim de cinco
semanas de internacdo hospitalar, uma deficiéncia total aproximada de 23g de peso de
proteina.

Alguns estudos mostraram que a deficiéncia nutricional intra hospitalar ndo pode ser
revertida mesmo com adogdo de formulas enriquecidas ap6s alta (HACK, 1991; FRANZ,
2009), acarretando como consequéncia 0 peso, a estatura, o perimetro cefalico e a
mineralizacdo 6ssea abaixo do esperado para a idade gestacional corrigida.

Hack (1991) ao avaliar 249 prematuros nascidos entre 1977 e 1979 com peso de
nascimento inferior a 1500g, aos 8 e 9 anos de idade, observou deficiéncia pondero-estatural
associada a um retardo no crescimento do perimetro cefalico, manifestado como um atraso
cognitivo. Franz (2009) ao estudar 219 prematuros nascidos com peso inferior a 1500g e
idade gestacional inferior a 30 semanas alimentados da forma tradicional, concluiu que
aqueles com deficiéncia pondero-estatural e diminuicdo da velocidade de crescimento do
perimetro cefalico no momento da alta hospitalar apresentaram no seguimento pés-alta atraso
cognitivo com a idade entre 5 e 6 anos. Thureen (1999) propde o termo nutricdo agressiva
como aporte maior de nutrientes desde o primeiro dia de vida com o objetivo de prevenir o

estado catabllico e manter um ritmo constante de crescimento, tentando-se reduzir a
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deficiéncia pondero-estatural tanto na alta hospitalar quanto no desenvolvimento futuro do
paciente.

N&o é consenso na literatura 0 modo padrdo de nutricio dos RNPMB. Lapillonne
(2013) e colaboradores, ao analisarem 172 unidades neonatais francesas observaram que nédo
h& uniformidade na conduta nutricional parenteral dos RNPMB, apesar de protocolos
especificos ja terem sido definidos.

Geralmente os recém-nascidos com peso inferior a 15009 apresentam, ao nascimento,
grande instabilidade clinica, ndo sendo possivel, na maioria das vezes o inicio precoce da
dieta enteral (TSANG, 2005). Além disso, estima-se que o tempo decorrido desde o
nascimento e o alcance da chamada “dieta plena” (volume de dieta enteral necessario para
prover ao recém-nascido as necessidades minimas protéico-caloricas) € entre uma e duas
semanas (MC LEODA, 2007; TSANG, 2005).

Durante esse periodo da internacdo hospitalar, o aporte nutricional do paciente é
realizado através de nutricdo parenteral, que consiste na administragdo intravenosa de
aminoécidos, lipidios, glicose, eletrolitos e oligoelementos (TSANG, 2005).

Apbs estabilizacdo clinica e evolucdo para dieta enteral exclusiva, verifica-se que a
nutricdo baseada exclusivamente no leite materno in natura é insuficiente para suprir as
necessidades nutricionais do prematuro nascido com peso inferior a 15009 e até a idade
gestacional corrigida de 40 semanas. Para serem atingidas as necessidades proteicas basicas o
volume a ser administrado seria muito elevado, podendo ocasionar intercorréncias como, por
exemplo, enterocolite necrotizante (MC LEODA, 2007). Para aumentar o teor protéico
caldrico no ambiente hospitalar adiciona-se um complemento ao leite humano com proteina,
carboidratos e sais minerais. Quando o leite humano nédo é disponivel, opta-se pela formula
lactea especifica para prematuros, que ja contém uma concentracdo nutricional maior que o

leite maternizado para recém-nascidos a termo.

1.8 Programming

Barker e colaboradores (1989), ao analisarem pacientes hipertensos de coorte inglesa,
verificaram que havia correlacdo inversamente proporcional entre pressédo sistélica maxima e
peso de nascimento, ou seja, aqueles pacientes com maiores pressoes arteriais sistolicas foram

0S que nasceram com menor pPeso.
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O mesmo autor em trabalho posterior (BARKER, 1995) formula a hipétese das
origens fetais da doenca cardiovascular, a qual deu o nome de programming, que € definido
por crescimento fetal desproporcional em determinados periodos criticos de rapida divisao
celular durante a embriogénese que desencadearia respostas do proprio organismo a essa
agressdo sofrida no ambiente intra-uterino como forma de adaptacdo. Em decorréncia desta
resposta ocorreriam conseqiiéncias como hipertensdo, aumento de resisténcia insulinica e
problemas no metabolismo do colesterol na adulticia.

Singhal e Lucas (2004) em ensaio clinico classico demonstraram que recém-nascidos
prematuros ao apresentarem velocidade de crescimento acelerada, desencadeada por
alimentacdo com férmula enriquecida nas primeiras quatro semanas de vida, apresentavam na
adolescéncia alteragcdes no perfil lipidico, de resisténcia insulinica e de pressdo arterial. Esse
estudo em particular evidencia a hipdtese de que o programming ndo seria evento estritamente
relacionado a vida fetal, mas sim que os periodos criticos de desenvolvimento perdurariam até
a primeira infancia.

Ong (2000) demonstra que criangas com velocidade de crescimento acelerada,
definido por aumento maior que 0,67 desvios-padrdo entre zero e dois anos de idade,
apresentavam-se maiores e com elevados indices de gordura corporal aos cinco anos de idade,

indicando maior risco cardiovascular futuro.

1.9 Nutricao hiperproteica

A nutricdo pds natal é importante para o recém-nascido uma vez que vai determinar o
seu crescimento e desenvolvimento futuros (VLAARDINGERBROEK, 2009). Em condicOes
gestacionais normais, 0 organismo materno se encarrega de nutrir adequadamente o feto até
que este chegue ao termo e passe a se alimentar da mae por meio da amamentacdo. Este
fornecimento de proteinas feito pela gestante no periodo intra-Gtero assegura o0
desenvolvimento de estruturas cerebrais e fungdes cognitivas que ocorrem ao final da
gestacdo (HAY, 2010). CondicGes que levem a prematuridade (maternas ou fetais) fazem com
que tal desenvolvimento seja abruptamente interrompido (VLAARDINGERBROEK, 2009).

O crescimento intra-uterino fornece mais de 4,0g/kg/dia de proteinas para o feto

quando este chega a 24 a 30 semanas de gestacdo, e 2,0-3,0g/kg/dia quando chega ao termo
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(ZIEGLER, 1998; HAY, 2010). Quando ocorre a prematuridade é necessario prover ao
recém-nascido de forma parenteral a quantidade protéica ideal para suprir suas necessidades
metabolicas e se assemelhando ao que era fornecido intra-utero.

Simmer (2007) propde que o aporte proteico inicial do prematuro deve ser de
2,0g/kg/dia por via parenteral, visando promover crescimento semelhante ao intra uterino,
além de prevenir o catabolismo. Hay e Thureen (2010) por outro lado, propdem que tal aporte
deva ser mais agressivo, com 2,5 a 3,5g/kg/dia de aporte proteico parenteral inicial aqueles
com IG entre 30 e 36 semanas.

Quando os bebés prematuros estdo estaveis clinicamente, ocorre a transi¢do da dieta
parenteral para enteral. Poucos estudos sdo disponiveis em relacdo a nutricdo enteral do
paciente prematuro estavel. E consenso que a melhor dieta para tais pacientes é o leite
humano (LH), haja vista suas propriedades de protecdo imunoldgica, de estimulo ao
neurodesenvolvimento futuro e como fator protetor contra sepse neonatal tardia e NEC
(SIMMER, 2007; WHO, 2015). Hay (2010) salienta que, apesar de todos seus beneficios, o
LH, quando oferecido ao prematuro, deva ser suplementado com proteinas e outros nutrientes,
ja que se estima que o déficit proteico gerado fica em torno de 0,6-0,8g/kg/dia.

Apesar de demonstrada a necessidade de maior aporte proteico aos prematuros, ainda
existe grande temor em relagdo a oferta hiperproteica enteral a esses pacientes, especialmente
devido ao estudo de Goldman (1974), que demonstrou que prematuros alimentados com
maior aporte proteico por via exclusiva enteral com formulas apresentavam acidose
metabdlica, concentracdes plasmaticas excessivas de amonia, uremia, hiperaminoacidemia,
restricdo do crescimento e piora no desenvolvimento.

Outra grande barreira ao estabelecimento do emprego rotineiro da nutricdo
hiperproteica é o temor de, a0 aumentar o aporte proteico-calérico do prematuro, acelerar-se o
ganho de peso desse bebé e predispondo-o a sindrome metabdlica futura (SINGHAL, 2004;
ONG 2000).

E cada vez mais claro que a quantidade de nutrientes, assim como o periodo no qual
sdo introduzidos, pode afetar o desenvolvimento e crescimento assim como O status
metabdlico futuro do individuo (THUREEN, 2007).

1.10 Hipotese
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O maior aporte proteico enteral durante o periodo de internagdo hospitalar de RNPMB

promove melhora dos indices antropomeétricos.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

O presente estudo tem por objetivo avaliar se 0 maior aporte proteico enteral oferecido
a RNPMB durante a internagdo hospitalar em UTI neonatal promove melhora dos indices

antropomeétricos até a alta hospitalar dos prematuros.

2.2 Objetivos especificos

a) Descrever caracteristicas demograficas e antropométricas dos participantes do
estudo ao nascimento e no momento da alta hospitalar;

b) Comparar variaveis antropométricas entre os grupos 1, que recebeu aporte
proteico enteral diario de 4,5 gramas/kg/dia, e 2, que recebeu aporte proteico enteral de 3,5
gramas/kg/dia, no momento do nascimento e na alta hospitalar;

c) Comparar intercorréncias entre os grupos de estudo durante o periodo de

internacdo hospitalar, principalmente enterocolite necrotizante.
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de ensaio clinico randomizado em dois grupos paralelos, realizado no HUPE
de janeiro de 2009 a julho de 2013.

3.2 Populacéo estudada e critérios de elegibilidade

Foram estudadas criancas nascidas no HUPE classificadas como RNPMB e com idade
gestacional < 32 semanas, excluindo-se aquelas com malformagdes congénitas ou sequelas

graves (cardiacas, gastrointestinais, pulmonares, genéticas e de tubo neural).

3.3 Etapas da realizacdo do estudo

3.3.1 Alocacdo e intervencao

Todos os participantes elegiveis recebiam, no primeiro dia de vida, nutricdo parenteral
(NPT) com aporte proteico de 3,0 gramas por quilograma de peso por dia (g/kg/dia),
complementacdo caldrica com glicose em uma taxa de infusdo de glicose (TIG) de 6,0 a 12,0
miligramas por quilograma de peso por minuto (mg/kg/min), vitaminas e oligoelementos. No
segundo dia de vida introduzia-se a infuséo de lipideos com aporte de 1,0g/kg/dia, sendo este
aumentado para 2,0g/kg/dia no terceiro dia, mantendo-se o aporte proteico e de glicose do
primeiro dia.

Todos recebiam, quando possivel, dieta enteral no volume de 20ml/kg/dia a partir do

primeiro dia de vida, com progressdes diarias sucessivas de mesmo volume conforme
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estabilidade clinica. Preferencialmente era utilizado LH pasteurizado. O LH era aditivado com
formula de suplementos nutricionais somente ap0s a taxa hidrica enteral ultrapassar
100ml/kg/dia, utilizando preferencialmente a FM-85 Nestlé-Holanda (cuja bula se encontra no
Anexo 3) para se obter uma maior concentracdo proteica final na dieta; se ndo disponivel o
leite humano, utilizava-se formula lactea especifica para prematuros como o Pré-NAN Nestlé-
Brasil (cuja bula se encontra no Anexo 4).

Contra-indicavam inicio de dieta enteral ou levavam a sua suspensdo: instabilidade
hemodindmica; enterocolite necrotizante grau Il ou Ill, ou residuo gastrico esverdeado
volumoso na auséncia de eliminacdo de fezes.

Do quarto ao sexto dia de vida a via parenteral era gradativamente substituida pela
enteral até que essa Ultima atingisse 100ml/kg/dia, quando entdo a NPT era suspensa. Ao
atingirem tal patamar os participantes de estudos foram randomicamente alocados, através de
sorteio, em dois grupos: grupo 1 e grupo 2.

O grupo 1 corresponde aquele no qual os individuos tiveram seu aporte proteico
enteral progredido até 4,5 g/kg/dia, enquanto o grupo 2 aqueles individuos no qual a
progressdo foi até 3,5g/kg/dia, nivel classicamente definido como necessidade diaria de
prematuros. (DEJHALLA, 2015). Tal aporte proteico era mantido até 40 semanas de idade
gestacional corrigida ou até a alta hospitalar em ambos 0s grupos.

A Tabela 2 resume o protocolo de nutricdo dos participantes de estudo.

Tabela 2 - Protocolo de nutricdo dos grupos 1, com aporte proteico enteral diario de 4,5
gramas/kg/dia, e 2, com aporte proteico enteral diario de 3,5 gramas/kg/dia

Dia 1: inicio de nutricdo parenteral total com 3,0g/kg/dia de aminoacidos e, se possivel, dieta
enteral em bolus com 20ml/kg/dia. Complementacdo calérica com glicose (TIG 6,0-
12,0mg/kg/min) em paralelo a nutricdo parenteral total.

Dia 2: introdugdo de lipideos (1,0g/kg/dia), mantendo-se a dose de amino&cidos e a taxa de
infusdo de glicose na nutri¢do parenteral total. Progressé@o da dieta enteral em 20ml/kg/dia.

Dia 3: aumento de lipideos na nutricdo parenteral total até a dose maxima (3,0g/kg/dia),
mantendo-se taxa de infusdo de glicose e proteina, continuando progressao de dieta.

Dia 4 ~ dia 6: progresséo da dieta e reducdo da infusdo da nutricdo parenteral total.
Suspensdo total da nutricdo parenteral total quando a taxa hidrica enteral estabilizava em
100ml/kg/dia.
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RANDOMIZACAO

Grupo 1 Grupo 2

Dia 7 em diante: progressdo da dieta até | Dia 7 em diante: progressdo da dieta até
aporte proteico enteral de 4,5g/kg/dia aporte proteico enteral de 3,5g/kg/dia

TIG = taxa de infusdo de glicose

3.3.2 Medidas antropométricas

A pesagem foi realizada com participantes desnudos, tentando-se manté-los o mais
imovel possivel, em balanca modelo BP Baby (Filizola, Sdo Paulo, SP, Brasil) com resolucéo
de peso de 5g.

O comprimento foi aferido em decubito dorsal, posicionando infantdmetro com haste
de aluminio anodizada graduada de 0 a 120 cm a direita do paciente (FANEM, Séo Paulo, SP,
Brasil). Fixava-se a extremidade superior do infantdmetro no apice do cranio, mantendo o
paciente 0 mais reto e imdvel possivel, esticando-se sua perna direita através de pequena
pressdo para baixo no joelho ipsilateral. Procedia-se apds fixacdo da parte inferior do
infantbmetro na planta do pé direito do paciente, fazendo com que a totalidade da superficie
da planta permanecesse no infantdmetro.

O perimetro cefélico foi aferido fixando-se ponta de fita inelastica (Macrolife, Pato
Branco, PR, Brasil) com trava graduada de 0 a 100 cm, com aproximacdo de 0,1cm, na
glabela do paciente. Contornava-se a circunferéncia completa do créanio, passando pelo 0sso
temporal esquerdo (logo acima da orelha), pela protuberancia externa do 0sso occipital, pelo

0sso temporal contralateral e unindo a extremidade da fita com a ponta (GIBSON, 1990).

3.3.3 Coleta de dados

Os dados de interesse do estudo foram peso, comprimento e perimetro cefélico, ao
nascimento e no momento da alta hospitalar, sendo esses aferidos por profissionais cegos em

relagdo ao grupo ao qual os participantes pertenciam.



29

3.4 Definigdes

Para classificar os recém nascidos do estudo quanto & idade gestacional, utilizou-se a
data da ultima menstruacdo (DUM). Quando essa estava indisponivel, utilizou-se a avaliagcdo
ultrassonografica do primeiro trimestre de gestacdo. Somente quando todas as outras
avaliacdes estavam indisponiveis, utilizou-se a avaliacdo subjetiva do pediatra através do New
Ballard Score (BALLARD, 1991).

A referéncias empregadas para avaliagdo de adequacao de peso (P/I), do comprimento
(E/N) e do perimetro cefélico (PC/I) para idade gestacional foram os de crescimento de Fenton
e Kim (anexos 2 e 3).

A classificacdo dos recém-nascidos quanto a adequacéo de peso para idade gestacional
foi de pequeno para idade gestacional (PIG) quando o escore-Z foi < -2,0, e grande para a
idade gestacional (GIG) quando o escore-Z foi = 2,0. Adequados para a idade gestacional
(AIG) foram os individuos que se encontravam entre os valores de PIG e GIG.

A variagdo de escore-Z da alta em relacdo ao nascimento para peso (crescimento de
escore-Z PN), comprimento (crescimento de escore-Z CN) e perimetro cefalico (crescimento
de escore-Z PCN) foram calculados através da subtracdo dos escores-Z de alta de peso,
comprimento e perimetro cefalico com seus respectivos escores-Z de nascimento.

NEC foi considerada quando o paciente apresentasse simultaneamente distenséo
abdominal e telerradiografia de abdome alterada, além de sangramento gastrointestinal em
qualquer momento, correspondendo aos graus Il e 111 de Bell (1978).

Déficit ponderal na alta hospitalar (déficit ponderal alta), restricdo de crescimento na
alta hospitalar (restricdo crescimento alta) e déficit de perimetro cefélico na alta (déficit PC
alta) foram considerados quando o paciente ndo alcancava no momento da alta hospitalar

escores-Z < -2,0 para P/I, E/l e PC/I respectivamente.

3.5 Analises estatisticas

As variaveis continuas foram: peso, comprimento, perimetro cefalico, os respectivos
escores-Z de P/I, E/l e PC/I, idade gestacional, inicio de dieta enteral, volume enteral maximo,

retorno PN, IG alta, crescimento de escore-Z e tempo de internacéo.
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Varidveis categoricas foram sexo, adequacdo de P/l ao nascimento, NEC, déficit
ponderal na alta, restricdo do crescimento na alta e déficit de PC na alta.

Os dados foram, entdo, armazenados em planilha montada no software de estatistica
EPI-INFO versdo 3.5.3 (CDC, Atlanta, GA, USA), com o qual se realizaram as analises
estatisticas de interesse.

O célculo do tamanho amostral assumindo risco de 5%, poder de 80% e prevaléncia de
escore-Z de peso < -2,0 em 25% resultaram em 117 criancas, segundo o método de Fleiss
(1981) com corre¢do de continuidade. Os céalculos estatisticos realizados foram o teste exato
de Ficher e/ou risco relativo (RR) para variaveis categoricas, e ANOVA ou Teste de Kruskal-
Wallis para variaveis continuas. Foi considerado o valor de p < 0,05 como estatisticamente

significativo.

3.6 Aspectos éticos

Todos os procedimentos e condutas aqui descritos foram aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HUPE/UERJ como adendo ao projeto original registrado pelo CAAE
0052.0.228.00-09, além de indexado em www.clinicaltrials.gov como NCT01217164.
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4 RESULTADOS

Cento e setenda e dois participantes (172) apresentaram muito baixo peso de
nascimento e idade gestacional menor ou igual a 32 semanas, sendo selecionados inicialmente
para integrar o estudo. Foram entdo randomizados em grupos 1 e 2, cada um contendo
ontendo oita e seis (86) participantes. Houve trinta e trés (33) perdas no grupo 1 e vinte e duas

(22) no grupo 2, sendo tais perdas explicitadas na figura 3.

Figura 1 — Fluxograma de randomizacédo dos participantes dos estudo

Peso de nascimento < 1500 gramas e idade gestacional <32 semanas (n= 172)

Inclusdo

Taxa hidrica enteral > 100ml/kg/dia

‘ Randomizac¢dao \l/

Grupo 1 inicial (n=86) Grupo 2 inicial (n=86)
Excluidos (n=33) Excluidos (n=22)
¢ Malformagdes (n=7) . l\/lalformagées (n=2)
e Obitos (n=25) * Obitos (n=20)
¢ Transferéncia hospitalar (n=1)

v

Grupo 1 (n=53) Grupo 2 (n=64)

v :

Analise

O grupo 1 foi formado por 35 participantes masculinos (64,8%) e 19 femininos
(35,2%), sendo 48 AIG (88,8%) e 6 PIG (11,2%), e o grupo 2 foi formado por 25
participantes masculinos (39,0%) e 39 femininos (61,0%), sendo 59 AIG (92,2%), 1 PIG
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(1,0%) e 4 GIG (6,8%). As variaveis de interesse sdo demonstradas e comparadas entre 0s

grupos na tabela 3.

Tabela 3 — Caracteristicas demograficas e antropométricas expressas em média e desvio
padrdo ao inicio do estudo

Grupo 1 (n=53) Grupo 2 (n=64) P-valor
IG nascimento 29,7 + 1,8 semanas 28,6 + 2,0 semanas 0,003
PN 1100,5 £ 251,1g 1034,5 + 250,19 0,15
CN 36,6 + 3,3cm 36,0 + 3,0cm 0,29
PCN 26,6 £1,9cm 25,6 +1,9cm 0,006
Escore-Z PN -0,76 £ 0,90 -0,42+1,14 0,09
Escore-Z CN -0,77 £ 1,27 -0,32+1,24 0,05
Escore-Z PCN -0,26 +1,18 -0,16 £ 1,26 0,68

IG — idade gestacional; PN — peso de nascimento; CN — comprimento de nascimento; PCN — perimetro
ceféalico de nascimento.

Observou-se diferenca estatisticamente significativa de IG (p=0,003), PCN (p=0,006),
retorno PN (p=0,02), variagéo escore-Z PN (p=0,03) e variacdo escore-Z EN (p=0,02) quando
comparados o grupo 1 ao 2. As demais variaveis ndo apresentaram diferenca significativa,

considerando o erro tipo | em 5%, como demonstrados nas tabelas 4, 5, 6 e 7.

Tabela 4 — Comparacdo de resultados diretamente relacionados a nutricdo durante internacédo
hospitalar em média e desvio padréo

Grupo 1 (n=53) Grupo 2 (n=64) P-valor

Inicio de dieta enteral 12,3 £ 7,1 dias 13,2 £ 9,2 dias 0,58
Taxa hidrica enteral maxima  196,5 + 18,3ml/kg/dia 189,4 + 23,4ml/kg/dia 0,07

Tabela 5 - Comparacéo entre os dois tipos de dieta oferecido aos grupos, expressa em numero
absoluto e percentual

Grupo 1 (n=53) Grupo 2 (n=64)

Leite humano fortificado (LH+FM85) 16 (30,2%) 21 (32,8%)
Formula de prematuro (Pré-NAN) 37 (69,8%) 43 (67,2%)
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Tabela 6 — Caracteristicas demogréaficas e antropométricas expressas em média e desvio
padrdo na alta hospitalar

Grupo 1 (n=53) Grupo 2 (n=64) P-valor
IG corrigida na alta 38,4 + 2,4 semanas 38,5 + 2,7 semanas 0,85
PA 26775+ 716,5¢ 2583,6 £ 518,7 g 0,41
CA 45,7 + 4,2cm 45,1 +2,9cm 0,41
PCA 33,4+1,7cm 33,1+£1,6cm 0,31
Escore-Z PA -1,27 +1,65 -1,44 + 1,48 0,64
Escore-Z CA -1,57+1,84 -1,77 £1,45 0,55
Escore-Z PCA -0,37+£1,38 -067+1,41 0,46
Variagéo escore-Z PN -0,52 + 1,23 -1,02+1,10 0,03
Variagéo escore-Z CN -0,79+ 1,55 -145+ 1,44 0,02
Variagéo escore-Z PCN -0,10+1,51 -0,40 £ 1,49 0,30
Tempo de internacao 60,6 + 23,2 dias 68,7 + 25,4 dias 0,08

IG — idade gestacional; PA — peso de alta; CA — comprimento de alta; PCA — perimetro cefalico de
alta; PN — peso de nascimento; CN — comprimento de nascimento; PCN — perimetro cefalico de
nascimento.

Tabela 7 — Comparacdo de participantes em que houve manuten¢do (ou ganho) dos escores-Z
das variaveis antropométricas no periodo de internacdo hospitalar, em ndmero
absoluto e percentual

Grupo 1 (n=53) Grupo 2 (n=64) P-valor
Peso 19 (35,84%) 11 (17,19%) 0,81
Comprimento 12 (22,64%) 12 (18,75%) 0,12
Perimetro cefélico 25 (47,17%) 25 (39,06%) 0,13

Observa-se que em todos 0s casos o0 grupo 1 apresentam menor decréscimo de escore-
Z em todas as medidas antropométricas em relacéo ao escore-Z de nascimento.

Quando comparadas as dispersdes das variagdes de escores-Z nota-se no grupo 1
tendéncia linear de aumento em tal variacdo quando comparada ao escore-Z PN, resultado ndo
encontrado no grupo 2. A mesma tendéncia ndo pdde ser observada quando analisadas as
variacOes em relacdo a escore-Z de CN e PCN. Apesar de negativa, a tendéncia de reducéo da
variacdo de escore-Z CN foi menos pronunciada no grupo 1 quando comparada ao grupo 2, o
mesmo ndo ocorrendo para a variacdo de escore-Z PCN que basicamente teve o mesma
tendéncia de queda em ambos os grupos.

S&o apresentadas nos graficos de 1 a 3 a dispersdo dos escores-Z de nascimentos (PN,
CN e PCN) em relagéo as respectivas variagdes de escores-Z.
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Graficol — Disperséao entre escore-Z de peso de nascimento versus variacdo do escore-Z de
peso de alta em comparacdo ao de nascimento

PN — peso de nascimento
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Grafico 2 — Dispersao entre escore-Z de comprimento de nascimento versus variacdo do
escore-Z de comprimento de alta em comparacao ao de nascimento

EN — comprimento de nascimento
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Gréafico 3 — Dispersdo entre escore-Z de perimetro cefélico de nascimento versus variacdo do
escore-Z de perimetro cefélico de alta em comparagdo ao de nascimento

Escore-Z PCN

TTT T T T T T T T T T T T T T T [T T T T T T T I T T T T TT TT T T T T T T T TTT T
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PCN — perimetro cefélico de nascimento
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Quando analisados os riscos relativos do grupo 1 em relagdo ao 2 foi observado que,
apesar da exposicdo do primeiro grupo ser fator protetor para todos os indicadores analisados,
ndo houve diferencas estatisticamente significativas nas incidéncias de NEC (p=0,70, RR
0,88), déficit ponderal na alta (p=0,27, RR 0,70), restricdo de crescimento na alta (p= 0,39,
RR 0,82) e déficit de PC na alta (p=0,45, RR 0,67), como exposto na tabela 6.

Tabela 8 — Comparagdo entre desfechos de interesse, apresentados numérica e
percentualmente, com respectivos riscos relativos

Grupol (n=54) Grupo?2(n=64) P-valor RR
NEC 14 (26,4%) 19 (29,7%) 0,70 0,88 (0,49 — 1,60, IC 95%)
5:2&'; ponderal 14 o4 595 19 (29,7%) 0,27 0,70 (0,37 — 1,33, IC 95%)
Restrigdode
crescimentona 19 (35,8%) 28 (43,8%) 0,39 0,82 (0,52 — 1,29, IC 95%)
alta
Eligc't PCna 5 (g.40%) 9 (14,1%) 045 0,67 (0,24 1,88, IC 95%)

NEC - enterocolite necrotizante; PC — perimetro cefalico; RR — risco relativo.
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5 DISCUSSAO

O presente ensaio clinico foi elaborado para avaliar medidas antropométricas apés a
administracao de nutri¢do hiperproteica em um grupo de RNPMB com IG < 32 semanas no
periodo intra-hospitalar. N&o se pode concluir que as alteracbes metabdlicas e
antropomeétricas ocorridas no periodo de internacdo hospitalar permanecerdo e nem mesmo
que trardo beneficios a longo prazo. Contudo, reconhecer que houve diferenca de crescimento
entre os dois grupos, notadamente em peso e comprimento, traz a necessidade de
acompanhamento em longo prazo desses participantes principalmente no que concerne ao
desenvolvimento neurocognitivo e transtornos metabdlicos de interesse, isto é, hipertensdo
arterial, dislipidemia e resisténcia insulinica (SINGHAL, 2004)

A intencdo inicial do trabalho era 0 acompanhamento desses grupos ao longo de seu
primeiro ano de vida, avaliando primariamente a evolugdo de indices antropométricos e,
secundariamente, os perfis metabdlicos dos mesmos.

Contudo, devido ao grande numero de perdas durante o acompanhamento
ambulatorial, o tamanho da amostra mostrou-se insuficiente para realizacdo do estudo pos
alta. Optou-se entdo pela avaliagdo somente durante a internacdo hospitalar, o que geraria
menor nimero de perdas e maior controle sobre os grupos.

Os grupos formados demonstraram-se heterogéneos entre si, tanto em relacdo ao
tamanho da amostra como em divisdo pelo sexo, PCN, classificacdo de peso em relacdo a
adequacdo para IG e idade  gestacional de nascimento (IGN). Apesar disso, a
proporcionalidade de participantes AIG (88,8% versus 92,2%, respectivamente para 0S grupos
1 e 2) foi a mesma entre os grupos, logo a influéncia de um crescimento intra-uterino restrito
na curva de crescimento dos grupos fica menos provavel, assim como as diferencas biologicas
entre participantes.

As IGN diferiram entre si em 1,1 semana (29,7 versus 28,6 semanas, respectivamente
para grupo 1 e grupo 2). A avaliagdo da IG foi feita, preferencialmente, atraves da DUM;
quando tal era indisponivel utilizava-se a USG do primeiro trimestre e, como ultima escolha,
a avaliacdo pelo New Ballard Score. Apesar de ter sido o principal método utilizado, o
quantitativo de participantes no qual foi utilizado DUM para determinagéo de IG representa
cerca de 70% de ambos os grupos (67,9% versus 65,6%, respectivamente para grupo 1 e

grupo 2). E descrito na literatura que USG, quando realizado no primeiro trimestre, tem
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desvio padrdo de IG em mais ou menos uma semana (WILKINS-HAUG, 2015) e o New
Ballard Score apresenta problemas na avaliacdo 1G, principalmente quando aplicado a recem-
nascidos enfermos (SMITH, 2015). Devido a tais fatos, € provavel que a diferenca encontrada
entre 0s grupos tenha sido gerada por vieses inerentes a avaliagdo pelo USG e New Ballard
Score.

Quando analisados os PN e CN (e seus respectivos escores-Z) nao foram encontradas
diferencas significativas, o que demonstra a presenca de homogeneidade dentre os diversos
estratos analisados. E digno de nota que, em relagdo as médias de PN, n&o houve desvio em
relacdo a classificagdo da OMS de RNPMB.

Durante o periodo de internacdo hospitalar ndo foi observada diferenca de tempo na
introducdo de dieta enteral (p=0,58). Tal observacdo corrobora o ja descrito na literatura
(MCLEODA, 2007; TSANG, 2005), haja vista o longo periodo de tempo demandado para
inicio da dieta pela via enteral, na grande maioria das vezes derivada da instabilidade clinica
do paciente.

N&o houve diferenca percentual entre grupos da utilizacdo de LH e férmula para
prematuros, sendo que em ambos o0s grupos predominou o uso do leite artificial. Na época o
HUPE né&o contava com estoque suficiente de LH em seu Banco de Leite para suprir a
demanda, sendo a formula a Unica alternativa possivel, apesar da superioridade comprovada
do LH (UNDERWOOD, 2013).

A TH enteral maxima administrada aos participantes nao diferiu (p=0,07), assim como
sua principal intercorréncia esperada, NEC (p=0,70). Dejhalla (2015) apresenta resultados
semelhantes de incidéncia de NEC (10%) nos participantes submetidos a dieta hiperproteica.
Ha& divergéncia com a literatura (LIM, 2015; CAPLAN, 2015) em relacdo ao dado, ja que o
excesso de TH administrada, em especial pela via enteral, predispde a NEC. Devido a
etiologia multifatorial e até momento obscura de tal doenga, outros fatores adversos ao
presente estudo provavelmente influenciaram em tal desfecho, como, por exemplo, a retirada
precoce de antibidticos, sendo necessarios mais estudos para elucidar tal correlacéo.

Ao se avaliar os indices antropométricos no momento da alta hospitalar, ndo foram
encontradas diferencas significativas tanto para valores absolutos quanto para escores-Z.
Apesar de sem significAncia estatistica, nota-se que a frequéncia de participantes que
apresenta escore-Z de alta (para qualquer parametro analisado) maior ou igual ao de
nascimento predomina no grupo 1 em relacdo ao grupo 2 (35,84% vs 17,19% para peso,

22,64% vs 18,75% para comprimento e 47,17% vs 39,06% para PC), em acordo, pelo menos



40

parcialmente, com estudo de Dejhalla (2015), que evidenciou ganho de peso e perimetro
cefalico na alta hospitalar em RNPEB submetidos a maior aporte proteico durante a
internacéo.

Contudo quando analisados as variacbes de escore-Z, foi vista diferenca
significativamente importante nas variagfes de escore-Z PN (p=0,03) e CN (p=0,02). Em
nenhum dos dados analisados houve ganho na média analizada, mas sim decréscimo. Durante
o tempo de internacdo hospitalar ndo houve aceleracao de velocidade de crescimento, mas sim
desaceleragédo, confirmando os estudos de Embleton (2001), Thureen (1999), Hack (1999) e
Franz (2009), os quais apontam que o CEUR é uma regra aos RNPMB, assim como suas
consequéncias futuras.

Os dados ficam mais evidentes quando avaliados nos graficos de dispersdo de peso e
de estatura (graficos 1 e 2). Comparando-se as variacdes de escores-Z com Seus respectivos
escores-Z de nascimento, o esperado seria estabilidade em tal crescimento, isto €, a curva
estavel em 0 grau. Se a tendéncia fosse de ganho, a curva teria inclinagdo positiva. No gréfico
1, avaliando-se a dispersdo do crescimento do escore-Z PN, observa-se tendéncia de ganho no
grupo 1 e perda do grupo 2. Tal tendéncia ndo persiste nos graficos 2 e 3 (dispersédo entre
escore-Z e variacao de escores-Z CN e PCN, respectivamente) contudo, em ambos o ritmo de
decréscimo é menos pronunciado no grupo 1, corroborando o descrito na literatura (OLSEN,
2014). Van der Schoor (2004) encontrou que o balanco do aminoacido lisina era
significativamente aumentado nos prematuros em dieta enteral plena e Dejhalla (2015)
conclui que a taxa de crescimento em seu estudo foi mais acentuada durante o periodo de
dieta enteral exclusiva. Tal desaceleracdo menos acentuada encontrada pode ser indicativa de
possivel prevencdo de CEUR nos participantes expostos ao maior aporte proteico enteral
durante internacdo hospitalar, apesar da pequena diferenca de infusdo proteica entre 0s grupos
(1,0g/kg/dia). Contudo as implicagdes futuras de tal conduta devem ser analisadas a longo
prazo, principalmente aquelas metabolicas ja citadas — dislipidemia, hipertensdo arterial e
resisténcia insulinica, devido as limitagbes metodoldgicas explicitadas (ONG, 2000;
SINGHAL, 2004).

Né&o foram analisados ao longo do trabalho indicadores nutricionais, tais como uréia,
nitrogénio ureico, retinol ou albumina, como também a relacéo proteico-calorica administrada
ou a relagcdo de crescimento com ingesta caldrica. Hay (2010) refuta a necessidade de
acompanhamento de tais indicadores, principalmente aqueles relacionados ao metabolismo

proteico.
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O principal motivo de alarde em relacdo a aporte hiperproteico enteral deriva do
estudo de Goldman (1974), que encontrou mais maleficios do que beneficios com a conduta.
Thureen (2003) afirma que tais preocupacdes sdo infundadas, visto que a dieta oferecida por
Goldman era de baixa qualidade quando comparada as atualmente disponiveis. Além disso, a
producdo de uréia € muito alta quando h4 altos indices de oxidacdo de amino&cidos: o excesso
de aminoacidos ndo incorporado ao balanco basal proteico do prematuro é oxidado para
producdo energética (HAY, 2010; VLAARDINGERBROEK, 2009). De fato, os aminoacidos
séo 0 segundo substrato mais utilizado por essa populagdo, somente abaixo da glicose (HAY,
2010). Logo, é de se esperar que bebés prematuros mantenham tal padrdo metabdlico,
esperando-se encontrar rotineiramente niveis mais elevados de uréia nesta populacdo, nao
existindo evidéncia crivel de que tais niveis sejam deletérios (HAY, 2010).

Vlaardingerbroek (2009), Hay (2010) e Dejhalla (2015) questionam a necessidade do
acompanhamento da relacdo proteico-calérica e a incorporacdo proteica basal do prematuro.
Thureen (2000) afirma que quando se recebe aporte calrico de gordura e carboidratos abaixo
de 60kcal/kg/dia o organismo utiliza-se do catabolismo proteico para suprir a demanda
energética minima do organismo. Dessa forma quando oferecidos mais que 60kcal/kg/dia,
todo o substrato proteico oferecido € utilizado para demandas nobres do organismo, tal como
formacdo de massa magra e crescimento cerebral (HAY, 2010). Mesmo assim de nada
adiantaria oferecer dieta hipercal6rica além desses valores com o intuito de otimizar esse
crescimento, pois a partir de 60kcal/kg/dia tudo o que é oferecido além acaba se resumindo a
lipogénese (HAY, 2010).

Como o tempo de acompanhamento dos participantes submetidos a maior aporte
proteico restringiu-se as primeiras semanas de vida, ndo é possivel afirmar que ndo ocorrera a
aceleracdo de crescimento descrita por Ong (2000) e suas consequéncias metabolicas,
sugeridas por Singhal e Lucas (2004). Para tal, sugere-se 0 acompanhamento a longo prazo da
coorte formada para avaliacdo de desfechos futuros, tais como desenvolvimento cognitivo e
presenca de sindrome metabolica versus dieta hiperproteica.

Independente do resultado encontrado a longo prazo, cria-se entdo o grande dilema do
neonatologista: promover o crescimento normal do prematuro, mimetizando aquele
encontrado no ambiente intra uterino (AAP, 1998), teoricamente associado com melhor
desfecho neuromotor futuro e claramente associado com sindrome metabdlica (SINGHAL,
2004; ONG 2000) ou manter a subnutricdo benéfica corrente (THUREEN, 2007), com
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desfechos neuromotores deficitarios (HACK, 1991; FRANZ, 2009) e auséncia de transtornos

metabolicos futuros? Singhal (2015), propde uma abordagem simples do assunto:

“Baseado nos riscos e beneficios, o padrédo ideal de crescimento pds-natal difere de
acordo com a populagdo. Em bebés nascidos prematuros, o crescimento pos-natal
acelerado predispBe a fatores de risco cardiovasculares, mas melhora a funcéo
cognitiva a longo prazo. Entdo, de forma equilibrada, a conduta corrente € promover
aceleragdo de crescimento com aumento de aporte nutricional [...] A presente
revisao considera os efeitos do programming de crescimento pés-natal acelerado em
tais bebés, focando na fisiopatologia basal e impacto clinico.” (p.17, tradugdo
nossa)®

1 0 texto em lingua estrangeira ¢: “Based on the risks and benefits, the optimal pattern of postnatal growth is
likely to differ in different populations. In infants born prematurely, faster postnatal growth predisposes to
cardiovascular risk factors, but improves long-term cognitive function. So, on balance, the current policy is to
promote faster growth by increasing nutrient intake [...] The present review considers the programming effects of
faster postnatal growth in such infants focusing on the underlying biology and clinical impact (SINGHAL, 2015,
pl7).
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6 CONCLUSOES

Os participantes do grupo 1 apresentaram menor decréscimo de escores-Z em relacdo
ao PN e a CN quando comparados ao grupo 2, além de necessidade de menor tempo para
recuperacao PN.

N&o houve diferenca entre 0s grupos para tempo de internacdo hospitalar, assim como
para intercorréncias de interesse (NEC, déficit ponderal na alta, restricdo de crescimento na
alta e déficit de PC na alta).
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho permitiu o estudo de populacdo de RNPMB referente a anélise de
dados antropomeétricos ao nascimento e no momento de alta hospitalar quando submetida a
dieta hiperproteica. A reducdo do CEUR observado ressalta a relacéo entre esse maior aporte
e sua prevencdo. Contudo as consequéncias a longo prazo de tais intervencdes devem ser
acompanhadas, haja vista a correlacdo ja estabelecida entre aceleracdo da velocidade de
crescimento e futuro risco cardiovascular aumentado.

Dentre as principais dificuldades do estudo destacam-se a necessidade de longo tempo
para inclusdo de novos casos, vulnerabilidade do paciente em estudo e suas limitagdes éticas.

O presente estudo € a partida para estudo de maior de seguimento da coorte formada e
analise do status neuro-cognitivo aos 6 anos, demonstrando que participantes com maior
aporte proteico no periodo neonatal apresentam melhor indice de Quociente de Inteligéncia na

idade escolar, assim como seus estados metabdlicos.
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ANEXO B — Curva de crescimento de Fenton e Kim para prematuros do sexo mascul

Fenton preterm growth chart - boys
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ANEXO C - Curva de crescimento de Fenton e Kim para prematuros do sexo feminino

- girls
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Fonte: FENTON R TANIS, KIM H JAE. A systematic review and meta-analysis to revise the Fenton
growth chart for preterm infants. BMC Pediatrics 2013, 13:7.
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ANEXO D - Bula do composto nutricional FM-85, Nestlé Holanda

Caracteristicas: Energia: a adicdo de 5g de FM 85 em 100ml de Leite Humano aumenta a
energia final em 18 kcal, atingindo 85 kcal/ 100ml.

Proteinas: proteinas do soro de leite extensivamente hidrolisadas e ultrafiltradas, tornando-as
hipoalergénicas e de alta digestibilidade, resultando em, aproximadamente, 80% peptideos e
20% aminodcidos.

Carboidratos: Maltodextrina.
Facil digestdo e baixa osmolalidade.

Minerais: FM 85 ¢é acrescido de célcio, fésforo, sddio, potassio, cloreto, magnésio, manganés
e selénio para suprir as necessidades aumentadas destes elementos no recém-nascido de baixo
peso.

Oligoelementos: FM 85 fornece 6timos niveis de iodo cobre, zinco e ferro.

Vitaminas: FM 85 fornece vitaminas lipossoluveis (A, E, D e K) e hidrossoltveis (C, B1, B2,
B6, niacina, acido fdlico, acido pantoténcio, vitamina B12 e biotina).

Osmolalidade 100ml de leite humano pré-termo com a adicdo de 5g de FM 85 apresentam
Osmolaridade = 363 mOsm/I

Osmolalidade = 417 mOsm/Kg de agua

Ingredientes: Maltodextrina, proteina hidrolisada de soro de leite (fonte protéica), sais
minerais (glicerofosfato de calcio, fosfato de célcio, fosfato de potéssio, fosfato de sodio,
citrato de potassio, cloreto de sodio, cloreto de magnésio, cloreto de célcio, sulfato ferroso,
sulfato de zinco, sulfato de cobre, iodeto de potassio, sulfato de manganés, selenato de sdio),
vitaminas (vitamina C, vitamina E, niacina, pantotenato de célcio, vitamina A, vitamina B2,
vitamina B1, vitamina B6, &cido félico, vitamina K, biotina, vitamina D, vitamina B12) e
lecitina de soja. NAO CONTEM GLUTEN.

Preparo: Adicionar 1g de FM 85 para cada 20ml de Leite Humano, a temperatura média de
37°C e agitar.

A preparagédo deve ser feita poucos minutos antes de ser oferecida ao lactente.
Precaucéo

FM 85 é um alimento destinado a complementar o Leite Humano. FM 85 ndo é um alimento
completo, ndo podendo ser oferecido ao lactente isoladamente. Deve ser utilizado somente
sob supervisdo do médico ou nutricionista, em hospitais. Dosagem e orienta¢fes para uso:

Complementagéo individual: quando for possivel pelo servigo, a analise do leite humano deve
ser realizada para definir a estratégia de fortificacdo mais adequada.
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Complementacdo padronizada: na impossibilidade da analise da composicéo do leite humano,
a fortificagdo padréo recomendada é de 5g de FM 85 para 100ml de leite materno.

Recomenda-se que a fortificacdo seja gradual: iniciando com 1g e atingindo 5g em um
periodo de 5-7 dias

Conservacao: Conservar em ambiente seco e ventilado
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ANEXO E - Bula do composto nutricional Pré-NAN, Nestlé Brasil

Caracteristicas: Proteinas: relacdo protéica de 70% proteinas solGveis e 30% caseina, de alta
digestibilidade e aporte adequado de cistina e taurina.

Gorduras: 37% gordura lactea

38% triglicérides de cadeia média (TCM)

21% gordura de origem vegetal (6leo de milho e 6leo de soja)

Fécil absorcéo e aporte adequado dos &cidos linoléico e x-linolénico e fosfolipides.
Carboidratos: 76 % lactose

24 % maltodextrina

Boa tolerabilidade e baixa osmolaridade.

Vitaminas, Oligoelementos e Minerais: nos teores recomendados para atender as necessidades
especiais dos prematuros e/ou recém-nascidos de baixo peso e favorecer a mineralizacao
0ssea.

Osmolaridade da formula: 238 mosmol / litro na reconstituicdo a 14,2%
307 mosmol / litro na reconstitui¢do a 16,3%

Osmolalidade Urinaria Potencial (clima temperado)*: 263 mOsm / kg de &gua na
reconstituicdo a 14,2%; 348 mOsm / kg de agua na reconstitui¢do a 16,3%.

Osmolalidade Urinéaria Potencial (clima tropical)*: 425 mOsm / kg de agua na reconstituicao
a 14,2%; 695 mOsm / kg de agua na reconstituicdo a 16,3%.

* calculado de acordo com o0 método proposta por Ziegler e Fomon.

Ingredientes: Soro de leite desmineralizado*, leite desnatado*, maltodextrina, triglicerideos
de cadeia média, gordura lactea, proteinas do soro de leite*, 6leo de milho, éleo de soja,
lecitina de soja, sais minerais (citrato de calcio, acido fosférico, citrato de potassio, sulfato
ferroso, sulfato de cobre, sulfato de zinco, iodeto de potassio, cloreto de sodio, hidroxido de
potassio, 6xido de magnésio), vitaminas (vitamina A, vitamina D, vitamina C, vitamina B1,
niacina, vitamina B6, acido fdlico, &cido pantoténico, vitamina K, biotina, vitamina E,
taurina). NAO CONTEM GLUTEN. *Fonte proteica.

Preparo:
- 14,2 %: 14,29 de p6é em 90ml de &4gua previamente fervida (70kcal/100ml).
- 16,3% 16,3 g de p6 em 90 ml de agua previamente fervida (80kcal/100ml0).

PRE NAN né&o necessita adigdes.
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O volume de agua e a quantidade de PRE NAN devem ser medidos precisamente.

Recomenda-se 0 méaximo de higiene durante o preparo, e que cada mamadeira seja preparada
poucos minutos antes de ser oferecida ao bebé.

Uso institucional: Deve-se calcular a ingestdo diéria total desejada de agua e energia para
cada lactente com base em seu peso e requisitos energeticos.

Uso em casa: Deve ser utilizado exclusivamente sob supervisdo do médico ou nutricionista.

Conservacdo: O prazo de validade estd marcado no fundo da lata, abaixo da data de
fabricacéo.

Apbs o uso, feche bem a lata e guarde-a em lugar fresco e seco.

N&o se deve utilizar o contetdo desta lata, um més depois de aberta.
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RESUMO:

Objetivo: Apesar de diversos estudos sobre nutricdo de prematuros terem sido realizados,
ainda ndo existe consenso sobre a melhor estratégia nutricional a ser adotada. Atualmente a
taxa de crescimento dessa populacdo ndo € semelhante aquela encontrada no ambiente
intrauterino. O presente estudo tem por objetivo avaliar se 0 maior aporte proteico (enteral e
parenteral) durante a internacdo hospitalar promove melhora dos indices antropometricos na
alta hospitalar.

Métodos: Ensaio clinico randomizado duplo cego com 118 prematuros nascidos entre janeiro
de 2009 e julho de 2013 com peso < 1500 gramas e idade gestacional < 32 semanas em uma
Unidade Terciaria de Saude, excluidos os nascidos com malformaces graves, avaliando,
através de indices antropométricos normatizados através do escore-Z tanto ao nascimento
guanto na alta hospitalar, se a nutricdo com 4,0 gramas de proteina/kg/dia é superior ao aporte
classico descrito na Literatura.

Resultados: Houve diferenca estatisticamente significativa de crescimento nos escores-Z de
peso (-0,54 versus -1,02, p= 0,03) e comprimento (-0,82 versus -1,45, p= 0,02) entre 0s
grupos, além da nutricdo hiperproteica mostrar-se protetora para déficit de peso (OR 0,68
[0,26 — 1,68], IC 95%), restricdo de crescimento (OR 0,76 [0,34 — 1,69], IC 95%) e déficit de
perimetro cefalico (OR 0,63 [0,15 — 2,24], IC 95%) na alta hospitalar, também sendo fator
protetor para enterocolite necrotizante (OR 0,83 [0,34 — 2,00], IC 95%).

Conclusdes: A nutricdo hiperproteica demonstrou ser superior a classica, promovendo
melhores indices de crescimento sem aumento de risco de intercorréncias, alcancando o
objetivo de assemelhar-se mais a taxa de crescimento intrauterino.

Palavras-chave: prematuridade, peso de nascimento muito baixo, RNPMB, nutricdo
hiperproteica, nutricdo agressiva, desnutricdo, baixa estatura

ABSTRACT:

Obijective: Although several studies have been conducted on preterm nutrition, there is still no
consensus on the best nutritional strategy to be adopted. Currently the growth rate of this
population is not similar to that found in the intrauterine environment. The present study
assess whether the higher protein intake (enteral and parenteral) during hospitalization
promotes improved anthropometric indices at discharge.

Methods: A double blind randomized clinical trial with 118 premature infants born between
January 2009 and July 2013 weighing < 1500 g and gestational age < 32 weeks in a Tertiary
Health Unit, excluding those born with severe malformations, evaluating, using standardized
anthropometric indices by Z-score both at birth and at discharge, if the nutrition with 4.0
grams of protein / kg / day is superior than the standard protein requirements described in
classical literature.
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Results: There was a statistically significant increase in weight Z-scores (-0.54 versus -1.02,
p=0.03) and length (-0.82 versus -1.45, p=0.02) between the groups, and higher protein
intake showed to be protective for weight deficit (OR 0.68 [0.26 to 1.68], 95%), growth
restriction (OR 0.76 [0.34 to 1.69 ], 95%) and head circumference deficit (OR 0.63 [0.15 to
2.24], 95%) at discharge, as well as isolated protective factor for necrotizing enterocolitis (OR
0.83[0.34 - 2.00], 95%).

Conclusions: Higher protein intake showed to be superior to the classical intake, promoting
better growth rates without increased risk of complications, achieving the goal of resemble the
rate of intrauterine growth.

Keywords: prematurity, very low birth weight, VLBW, high protein intake, aggressive
nutrition, malnutrition, stunting

1. INTRODUCAO

A sobrevida de recém-nascidos com peso muito baixo (RNPMB, ou seja, peso de nascimento
inferior a 1500 gramas) aumentou dramaticamente nas Gltimas décadas com a administracédo
de esterdide pré-natal as gestantes de alto risco e da terapia de reposicdo de surfactante
pulmonar aos prematuros de risco para doenca de membrana hialinal. Segundo dados do
DATASUS?2, a mortalidade desses prematuros entre os anos de 1996 e 2008 foi reduzida em
aproximadamente cinco por cento no Brasil. Apesar dos diversos estudos realizados nas
ultimas décadas, ainda ndo é consenso 0 modo padrdo de alimentacdo desses pacientes no
ambiente intra-hospitalar3-8.

Em 1998, o Comité em Nutricdo da Academia Americana de Pediatria5 definiu que a nutricdo
de prematuros tem por objetivo “oferecer nutrientes para manter uma taxa de crescimento
pondero-estatural compativel com um feto normal de mesma idade gestacional”. Com as
atuais estratégias de suporte nutricional de prematuros o crescimento fica muito aquém do
preconizado.

Carlson e Ziegler6 propuseram que essa deficiéncia pondero-estatural é iatrogénica, ou seja,
consequente ao baixo aporte proteico oferecido a esses prematuros: no ambiente intrauterino o
aporte basico estimado situa-se entre 4,0 a 4,5 gramas de proteina por quilograma de peso por
dia. Embleton7 demonstrou que, com as atuais estratégias de nutri¢do, o recém-nascido
prematuro com idade gestacional menor que 30 semanas apresenta ao fim de cinco semanas
de internagé@o hospitalar uma deficiéncia total aproximada de 23 gramas de proteina.

Franz et al.8, ao estudarem 219 RNPMB com idade gestacional inferior a 30 semanas
alimentados da forma tradicional, concluiram que aqueles com deficiéncia pondero-estatural e
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diminuicdo da velocidade de crescimento do perimetro cefalico no momento da alta hospitalar
apresentaram no seguimento pds-alta atraso cognitivo com a idade entre 5 e 6 anos.

N&o é consenso como se deve proceder a nutricdo desses prematuros de alto risco, nem
mesmo a quantidade exata de nutrientes a ser oferecida, e até qual idade corrigida9,10. De
Curtis e Rigo11 propuseram o termo “nutri¢do agressiva” como aporte maior de nutrientes,
principalmente proteico, fonte primaria de anabolismo no prematurol12, desde o primeiro dia
de vida com o objetivo de prevenir o estado catabélico vigente nessa populacdo, objetivando
manter-se um ritmo constante de crescimento, reduzindo assim a deficiéncia pondero-estatural
na alta hospitalar.

Singhal e Lucas13, em um estudo emblematico, sugerem que, aumentando-se o aporte
proteico-caldrico dos recém-nascidos prematuros, logo também a velocidade de crescimento
destes, o risco em idade futura da chamada sindrome metabolica também aumentaria: é o
conceito do programming, isto é, durante certos periodos criticos da vida dos individuos o
corpo responderia a diferentes estimulos ambientais que “programariam” o individuo para
futuras respostas a esse estimulo. Pacientes egressos de UTI Neonatal submetidos a esse
“excesso” apresentariam obesidade, dislipidemia e aumento de resisténcia insulinica, ndo
sendo justificavel, assim, nutri-los desta forma, pois o risco de alteracdes cardiovasculares no
futuro estaria aumentado.

Neu et al.14 criticam a relagdo entre maior aporte proteico-cal6rico e maior risco
cardiovascular na vida adulta, observando que os estudos que relacionam tal causa-efeito ndo
avaliaram a composicdo da dieta (enteral e parenteral) nem mesmo o periodo em que 0s
prematuros foram expostos a esta; afirmaram também ser muito improvavel que as mudancas
de peso sdo derivadas de excesso de aporte de nutrientes, ja que nas primeiras semanas de
vida o peso do recém-nascido prematuro altera-se de acordo com a mudangas de liquido entre
0S meios intra e extracelular e ndo por ganho real de massa corporal.

Apesar das divergéncias de como nutrir os prematuros no ambiente intra-hospitalar, €
inegavel que, mesmo com todos os avancos tecnoldgicos, os RNPMB apresentam deficiéncia
pondero-cefalico-estatural no momento da alta hospitalar. Tal déficit pode-se manifestar,
futuramente, com possiveis consequéncias neurocomportamentais15,16.

O presente estudo avalia a ado¢édo da nutricdo hiperproteica durante o periodo de internagéo
hospitalar em RNPMB, e a relacéo dessa intervengdo com crescimento pondero-cefalico-
estatural no momento da alta, demonstrando que tal intervencao gera diferenca de crescimento
antropometrico.
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Il. METODOLOGIA

Ensaio clinico randomizado em dois grupos paralelos, duplo-cego, realizado em uma Unidade
de Saude terciaria de janeiro de 2009 a julho de 2013. Foram incluidas todas as criangas
nascidas nesta Unidade com peso menor ou igual a 1500 gramas e com idade gestacional
menor ou igual a 32 semanas e excluidas aquelas com malformacGes congénitas graves
(cardiacas, gastrointestinais, pulmonares, genéticas e de tubo neural). Os sujeitos de estudos
foram randomicamente alocados, através de sorteio, em dois grupos (Figura 1): grupo 1 (que
receberam maior aporte proteico no periodo de internacdo hospitalar) e grupo 2 (que
receberam o aporte proteico classicamente estabelecido). Ambos receberam, conforme
necessidade clinica, nutricdo parenteral total (NPT) e posteriormente dieta enteral. A nutricdo
enteral preferencialmente utilizada foi o de leite humano pasteurizado (LH); quando
indisponivel, era utilizada formula especifica para prematuros (Pré-NAN, Nestlé-Brasil). O
LH era aditivado (FM-85, Nestlé-Holanda) somente ap0s a taxa hidrica enteral ultrapassar
100ml/kg/dia. Os protocolos adotados em cada grupo, assim como critérios para interrupcao
da intervencgéo, séo delineados na Tabela 1. Todos os procedimentos e condutas foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicao.

Os dados de interesse do estudo foram peso, comprimento e perimetro cefalico ao nascimento
e no momento da alta hospitalar, sendo esses aferidos por profissionais cegos em relacdo ao
grupo as quais os pacientes pertenciam (Tabela 2). Posteriormente os dados antropométricos
sdo convertidos em escores-Z especificos para idade gestacional, usando como referéncia as
curvas de crescimento de Fenton e Kim17,18, avaliando-se a adequacdo em relacdo a idade do
peso (P/I), do comprimento (E/I) e do perimetro cefélico (PC/I) nos dois momentos descritos.
Os dados foram, entdo, armazenados em planilha montada no software de estatistica EPI-
INFO versao 3.5.3 (CDC, Atlanta, GA, USA), a partir do qual se realizaram as analises
estatisticas de interesse.

O desfecho primério foi a manutencgdo dos escores-Z, principalmente 0s de peso, durante o
periodo de internacdo hospitalar. O calculo do tamanho amostral assumindo risco de 5%,
poder de 80% e prevaléncia de 25% resultaram em 118 criangas, segundo o método de Fleiss
com correcao de continuidade. Na anélise estatistica as principais variaveis de desfecho foram
o0s escores-Z de P/I, de E/l e o de PC/I, tanto do nascimento quanto da alta hospitalar, além de
tempo de internacdo hospitalar. Os calculos estatisticos realizados foram o teste exato de
Ficher e/ou odds ratio (OR), para variaveis categoricas, e ANOVA ou Teste de Kruskal-
Wallis para variaveis continuas. Foi considerado o valor de p < 0,05 como estatisticamente
significativo.
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1. RESULTADOS

Os resultados do estudo sao mostrados na Tabela 3. Cento e dezoito prematuros foram
estudados, sendo 54 analisados no grupo 1 e 64 no grupo 2 (taxa de alocacgdo 1:1,18). Nao
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos para peso e comprimento ao
nascimento e na alta hospitalar. Embora com significancia estatistica, a idade gestacional (1G)
de nascimento diferiu entre os grupos em apenas uma semana. O mesmo resultado ocorreu
para os escores-Z de P/I, E/l e PC/I, tanto ao nascimento quanto na alta hospitalar. Houve
igualdade entre os grupos no tempo de inicio de dieta enteral, assim como no volume total
administrado por essa via. Por fim, ndo houve diferenca no tempo de internacédo hospitalar
entre 0s grupos.

Contudo ao avaliar-se o crescimento de escore-Z entre 0s grupos (isto €, diferenca entre o
escore-Z de alta e o de nascimento), houve diferenca com significancia estatistica tanto para
peso quanto para estatura (-0,52 versus -1,02 e -0,82 versus -1,45, respectivamente), como
também os sujeitos do grupo 1 retornaram ao peso de nascimento mais precocemente (9 dias
versus 12 dias). Além disso, verificou-se que o protocolo seguido no grupo 1 foi fator protetor
tanto para déficit ponderal (OR 0,68 [0,26 — 1,68], IC 95%) quanto para restricdo de
crescimento (OR 0,76 [0,34 — 1,69], IC 95%) na alta hospitalar, com mesmo resultado para
sujeitos AIG (OR 0,53 [0,18 —1,42], IC 95% e OR 0,76 [0,31 — 1,81], IC 95%,
respectivamente para déficit ponderal e retstricdo de crescimento). Também se verificou que o
protocolo seguido pelo grupo 1 foi fator protetor para enterocolite necrotizante (NEC) (OR
0,83 10,34 —2,00], IC 95%). Quando utilizado o LH aditivado como predominante na dieta
enteral (pelo menos 80% do volume total) em AIG, verificou-se que a conduta aumenta a
possibilidade tanto de déficit ponderal quanto de restricdo de crescimento na alta hospitalar
(OR 3,09 [0,55-18,8], IC 95% e OR 1,52 [0,34 — 6,45], respectivamente).



63

IV. DISCUSSAO

O presente ensaio clinico foi elaborado para avaliar a nutricdo hiperproteica nos RNPMB com
IG menor ou igual a 32 semanas no periodo intra-hospitalar. Em 2004 Curtis e Rigo11
cunharam o termo “crescimento extrauterino restrito” (CEUR) para definir o déficit de
crescimento observado nos prematuros apds o nascimento, restricdo essa associada a atrasos
de neurodesenvolvimento e de transtornos de aprendizagem no futuro. Com base nos dados
analisados a nutri¢do hiperproteica melhorou os indices antropométricos, notadamente o
crescimento do escore-Z de peso e de comprimento no momento da alta hospitalar, sem
concomitantes riscos ao paciente, prevenindo-se, assim, 0 CEUR. Apesar dos pacientes do
grupo 1 retornarem ao peso de nascimento mais precocemente que o grupo 2, em ambos as
médias dos escore-Z de alta hospitalar foram inferiores as do nascimento. Apesar de sugerido
por Singhal e Lucas13, ndo ocorreu aumento de velocidade de crescimento, pelo menos até o
momento da alta, naqueles submetidos a nutri¢do hiperproteica. Também foi demonstrado que
tal intervencdo é fator protetor para CEUR (déficit ponderal e restri¢cdo de crescimento na alta
hospitalar), em especial para aqueles individuos AIG, ndo ocorrendo aumento de
probabilidade de NEC nos pacientes de uma forma geral. Apesar dos beneficios descritos
anteriormente, ndo houve diferencas nos tempos de internacao hospitalar e de oxigenioterapia
entre 0s grupos.

O LH humano aditivado ndo apresentou beneficios nos indices antropométricos na alta
hospitalar. Sabe-se que o contetido proteico-calorico do LH varia individualmente entre maes
e ao longo do dia20: o aporte proteico-calérico oferecido aos pacientes em que predominou
tal tipo de dieta pode ter sido superestimado21. Um estudo22 sugere que a fortificacdo do LH
seja individualizada (a la carte), reduzindo-se assim possiveis discrepancias entre dietas.
Devido a essa limitacdo, mais estudos sdo necessarios para que conclusdes sejam feitas.

Por fim, ndo foi avaliada a composicao corporal dos pacientes de ambos 0s grupos em
nenhum momento, sendo impossivel afirmar se o ganho ponderal destes foi em massa magra
(ganho proteico), massa gorda (gordura) ou em agua corporal (edema). Apesar de limitada e
de ndo gerar dados diferentes da avaliacdo antropométrica isolada, a analise da composicao
corporal por impedancia bioelétrica23 é um instrumento cada vez mais utilizado em estudos
para a quantificagéo e qualificacdo desses ganhos24.

O acompanhamento em longo prazo desses pacientes se faz indispensavel: a davida da
probabilidade aumentada da “sindrome metabolica” persiste. Neu et al14 afirmam que ndo
esta claro se tal sindrome é derivada exclusivamente do aumento da velocidade de
crescimento, do CEUR ou pura e simplesmente pela condi¢do de prematuridade. Sendo assim
é necessario estudo de coorte, preferencialmente multicéntrico e prolongado, com esses
pacientes submetidos a nutrigdo hiperproteica para avaliacdo de desfechos futuros.

Apesar de todos os questionamentos, ficou comprovado o beneficio do maior aporte proteico
a RNPMB com IG menor ou igual a 32 semanas, principalmente nos indices antropométricos



na alta hospitalar, evitando-se assim o0 CEUR sem concomitante maleficios a curto prazo,
alcancando-se o objetivo preconizado de manter taxas de crescimento semelhantes aquelas
intrauterinas.
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Figura 1. Fluxograma de alocagao dos pacientes no estudo

Peso de nascimento < 1500 gramas (n= 183)

Excluidos (n=59)
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= 1 sindrome de Down = 1 sindrome de Treacher- Collins
= 1 sindrome de Alagille

t A idade gestacional é calculada, de preferéncia, a partir da data da ultima menstruagdo (DUM); quando essa é
indisponivel, utiliza-se a avaliagdo ultrassonografica do primeiro trimestre de gestagdo; somente quando todas as
outras avaliagOes sao indisponiveis, utiliza-se a avaliagdo subjetiva do Pediatra através do New Ballard Score.



Tabela 1. Protocolo de nutri¢ao dos grupos 1 e 2

Grupo 1

Grupo 2

Dia 1: inicio de NPT com 4,0g/kg/dia de
aminodcidos e, se possivel, dieta enteral
em bolus com 20ml/kg/dia (2,3g de
proteina/100ml). Complementacao
calérica com glicose 10% em Y com NPT
Dia 2: introducdo de lipideos
(1,0g/kg/dia) e glicose 50%, mantendo-se
dose de aminoacidos na NPT. Progressao
da dieta enteral em 20ml/kg/dia

Dia 3: aumento de lipideos na NPT até a
dose maxima (2,0g/kg/dia), mantendo-se
glicose 50% e proteina, continuando
progressao de dieta

Dia 4 ~ dia 6: progressdo da dieta e
reducao da infusdo da NPT. Suspensao
total da NPT quando taxa hidrica enteral
em 120ml/kg/dia, sempre mantendo
aporte proteico em 4,0 kg/kg/dia.

Dia 7 em diante: progressao da dieta
objetivando ganho ponderal estavel, com
aporte proteico acima descrito, limitando
o aporte calérico em até 160kcal/kg/dia.

§

Dia 1: inicio de NPT com 3,5g/kg/dia de
aminodacidos e, se possivel, dieta enteral ™
em bolus com 20ml/kg/dia (2,3g de
proteina/100ml). Complementacao
calérica com glicose 10% em Y com NPT
Dia 2: introducdo de lipideos
(1,0g/kg/dia) e glicose 50%, mantendo-se
dose de aminodacidos na NPT. Progressao
da dieta enteral em 20ml/kg/dia

Dia 3: aumento de lipideos na NPT até a
dose maxima (2,0g/kg/dia), mantendo-se
glicose 50% e proteina, continuando
progressao de dieta

Dia 4 ~ dia 6: progressdo da dieta e
reducdo da infusdo da NPT. Suspensdo
total da NPT quando taxa hidrica enteral
em 120ml/kg/dia, sempre mantendo
aporte proteico em 3,5g/kg/dia.

Dia 7 em diante: progressao da dieta®
objetivando ganho ponderal estavel, com
aporte proteico acima descrito, limitando
o aporte calérico em até 140kcal/kg/dia.

O grupo 1 representa aquele qual recebeu maior aporte proteico durante a internagdo hospitalar, enquanto o
grupo 2 aquele que recebeu o aporte classicamente descrito na Literatura.
1 A dieta adotada no primeiro dia de vida é, basicamente, em férmula especifica para prematuros (Pré-NAN,

Nestlé-Brasil)

¥ Contraindicam inicio de dieta ou levam a sua suspensao: instabilidade hemodinamica, enterocolite necrotizante
(qualquer grau) ou suspeita de obstrucdo intestinal (ie, residuo gastrico esverdeado volumoso E auséncia de

eliminagdo de fezes)

§ Quando alimentados com leite humano este era aditivado (FM-85, Nestlé-Holanda) apds atingir-se taxa hidrica
enteral de 100ml/kg/dia, conforme orientagdo do fabricante; se ndo disponivel o leite humano, utilizava-se
formula lactea especifica para prematuros, independente da taxa hidrica enteral

NPT: nutrigdo parenteral total
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Tabela 2. Protocolo de aferi¢do antropométrica™

Peso

Pesar paciente desnudo, mantendo-o mais imével possivel.

Comprimento

Em decubito dorsal, posicionar o infantdmetro a direita do paciente. Fixar a
extremidade superior do infantdmetro no dpice do cranio; manter o paciente o mais
reto e imdvel possivel, esticando sua perna direita através de pequena pressdo para
baixo no joelho ipsilateral. Fixar a parte inferior do infantometro na planta do pé
direito do paciente, fazendo com que a totalidade da superficie da planta permaneca
no infantdometro. Aferir, pelo menos, duas vezes o comprimento.

Perimetro cefdlico

Fixar a ponta da fita na glabela do paciente. Contornar a circunferéncia completa do
cranio, passando pelo osso temporal esquerdo (logo acima da orelha), pela
protuberancia externa do osso occipital, pelo osso temporal contralateral e unindo a

extremidade da fita com a ponta. Aferir, pelo menos, duas vezes o perimetro cefalico.

Para a aferi¢do do peso foi utilizada balanga modelo BP Baby (Filizola, Sdo Paulo, SP, Brasil), para comprimento
infantdmetro com haste de aluminio anodizada graduada de 0 a 120cm e para perimetro cefalico fita métrica
ineldstica com trava graduada de 0 a 100cm, com aproximacgado de 0,1cm.
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Tabela 3. Principais resultados do estudo

Grupo 1 (n=54) Grupo 2 (n=64) P-valor
Sexo 353 /199 253 /399 -
Adequacéo P/I nascimento’ 48 AIG / 6 PIG 59AIG/1PIG/4GIG -
Adequacéo E/I nascimento’ 46 AIG /7 PIG/ 1GIG 55AIG/7PIG/2GIG -
IG nascimento 29,7 semanas 28,6 semanas 0,003
PN 1100,5 gramas 1034,5 gramas 0,15
EN 36,6 cm 36,0cm 0,29
PCN 26,6 cm 25,6 cm 0,006
Escore-Z PN -0,76 -0,42 0,09
Escore-Z EN -0,77 -0,32 0,05
Escore-Z PCN -0,26 -0,16 0,68
Inicio de dieta enteral 12 dias 13 dias 0,58
Volume enteral maximo 196,5 ml/kg/dia 189,4 ml/kg/dia 0,07
Retorno PN 9 dias 12 dias 0,02
IG alta 38,4 semanas 38,5 semanas 0,85
PA 2677,5 gramas 2583,6 gramas 0,41
EA 45,6 cm 45,1 cm 0,41
PCA 33,4cm 33,1cm 0,31
Escore-Z PA -1,30 -1,44 0,64
Escore-Z EA -1,59 -1,77 0,55
Escore-Z PCA -0,37 -0,57 0,46
Crescimento escore-Z* PN -0,54 -1,02 0,03
Crescimento escore-Z* EN -0,82 -1,45 0,02
Crescimento escore-Z* PCN -0,12 -0,40 0,30
Tempo de internacgdo 60,7 dias 68,7 dias 0,08
Complicacdo alimentacdo” OR 0,91 (0,41 —1,99, IC95%)
NEC* OR 0,83 (0,34 — 2,00, IC 95%)
Déficit ponderal alta® OR 0,68 (0,26 — 1,68, IC 95%)
Restricdo crescimento alta® OR 0,76 (0,34 —1,69, IC 95%)
Déficit PC alta® OR 0,63 (0,15 —2,24, IC 95%)
Grupo 1 (n=46) Grupo 2 (n=58) P-valor
Tempo de oxigenioterapiaK 30,6 dias 29,3 dias 0,89
Avaliagdo exclusiva de pacientes AlG
Grupo 1 (n=48) Grupo 2 (n=59)
Déficit ponderal alta OR 0,53 (0,18 - 1,42, 1C 95%)
Grupo 1 (n=46) Grupo 2 (n=55)
Restricdo crescimento alta OR 0,76 (0,31 -1,81, IC 95%)
Utilizagdo de LH aditivado (pelo menos 80% do volume total) em AIG do grupo 1 (n=48)
Déficit ponderal alta OR 3,09 (0,55 - 18,8, IC 95%)
Restricdo crescimento alta OR 1,52 (0,34 - 6,45, IC 95%)

As andlises apresentadas no fim foram realizadas exclusivamente em pacientes AIG ja que o déficit tanto ponderal quanto de
crescimento na alta hospitalar ndo poderiam ser creditados a sua condi¢do de terem nascidos pequenos.

IG: idade gestacional, PN: peso de nascimento, EN: comprimento de nascimento, PCN: perimetro cefdlico de nascimento, PA:
peso na alta hospitalar, EA: comprimento na alta hospitalar, PCA: perimetro cefalico na alta hospitalar, NEC: enterocolite
necrotizante, IC: intervalo de confianga, LH: leite humano

t Pacientes com o indicador escore-Z de P/l < -2,0 ao nascimento sdo classificados como “pequenos para a idade gestacional”
(PIG), enquanto aqueles com P/l > 2,0 como GIG

¥ Pacientes com o indicador escore-Z de E/I < -2,0 ao nascimento sdo classificados como “pequenos para a idade gestacional”
(PIG), enquanto aqueles com E/I > 2,0 como GIG

+ O crescimento do escore-Z é calculado pela diferenga entre o dado antropométrico de alta e o de nascimento

X Foram considerados como complicagdo: residuo gastrico, distensdao abdominal, sangramento gastrointestinal, vomitos e NEC

¥ Foram classificados como portadores de NEC os pacientes que apresentaram simultaneamente residuo gastrico, distensdo
abdominal e telerradiografia de abdome alterada, ou sangramento gastrointestinal (mesmo isolado) em qualquer momento

£ Pacientes com o indicador escore-Z de P/l £-2,0 no momento da alta hospitalar

¢ Pacientes com o indicador escore-Z de E/I <-2,0 no momento da alta hospitalar

€ Pacientes com o indicador escore-Z de PC/I <-2,0 no momento da alta hospitalar

¥ Somatodrio dos tempos de permanéncia em ventilagdo mecanica, CPAP (ciclado e convencional), Oxyhood e cateter nasal




APENDICE B: Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO
UNIDADE NEONATAL
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Avaliar se o ganho ponderal em RNPMB com nutri¢cdo enteral de
160cal/kg/dia é superior ao ganho ponderal com a nutricdo enteral preconizada
atualmente de 120-140 cal/kg/dia”.

Pesquisador Responsavel: Dr. José Luiz Muniz Bandeira Duarte.
Telefone de contato: 2587-6422 (Unidade Neonatal/Nucleo Perinatal da UERJ)

Vocé estd sendo convidado (a) a autorizar a participacdo do seu filho (a) em um
projeto que tem por finalidade avaliar qual a melhor quantidade de dieta para alimentar
0s recém-nascidos de muito baixo peso, que sdo 0s nascidos com peso igual ou menor
que 1.500 gramas.

Neste estudo os pacientes serdo incluidos somente ap6s ndo mais necessitarem de
hidratacdo ou nutrigdo por via venosa. Os recém-nascidos serdo divididos em dois
grupos: o primeiro grupo recebera a quantidade de alimentacdo tradicionalmente
utilizada e o segundo grupo receberd uma quantidade maior de alimentagdo, sera
avaliado qual grupo apresentou ganho de peso mais rapido, necessitando menor tempo
de internacdo. As quantidades de alimento serdo rigorosamente calculadas e oferecidas
conforme a aceitacdo das criangas, para que ndo ocorram efeitos indesejados. Nenhuma
crianca recebera quantidade insuficiente de dieta. Os alimentos utilizados serdo o leite
da propria mde e se necessario as férmulas lacteas industrializadas ja utilizadas na
Unidade Neonatal, conforme a producdo materna de leite e a aceitagdo da crianca.

Pretende-se com esse projeto buscar a alimentacédo ideal para os prematuros com peso
de nascimento menor que 1.500 gramas, ndo somente visando o periodo neonatal, mas
também o crescimento e desenvolvimento destes pacientes ao longo prazo. Sendo assim
tanto o seu filho (a), quanto outras criancas que venham a nascer com peso menor que
1.500 gramas, poder&o ser beneficiados.

Vocé pode ndo aceitar a participacdo do seu filho no projeto, bem como retira-lo do
projeto a qualquer momento, sem que iSSO cause prejuizo ao acompanhamento e
tratamento do seu filho no Hospital Universitario Pedro Ernesto, e a qualquer momento
vocé podera fazer novas perguntas sobre o projeto, tanto durante as consultas, como
através do telefone acima.

As identidades dos pacientes e dos responsaveis pelos menores sdo confidenciais, 0s
dados obtidos neste projeto serdo utilizados para fins cientificos, a serem publicados em
revistas cientificas, ou apresentados em congressos medicos, sem que o seu filho (a) ou
vocé sejam identificados.

Declaro que li e entendi todas as informacdes referentes a esse projeto, e autorizo
voluntariamente a inclusdo do (a) menor pelo (a) qual sou responsavel:

Nome do paciente:
Responsavel: Data__ / |/
Pesquisador: Data__ / [/
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