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RESUMO

Introducdo: A doenca ¢ssea dos prematuros compreende distarbios de
mineralizacdo 0ssea que variam desde um estado de hipomineralizacdo até alteracdes
mais intensas, caracterizando um quadro de raquitismo da prematuridade podendo
levar a fraturas ndo traumaticas ao longo dos primeiros anos de vida. A freqiiéncia é
de 50% em prematuros com peso abaixo de 1.000 g, seguida por uma frequiéncia de
30% em prematuros nascidos com peso inferior a 1.500 g.

Objetivo: Avaliar o efeito de um protocolo de fisioterapia motora na
mineralizacdo 6ssea, ganho de peso e crescimento em prematuros com idade
gestacional (IG) inferior 35 semanas.

Material e Métodos: Foi realizado um ensaio clinico controlado e randomizado
com 15 pacientes no grupo controle (GC) e 14 no grupo fisioterapia (GF). Foram
incluidos prematuros estaveis com IG inferior a 35 semanas. O GF, além da
alimentacdo padréo, recebeu fisioterapia motora diaria por 15 minutos ao dia até a
alta. Um fisioterapeuta realizou o exercicio que compreendeu movimentos de
compressao, flexdo e extensdo contra a resisténcia passiva do bebé, e que consistiu
em 10 flexbes dos membros superiores e inferiores com compressao suave em cada
articulacdo. As varidveis avaliadas foram medidas antropométricas e densitometria
Ossea de corpo total (DEXA) analisando o conteaddo mineral 6sseo (CMO),
densidade mineral 6ssea (DMO), massa muscular e gordura corporal no inicio e ao
final do estudo. A analise estatistica foi realizada por ANCOVA e testes de
correlagao.

Resultados: A caracteristicas na admisséao foram similares entre os grupos. A
média de peso no GF foi 1326,3 = 259 g e no GC foi 1342,4 + 226 g; media de
comprimento no GF 37,66 + 2,74 cm e GC 38,54 + 1,98 cm. A média de idade na
admissao foi 22 + 3 dias e a média de tempo em fisioterapia foi de 29 + 3 dias.



O GF apresentou maior média de ganho de peso por dia superior ao GC:
27,43 £ 2,43 g contra 21,01 + 4,4 g, p < 0,001. A média do ganho em comprimento
(cm/sem) no GF foi 1,28 £ 0,34 cm contra 0,78 + 0,23 cm no GC, p < 0,001. O ganho
em CMO ap0s os ajustes para tipo de leite e ganho de peso foi 434 + 247,55 mg e
GC -8,18 + 11,37 mg, p < 0,001. O ganho em DMO ap0s 0s mesmos ajustes
(mg/cm?) foi no GF 8,37 + 5,63 contra -3,15 + 5,53 no GC, p < 0,001. A média do
ganho em massa muscular (MM) no GF foi 272,13 g contra 109,10 no GC, p < 0,009.

N&o houve diferenca no ganho de gordura corporal (gramas) entre 0s grupos
(p <0,432).

Conclusao: O grupo fisioterapia mostrou maior crescimento, ganho de peso,
conteudo mineral 6sseo e massa muscular, sugerindo que o exercicio no prematuro
€ um importante instrumento na mineralizagdo 6ssea e na prevencdo da osteopenia

da prematuridade.



SUMMARY

Introduction: The disorders of the bone mineralization, osteopenia of prematurity,
vary since an asymptomatic hypo-mineralization state until the rickets of the
prematurity that can take non-traumatic fractures. The rate is 30% in very low birth
weight (VLBW < 1,500 g) until 50% in extreme premature (< 1,000 g).

Objective: To study through a randomized and controlled evaluation the effect of a
protocol of motor physiotherapy in the bone mineralization, gain of weight and growth
in VLBW infants.

Material and Methods: A controlled clinical assay was carried through and
randomization with 14 patients in physiotherapy group (PG) and 15 patients in control
group (CG). All cases were stable and already they have reached 110 kcal/kg/day in
enteral nutrition. The PG group, beyond the feeding standard, had received daily
motor physiotherapy from 15 minutes daily until hospital discharge. The same
physiotherapist carried out the exercises that understood movements of flexion and
extension against passive resistance of the baby in a total of 10 flexions of the
superior and inferior members with soft squeezing in each joint. The CG received the
same feeding and routine care of the neonatal unit. We measured physical
characteristics and bone mineralization through dual energy x-ray beam
absorptiometry (DEXA) of total body analyzing the bone mineral content (BMC), bone
mineral density (BMD), muscle mass and free-fat mass at the beginning and in the
end of the study. The statistics analysis was carried through by ANCOVA and tests of
correlation.

Results: The characteristics of the admission were similar in both groups. Mean of
the weight in PG was 1326.3 + 259 g and CG was 1342.4 + 226 g; mean of the
length was PG 37.66 + 2.74 cm and CG 38.54 + 1.98 cm. The average age of

admission was 22 + 3 days and the average of physical activities was 29 + 3 days.



The PG, exactly after adjustments for confusion factors, presented mean gain of
weight per day superior to the CG: PG 27.43 + 2.43 g against CG 21.01 + 4.4 g,
p < 0.001. The mean gain in length (cm/week) was PT: 1.28 + 0.34 cm against CG
0.78 £ 0.23 cm, p < 0.001. The gain in BMC was PG 434 + 247.55 mg and CG -8.18
+ 11.37 mg, p < 0.001. The BMD (mg/cm?) gain was PG 8.37 + 5.63 against CG —
3.15 £ 5.53, p < 0.001. The mean of gain in muscle mass was PG 272.13 g against
CG 109.10, p < 0.009 and there was no difference in fat mass between the groups
p <0.434.

Conclusion: These results showed that the exercise in the premature infants
produced more growth, more gain in weight, bone mineral content and bone strength,
and gain in muscle mass, suggesting that the motor physiotherapy can contribute in
bone mineralization and therefore in the prevention of the osteopenia of the

prematurity.
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1 INTRODUCAO

Chama-se de osteopenia da prematuridade o processo de desmineralizacdo dssea que
ocorre no prematuro nas primeiras semanas de vida pds-natal. Sinais de raquitismo, tais como
a displasia epifiseana e deformidades dsseas esqueléticas tornam-se clinicamente evidentes
em torno de 2 a 4 meses de vida. A doenca 0ssea metabdlica ocorre em mais de 30% dos
lactentes que pesam 1.500 g ou menos ao nascer, e em cerca de 50% daqueles que nascem
com peso inferior a 1.000 g. Pode ocorrer, principalmente em recém-nascidos prematuros
extremos e doentes, uma freqiéncia de fraturas de até 70% (HELM & LONDIN, 1985;
GREER & McCORMICK, 1986; KOO et al., 1989; MORA et al., 1994).

As alteracGes de desenvolvimento 6sseo, em prematuros, produzem uma redugédo da
velocidade de crescimento e também uma reducdo da altura, sendo mais freqlientes a escoliose,
0 encurvamento das pernas e diferentes deformidades cranianas (KOO et al., 1988; LUCAS et
al., 1992; JUSKELIEN et al., 1996; LARSON & HENDERSON, 2000; TUBBS et al., 2004).
Estas alteracdes ocorrem principalmente devido ao limitado acréscimo intra-uterino na massa
Ossea (KOO et al., 1989; RIGO et al., 1998; LITMANOVITZ et al., 2003).

Proporcionar nutrientes 6sseos ap6s 0 nascimento melhora a mineralizagéo, entretanto
esta ndo se iguala & adquirida no periodo intra-uterino (GREER & McCORMICK, 1986;
HORSMAN et al., 1989; PITTARD et al., 1990). A mineralizagdo déssea de prematuros ndo
atinge niveis normais até o primeiro ano de vida, e pode continuar inadequada na infancia,
aumentando o risco de que estas criangas sofram fraturas e retardo no desenvolvimento

(HELM & LONDIN, 1985; ABRAMS et al., 1989).
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Enquanto as forcas mecéanicas que atuam sobre os 0ssos estimulam a sua formacéo e
crescimento, a inatividade predispde a sua reabsor¢cdo (LARSON & HENDERSON, 2000;
TUBBS et al., 2004) Programas de atividade fisica tém sido demonstrados como fatores
efetivos que reduzem, em adultos, o risco de fraturas por osteoporose e perda de massa éssea
(HEINONEM et al., 1996; KERR et al., 2001; BONAIUTI et al., 2002).

O minimo possivel de manuseio é freqlientemente adotado na rotina de tratamento
para prematuros hospitalizados, com os objetivos de facilitar a estabilidade e minimizar o
estresse. O resultado desta inatividade pode levar a uma inadequada estimulagédo do seu
metabolismo dsseo. Estudos em criangas, adultos e experimentos com modelos animais
evidenciam que programas de atividade fisica regular podem ser uma intervencdo simples e
que podem resultar em melhoras do conteddo mineral dsseo (CMO) e do crescimento
(RODRIGUEZ et al., 1988; RODRIGUEZ et al., 1992; KAKEBEEKE et al., 1997,
MCcINTYRE et al., 1992; VICKERS et al., 2004).

Os osteoblastos, que sdo as células responsaveis pela formacdo éssea, aumentam, in
vitro, a sua atividade em resposta a sobrecarga mecénica (PIMAY et al., 1987; MILLER,
2003). Outras pesquisas sugerem que a auséncia de sobrecarga, como é visto em v6os
espaciais e em pacientes acamados, aumenta a reabsorcdo 0ssea, a hipercallria, e promove
diminuicdo de massa 6ssea (MOYER-MILLEUR et al., 1995; SPEEKER et al., 1999).

Recentemente, algumas pesquisas tém sugerido que exercicios passivos com compressdes
suaves realizadas por 5 minutos por dia por 4 semanas resultam em aumento na densidade
mineral dssea em recém-nascidos prematuros (MOYER-MILLEUR et al., 1995; MOYER-
MILLEUR et al., 2000; NEMET et al., 2002; LITMANOVITZ et al., 2003; ALY et al., 2004;
LITMANOVITZ et al., 2004).

O diagnostico de osteopenia € baseado em sinais clinicos, radioldgicos e em medidas

de marcadores bioquimicos, tais como os niveis séricos de fosfatase alcalina Gssea e de
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piridinolina urinaria (LITMANOVITZ et al., 2004). Estudos em prematuros tém tentado
correlacionar o ganho de peso, de comprimento e na mineralizacdo 6ssea com estes marcadores.
Os resultados de tais estudos indicam que a fosfatase alcalina 6ssea apresenta boa correlacao
com a formac&o dssea, assim como a piridinolina se relaciona com a atividade osteocléastica,
apresentando uma correlagcdo negativa com ganho de peso. Estes estudos sugerem que estes
exames sdo bons marcadores bioguimicos e que eles podem auxiliar no acompanhamento da
mineralizacdo em prematuros (CROFTON et al., 1999).

Uma técnica mais recente, a da densitometria 6ssea por dual X-ray absortiometry
(DEXA) ¢, atualmente, o método mais preciso e acurado em uso para este tipo de estudo e
avaliacdo, e tem sido empregado com sucesso em prematuros, tendo um coeficiente de variacéo
inferior a 2,0%. Também é considerado como sendo o melhor método para determinar massa
6ssea em recem-nascidos (VENKATARAN & AHLUWALIA, 1992).

Com o grande crescimento dos cuidados neonatais, que pode ser observado nos anos
mais recentes, e a consequente diminuicdo da mortalidade desta populacdo, os fatores
associados com a morbidade neonatal assumem uma grande importancia clinica, e, entre eles,
podem ser destacados o melhor diagndstico, e também melhores tratamento e prevencao da
osteopenia da prematuridade.

Portanto, o presente estudo tem o objetivo de avaliar os efeitos de um protocolo de
fisioterapia motora passiva realizada 15 minutos por dia em prematuros hospitalizados para a
promogdo de ganho de peso, aumento da mineralizagcdo Gssea e do crescimento linear nesta
populagdo de risco, através da anélise de densitometria 6ssea por DEXA corporal total. Trata-
se do primeiro estudo que avalia o efeito de 15 minutos de fisioterapia motora na mineralizagéo

0ssea de prematuros hospitalizados.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenga Ossea de Prematuros

Nas trés decadas mais recentes, houve um aumento da sobrevivéncia dos recém-
nascidos prematuros de muito baixo peso (RNMBP), ou seja, com peso inferior a 1.500 g.
Contudo, este fato também trouxe o aparecimento de novas doencas decorrentes da imaturidade,
da dificuldade de nutricdo, de efeitos colaterais de alguns dos medicamentos empregados e,
enfim, decorrentes do crescimento fora do perfeito ambiente intra-uterino (GREER &
McCORMOCK, 1986).

A doenca Ossea dos prematuros compreende diferentes niveis de distdrbio na
mineralizacdo dssea, que podem variar desde um estado de hipomineralizacdo, definido como
osteopenia da prematuridade, até alteracfes mais intensas, caracterizando um quadro de
raquitismo da prematuridade, podendo levar a fraturas nao-traumaticas ao longo dos primeiros
anos de vida (GREER & MCCORMICK, 1986). Foi observada uma freqliéncia desta doenca
em 50% de prematuros com peso abaixo de 1.000 g, seguida por uma frequiéncia de 30% em
prematuros nascidos com peso inferior a 1.500 g (RIGO et al., 2000).

Prematuros podem desenvolver osteopenia quando a absorcdo de substrato for
inadequada para a manutencdo do desenvolvimento 6sseo normal. Entretanto, este é apenas
um dos fatores responsaveis pelo crescimento e desenvolvimento de 0ssos saudaveis. Outros
fatores que podem influenciar no metabolismo dsseo incluem funcdo enddcrina, atividade

fisica, infeccdes graves e condi¢cdes maternas (BROWN et al., 1990; PEREIRA, 1995).
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A densidade 0ssea é responsavel por 80% a 90% da variancia na resisténcia 0ssea.
(BONJOUR et al., 1991)Esta evidéncia sugere que fraturas em criangas mais velhas ou em
adultos resultam de baixa densidade dssea, e que estes eventos sdo raros quando a densidade
mineral 0ssea (DMQ) excede o chamado “nivel de fratura” (WARDLAW, 1993). Um
acréscimo de 5% em massa Ossea pode resultar 40% na reducdo do risco de fraturas
(JOHNSTON & SELMENDA, 1991).

O diagnostico clinico desta patologia ocorre entre 2 e 4 meses, e caracteriza-se por
sinais de raquitismo, com achatamento posterior do créanio, espessamento das juncdes
condrocostais, alargamento das porcdes distais do radio e do cubito, aumento da fontanela
anterior e das bossas frontais. As fraturas de costelas e de 0ssos longos incidem em 10% dos
recém-nascidos prematuros de muito baixo peso. Acompanhando o quadro clinico, pode haver
reducdo no crescimento (DABEZIES & WARREN, 1997). A media de idade do diagndstico
das fraturas, em uma série de prematuros, foi de 76 dias, incluindo fraturas de 0ssos longos,
costelas e fraturas metafisarias (DABEZIES & WARREN, 1997).

Este quadro é caracterizado como raquitismo da prematuridade. Entretanto, o quadro
mais frequente é o de hipomineralizacao, que pode ser evidenciado ao raio X de 0ssos longos.
Nesta fase, quando aparecem sinais radiologicos, ja ocorreu reducdo da densidade 6ssea com
perda de 40% dos minerais do osso. O diagnostico radioldgico é impreciso, e também
depende da gravidade e da duracdo da deficiéncia de minerais. Avaliacdo mais precisa €
efetuada ao determinar-se 0 CMO por densitometria 6ssea com o aparelho de absor¢do de um
feixe simples de fétons, ou DEXA, quando s&o empregados dois feixes de energia (FAREK et al.,
2000). O metodo duplo é mais fidedigno para medir o CMO do corpo todo. Quanto ao quadro
bioquimico, a dosagem sérica de célcio pode apresentar niveis normais ou baixos, o fosforo
sérico é baixo, e a atividade da fosfatase alcalina se eleva, bem como a osteocalcina (FAREK

et al., 2000).
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O acréscimo de 0sso no desenvolvimento intra-uterino € maior do que o verificado no
prematuro, ja no ambiente extra-uterino. A densidade 6ssea de uma crian¢a a termo de 40
semanas permanece maior do que a de um prematuro com 12 semanas de vida e idade
gestacional (1G) de 28 semanas (GREER & McCORMICK, 1986). Tem sido assumido que
esta diferenga no acréscimo de 0sso no ambiente intra-uterino seja decorrente da maior
disponibilidade sérica de calcio (Ca) e de fésforo (P), que sdo minerais essenciais para a

formacéo 6ssea (BISHOP, 1999).

2.2 Mineralizacdo Ossea: Embriologia

O crescimento 6sseo € um processo dindmico, iniciado por um aumento na area da
superficie 06ssea e completado pelo acréscimo de cristais de calcio que formam a matriz 6ssea.
Uma vez que a matriz € formada, sdo necessarios mais dez dias para a sua mineralizacao
(TERMINE & ROBEY, 1996).

Ha um aumento exponencial da formacdo ¢ssea durante o terceiro trimestre
gestacional, onde aproximadamente 80% do osso fetal é produzido, com um significativo
aumento nesta massa, desde as aproximadamente 5 g, durante a 24 semana de gestacao, para
as aproximadamente 30 g, em 40 semanas (GREER & McCORMICK, 1986; RIGO et al.,
2000). Como conseqiiéncia, prematuros nascidos com idades gestacionais entre 24 e 34
semanas ficardo privados do suprimento intra-uterino de célcio, afetando tanto a mineralizacdo
Ossea que ocorreria no restante do devido periodo intra-uterino quanto a que ocorre no
periodo pds-natal (RIGO et al., 2000).

Estimativas das necessidades de célcio para prematuros sdo inferidas a partir da
composicdo quimica de tecidos fetais, calculadas em vérias idades gestacionais. Embora haja

criticas a tais métodos, existe certa concordancia em que os niveis de incorporacdo variam
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desde 120 mg/kg/dia, com 26 semanas de idade gestacional, a 130-140 mg/kg/dia com 36
semanas, e 150-155 mg/kg/dia entre 36-38 semanas. O CMO e a area do 0sso (AO), medidos
por DEXA, mostraram que ambas as medidas podem ser correlacionadas com o peso corporal,
com o comprimento e com a idade gestacional (RIGO et al., 2000). Para atingir esta grande
demanda, h& um transporte ativo transplacentério de Ca e de P da mae para o feto (CARE,
2000).

Tem sido descrito que, para uma formacao Ossea extra-uterina adequada em RNMBP,
sd0 necessarias ofertas de Ca e de P similares as intra-uterinas. Entretanto, por meio de
alimentacdo, é dificil viabilizar estes niveis, no ambiente extra-uterino, tal como € possivel
por via placentaria (DEMARINI et al., 1996).

Portanto, a causa da doenca 6ssea do prematuro tem sido descrita como proveniente da
inviabilidade de oferta destes nutrientes, associada a outros fatores, que incluem: doengas
cronicas; hiperalimentacdo prolongada; displasia broncopulmonar; e uso de drogas
hipercalciuricas, tal como o furosemide, que é empregado para a displasia broncopulmonar, e
as metilxantinas, usadas para o tratamento de apnéia e de bradicardia (DEMARINI et al.,

1996).

2.3 Alimentacao do Prematuro e Efeitos Sobre o Metabolismo Osseo

Algumas publicacfes tém documentado mudancas na mineralizacdo 6ssea, de acordo
com niveis de nutrientes ofertados. Ca e P podem ser ministrados sob a forma de leite materno
modificado com suplementos ou sob a forma de férmulas nutricionais especiais para
prematuros. Os minerais retidos pelo organismo séo resultantes de um balanco entre o total
ministrado, o total absorvido pelo intestino e a quantidade eliminada pelos rins e fezes

(TRINDADE , 2005).
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A absorcéo intestinal do Ca é feita tanto por meio de transporte ativo quanto por
difusdo facilitada. A absor¢do ativa é feita no jejuno, o segmento proximal do intestino delgado,
sendo esta dependente de vitamina D. A média de absorcdo de Ca, em prematuros alimentados
com formulas para pré-termo, varia entre 36% e 75% da quantidade total ingerida, de modo
semelhante ao que é observado para o leite humano fortificado com célcio (KOO & TSANG,
1993).

Quanto ao P, a absor¢do no intestino delgado ocorre por difusdo simples, por difusao
facilitada e por co-transporte sédio-fosfato. Também na absor¢do do fosforo ha a influéncia
da 1,25 dihidroxivitamina D e do hormonio paratireoidiano (PTH). Observa-se que a retengéo
de fdsforo é elevada com o leite humano sem suplementos, por ocorrer baixa concentracao de
fésforo, chegando a 90% do ingerido (KOO & TSANG, 1993).

O célcio apresenta maiores niveis de absorcdo sob a forma de cloreto, citrato ou
carbonato, quando comparado ao célcio sob a forma de fosfato. Observa-se que a quantidade
e a qualidade da gordura também influenciam na absorcdo do célcio, formando emulsdes e
reduzindo a sua absor¢do. No leite materno, a posicao do radical palmitato no carbono 2 do
triglicerideo melhora a biodisponibilidade do célcio (RIGO et al,, 2000).

Meta-andlises reunindo dados de pesquisas sobre leite humano relatam que o contetdo
de célcio no colostro inicial é, em média, de 160 mg/l, passando, no terceiro dia, para
256 mg/l, e persistindo nestes valores até cerca de trés meses, quando declina lentamente até
176 mg/l, ao redor de um ano. Também o contetdo do leite materno de pré-termo ndo difere
do leite materno de termo, tanto em relacdo ao calcio quanto ao fésforo, no primeiro més de
vida. Estes dados indicam que o conteudo mineral do leite humano, no volume possivel de ser
ministrado, é insuficiente para manter a mineralizacdo p6s-natal de prematuros de muito baixo
peso em niveis comparaveis aos observados na fase intra-uterina. Para tanto, foram desenvolvidos

suplementos nutricionais para o leite humano, com formulac6es variadas quanto ao contetdo de
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calcio e fésforo, de proteinas e de outros minerais, bem como férmulas para pré-termo que se
propdem a ministrar quantidades elevadas de célcio e fdésforo, no sentido de melhorar a
mineralizacdo 0ssea desses pequenos prematuros (RIGO et al., 2000).

Uma revisdo sistematica sobre o efeito do leite materno fortificado com multicomponentes
constatou que esta intervencdo em RNMBP foi associada com aumento no crescimento linear,
no perimetro cefélico e no ganho de peso (KUSCHEL & HARDING, 2004). Efeitos a curto
prazo de ingestéo deficiente de Ca e P, levando a um CMO reduzido por ocasido da alta, tém
sido relatados por diversos autores. Segundo Rigo et al., em 2000, a recuperacdo da
mineralizacdo pode ocorrer ao redor da 122 semana pds-termo. Entretanto, estudos a longo
prazo sdo escassos e dificeis de serem avaliados, em funcdo dos diferentes protocolos de
alimentacdo de prematuros. Foi realizado um estudo com sessenta e quatro prematuros com
idades gestacionais inferiores a 32 semanas e, entre estes, 30 prematuros extremos (idade
gestacional inferior a 28 semanas) que receberam, durante a internacdo, leite materno
suplementado. Apoés a alta, foram amamentados com leite materno ou com férmula-padréo.
Quando atingiram entre 5,0 e 7,0 kg, 0 CMO da coluna lombar foi avaliado por DEXA. Por
ocasido da alta, 70% destes haviam desenvolvido déficit do crescimento. Com o leite materno
exclusivo, foi mantido o ganho de peso linear, porém, com risco aumentado (OR 7,0; IC 95%
1,2-41,7) de apresentar valores baixos de CMO. Como fator de risco para a hipomineralizagao,
foi indicado o nivel baixo de fosforo sérico, nas primeiras seis semanas pés-parto (KURL et
al., 2003).

A suplementacdo do leite humano com Ca e P levam ao aumento da quantidade de
calcio retido pelo prematuro. Entretanto, a analise do efeito desta suplementacdo sobre a

estrutura 6ssea ndo tem mostrado resultados muito evidentes (KURL et al., 2003).
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As férmulas de pré-termo, quando comparadas ao leite humano modificado com
suplementos, produzem maior crescimento longitudinal; entretanto, a incorporacdo mineral é
semelhante, apesar de menor do que a observada no periodo intra-uterino (RIGO et al., 2000).

Deve-se procurar o que, freqiientemente ndo se consegue, atingir os limites superiores
ao que acima ja foi proposto. Dentre as inUmeras razdes apontadas para essa inabilidade,
destacam-se a necessidade de restricdo de liquidos, a intolerancia a infusdo das solucGes de
glicose, e frequentes periodos de limitacdo da ingestdo de lipideos, devido a preocupacdes
com funcéo respiratdria, hiperbilirrubinemia e sepse. Também é comum que se atrase 0 inicio
e (ue se aumente o tempo para atingir a alimentacdo enteral total. Adicionem-se a estes outros
problemas, tais como a necessidade de infusdo de liquidos ndo-nutricionais com as drogas
(WILSON et al., 1997).

A Academia Americana de Pediatria tem estabelecido que as necessidades nutricionais
de prematuros devam ser equivalentes as intra-uterinas no terceiro trimestre. Porém, as
intervencdes nutricionais, apesar de promoverem um adequado ganho de peso, tém mostrado
um minimo efeito sobre a mineralizacdo 6ssea de prematuros, conforme mostram os estudos

de Greer & McCormick, 1986; Horsman et al., 1989 e Pittard et al., 1990.

2.4 Outros Fatores Envolvidos na Mineralizacio Ossea

Outros fatores que podem influenciar no metabolismo 6sseo incluem funcéo enddcrina,
atividade fisica, infec¢bes graves, condigdes maternas (BROWN et al., 1990; PEREIRA,
1995; RIGO et al., 2001). Somadas a estes fatores, ha evidéncias de que existe, em prematuros,
um aumento na reabsorcdo Ossea. Pesquisadores tém encontrado marcadores urinarios de
reabsorcdo Gssea em maiores concentragdes nos prematuros (MORA et al., 1994; BEYERS et

al., 1994).
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Frost, em 1996, propds o modelo da *“carga mecénica” para a formagdo Ossea poOs-
natal, que associa a forca mecanica sobre 0 0sso como fator importante para o0 desenvolvimento
da resisténcia dssea.

A CARGA causa uma forca atuante sobre 0 0sso, 0 que, por sua vez, é transmitido
como um sinal para a ativacdo de osteoblastos e de osteoclastos. Esta forca que pode ser um
movimento, uma tensdo (tenddo/osso), uma compressao (longitudinal) ou ainda uma presséo
ao redor do 0sso. Se um musculo especifico for alongado em 1% do seu comprimento, sera
realizada uma tensédo de mesmo valor sobre o 0sso. Se houver uma compressdo sobre um
0SS0, mesmo que muito pequena, este 0sso sofrera uma carga proporcional & compressao.
Qualquer forga sempre causa uma carga, mesmo que muito pequena (FROST, 1996).

Ha dois tipos de carga exercidas sobre 0 0sso. A primeiro é associada a carga direta ou
ao impacto de outro objeto sobre o0 0sso, tal como, por exemplo, o aumento da carga que 0s
0ssos das pernas sofrem ao correr, ou a resisténcia experimentada, na natacéo, pelo corpo ao
se deslocar através da agua. O segundo é associado com as movimentacdes ativa e passiva
que os musculos promovem ao se movimentar. Esta acdo dos muasculos é pequena, mas esta
carga continua sobre 0s 0ssos é importante para a manutencdao da densidade dssea (FROST,
1996).

Frost chamou este modelo de Paradigma de Utah, que inclui nutricdo, hormdnios,
células e bioguimica, além dos fatores biomecéanicos (FROST, 2001). Outros autores também
tém demonstrado a importancia das considerac@es biomecanicas sobre a salde ou doenca do
esqueleto (JEE, 1989; RAUCH & SCHOENAU, 2001).

Ao mesmo tempo em que o modelamento 6sseo inicia, também se inicia 0 movimento
fetal, aproximadamente com 16 semanas de gestacdo. Sendo o modelamento dsseo altamente
influenciado pela carga, no periodo fetal a carga é dada primariamente pelo movimento fetal.

O movimento fetal leva ao estabelecimento de carga dssea por meio de trés maneiras:
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associado ao impacto das extremidades do feto contra a parede uterina; associado a resisténcia
do liquido amnidtico contra os movimentos; e associado ao desenvolvimento muscular
normal e seus movimentos (MILLER, 2003).

Algumas pesquisas suportam que o movimento fetal pode contribuir para o
desenvolvimento da resisténcia 6ssea. Rodrigues et al., 1988, mostraram que criangas com
doencas congénitas neuromusculares, com diminui¢gdo do movimento fetal e massa muscular
fetal, tiveram osteopenia e reducdo de 0sso cortical de 0ssos longos, quando comparadas a um
grupo controle. Esta observacdo sugere que ha reduzida formagdo subperiosteal em criangas
com doenga neuromuscular pré-natal.

O mesmo grupo de pesquisadores descreveu um estudo experimental onde fetos
animais foram farmacologicamente imobilizados com curare, aos 17 dias de gestagéo (o termo
é aos 21 dias). Ao nascimento, estes ratos curarizados tiveram corddo umbilical mais curto e
osteopenia, quando comparados aos animais-controle. Este estudo sugere que a diminuicao de
movimento fetal leva ao desenvolvimento de um corddo umbilical mais curto (RODRIGUES
etal., 1992).

O movimento fetal também promove crescimento muscular, o que contribui para a
resisténcia dssea e influencia 0 modelamento ésseo (KAKEBEEKE et al., 1997). Quando uma
crianga nasce muito prematura, ela é privada dos mecanismos intra-uterinos de carga 0ssea.
Ap0s 0 nascimento, prematuros extremos sdo hipoténicos e possuem pouca movimentacao,
quando comparados com recem-nascidos a termo (KAKEBEEKE et al., 1997).

As fraturas de costelas associadas com prematuridade podem ter a mesma causa basica
das fraturas que podem ocorrer em 0ssos longos. A carga 6ssea sobre as costelas provavelmente é
proveniente do movimento fetal e de movimentos com os pés que o feto realiza, que transmitem
forca ao longo do seu corpo até as costelas, bem como de movimentos respiratorios ativos ou

passivos que transmitem carga através da inspiracdo e expiracdo, além da acdo dos musculos
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inseridos nas costelas, que as tracionam na respiracdo ativa (MILLER, 2003). Rodriguez et al.,
em 1988, encontraram medidas para o didametro do peridsteo da quinta costela, em criangas
com doenca neuromuscular pré-natal, significativamente menores do que os de grupo
controle, sugerindo que a sobrecarga 6ssea pré-natal influenciou a resisténcia das costelas.

Sabe-se que o movimento do feto, no terceiro trimestre intra-uterino, é superior ao
movimento do recém-nascido, a termo ou pré-termo, no periodo pés-natal imediato. O
desenvolvimento intra-uterino é o Unico ambiente perfeito para promover transmissao de
carga Ossea ao sistema mausculo-esquelético fetal, associando o liquido amnidtico com
movimentos organizados e movimentos dos pés do feto contra a parede uterina. Este ambiente
ndo pode ser reproduzido para a crianga que nasce prematura, que assim perde o periodo
critico destes estimulos para a formacdo Gssea intra-uterina, deixando de receber a associacao
entre os fatores bioquimicos e biomecénicos adequados (MILLER, 2003).

Estas observacdes podem ter importantes implicacdes terapéuticas no tratamento da
doenca Ossea do prematuro. Além das quantidades adequadas de Ca e P inseridas na dieta,
deve ser dada atencdo ao fator “carga” a que estes prematuros sdo submetidos. Nestes
pacientes, deve ser considerada a prescrigdo de exercicios passivos, com suaves compressdes
articulares. A consideravel freqiiéncia de nefrocalcinose que é observada em RNMBP poderia
ser diminuida com este tratamento. Esta medida terapéutica também poderia aumentar a
formacdo dssea e, deste modo, permitir que seja diminuido o aporte de calcio presente nos

rins (ADAMS & ROWE, 1992).

2.5 Medidas de Composicdo Corporal

A inter-relacdo entre nutricdo precoce, crescimento, desenvolvimento e estado de

salde tém sido bem descrita através do acompanhamento de prematuros durante o primeiro
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ano de vida (BRUNSTON & BAYLEI, 1993). Com o aumento da importancia das medidas de
composicao corporal, torna-se necessario entender as técnicas que podem ser utilizadas.

O DEXA é aceito como a técnica mais acurada para a avaliacdo da composi¢do
corporal em criangas. Esta técnica permite o acesso ndo-invasivo a 0ssos e tecidos moles, e
através deles, permite acesso as necessidades nutricionais, havendo uma extensa literatura em
criangas nos primeiros anos de vida (VENKATARAM & AHLUWALIA, 1992; KOO, 1995
et al.; KOO et al., 1996; KOO et al., 1998; KOO, 2000; KOO et al., 2004). A densitometria
requer uma minima exposi¢do a radiacdo (menos de 0, 3 mrem) e é um procedimento répido,
variando de 10 segundos a 6 minutos, dependendo do modo empregado (KOO, 1996; KOO,
2000).

O perfeito conhecimento das técnicas é de grande importancia para a interpretacdo das
medidas em pequenos sujeitos, pois as interferéncias podem resultar em erros maiores,
quando comparados as mesmas em pacientes adultos (KOO, 2000).

As medidas realizadas pelo DEXA sdo: AO - &rea 6ssea (cm?), CMO - contetdo
mineral 6sseo (mg), DMO - densidade mineral 6ssea (mg/cm?), MM - massa magra ou massa
muscular (g) e GO - gordura corporal (g).

Apesar de ser considerada a melhor dentre as técnicas atuais para a avaliacdo da
composicdo corporal em pequenos pacientes, existem muitas questdes decorrentes de
dificuldades préticas associadas ao exame, entre elas o tipo do densitémetro, o0 modo de scan
(pencil ou fan beam), o software utilizado, entre outros que podem influenciar na acurécia e
precisdo do exame (KOO et al., 2004).

Diversos estudos de validacéo tém sido publicados nos anos mais recentes, comparando
seus valores com a analise quimica de cadaveres. Estudos mostram um coeficiente de
variacdo inferior a 2,5% para 0 CMO, e menor do que 1% para a massa magra e para a

gordura corporal. A excelente precisdo do DEXA foi demonstrada em diversos estudos, e é
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bem aceita para humanos em crescimento (VENKATARAM & AHLUWALIA, 1992; PICAUD
et al., 1999). Os estudos de validacdo utilizando medidas em duplicata apresentaram bons
valores de correlacdo (com r = 0,98 a 1,00) (RIGO et al., 1998; BRUNSTON, BAYLEI,
1993; PIELTAIN et al., 2001; KOO et al., 2002; KOO et al., 2004). Deve ser lembrado que
os estudos de validacdo devem ser especificos para cada tipo de aparelho e software utilizado
(KOO et al., 2004).

E teoricamente possivel que a presenca de acessorios possa aumentar o peso total e a
massa magra. E importante pensar que, quanto mais roupas, fraldas, cobertores ou lengdis
forem colocados, mais as medidas poderdo ser afetadas. Torna-se de extrema importancia
documentar o tipo, peso e quantidade de acessorios para manter a validade destas medidas.
Estudos demonstraram que o uso de coberta de algod&o levou a um significativo aumento no
peso total e 0 uso da coberta associado a fralda levou a maiores valores de peso total e de
massa magra (com p < 0,07). Os demais parametros ndo apresentam alteragdes significativas
(KOO et al., 2004).

Estudos tém evidenciado que a movimentacdo do paciente € um fator que pode
influenciar na verificacdo de massa 6ssea (RIGO et al., 1998; PICAUD et al., 1999; KOO et
al., 2004).

H& controvérsias na literatura, porém os dados mostram que ndo ha diferencas
significativas entre as versfes do software usado em adultos. Outro fato a ser considerado é o
de que, no estudo de Koo et al., em 2004, houve significancia estatistica na predicdo dos
valores obtidos através do software infantil, mostrando que, para este grupo, o software para
adultos pode ser utilizado.

Ha& diversos estudos de validacdo da técnica com o modo pencil beam baseados no
software para pequenos pacientes com peso inferior a 8 quilos, usando os dois sistemas de

plataforma (de aluminio e revestida em espuma, com um padrdo de calibracdo seguida de
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analise quimica da carcaca de um modelo animal). Entretanto ndo ha dados para validar o uso
em sujeitos maiores. O modo fam beam foi recentemente validado para medidas de massa
Ossea e de composicdo corporal em pequenos pacientes (KOO, 2000; CHAUHAN et al., 2003;
KOO et al., 2003). Este modo é mais rapido, quando comparado ao pencil beam (demorando
apenas seis segundos, contra os dez minutos deste Gltimo modo) e fornece dados mais acurados.
Deve ser lembrado que o importante é manter a mesma técnica nos diferentes estudos,
e principalmente em reavaliacbes. Também é muito importante que a mesma técnica seja
sempre bem descrita, para o0 adequado entendimento das publicacbes (KOO et al., 2004).
Inconsisténcias na técnica utilizada podem levar a uma discrepancia entre os dados
obtidos e a confusdo na habilidade para interpretar a validade dos estudos. Torna-se cada vez
mais importante a padronizacdo da técnica e a documentacdo do procedimento exato,
mantendo o mesmo protocolo nos diferentes estudos, para se reduzir as discrepancias entre 0s
dados neles obtidos e para facilitar a comparagdo entre estes estudos e seus achados e
conclusdes. Uma vez que mdltiplas técnicas podem afetar as medidas do DEXA em pequenos
pacientes, é crucial entender estes fatores e minimizar as interpretacdes inadequadas destes

dados, para manter a validade do DEXA em criangas (KOO et al., 2004).

2.6 Marcadores Bioquimicos de Metabolismo Osseo

Tem sido considerado o uso de indicadores bioquimicos, tais como a fosfatase
alcalina, para identificar prematuros com doenca 6ssea metabdlica (FAREK et al., 2000).

Na pratica clinica, tem sido empregado o aumento na fosfatase alcalina, com ponto de
corte correspondente a cinco vezes o valor de referéncia para adultos normais. Entretanto,
foram observadas conclusdes conflitantes entre diferentes pesquisas relacionando a fosfatase

alcalina com o CMO determinado por DEXA. Assim, alguns autores relatam uma fraca
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associacdo da fosfatase e do fésforo sérico com o CMO, enguanto outros autores, como Farek
et al., em 2002, ndo observaram associacao entre 0 CMO e a fosfatase alcalina ou o fésforo
sérico em prematuros, por ocasido da idade correspondente ao termo. Observaram, entretanto,
associacao negativa significativa entre a fosfatase e o fosforo sérico quando avaliaram 127
prematuros com idades inferiores a 32 semanas de gestacdo. Empregaram DEXA de corpo
inteiro e concluiram que, medidas de rotina de fosfatase alcalina e fosforo sérico ndo séo Uteis
para predizer a evolucao da mineralizacdo 6ssea em prematuros (FAREK et al., 2000).

Beyers et al. (1994), notaram que prematuros que chegaram ao termo tiveram um
significativo acréscimo na excrecao urinaria de calcio (2,9 vezes), de fosfato (4,3 vezes) e de
hidroxiprolina (3,7 vezes), quando comparados com o0s niveis detectados em bebés a termo.

Mora et al. (1994), verificaram que recém-nascidos prematuros tiveram niveis
sanguineos de telopeptideos de colageno tipo | mais altos do que bebés a termo.

Verificando osteocalcina e propeptideo carboxiterminal procolageno do tipo | (PICP)
— que podem ser usados como indicadores bioquimicos de formacdo déssea — 0S mesmos
investigadores encontraram niveis mais baixos nos prematuros (KOO et al., 1998).

Outros pesquisadores encontraram uma maior excre¢do renal de célcio e de fésforo
nos prematuros (KARLEN et al., 1985).

Outro motivo que pode sugerir um aumento na reabsorcao 6ssea, nos prematuros, esta
associado ao fato de que, apesar de as férmulas nutricionais para prematuros terem um alto
teor de calcio e de fdsforo, isto ndo leva a um aumento na sua densidade 6ssea. Isto pressupde
a idéia de que, se a doenca Gssea dos prematuros fosse causada isoladamente por deficiéncia

de célcio, ndo seriam encontrados estes achados bioquimicos (FAREK et al., 2000).
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2.7 Atividade Fisica e Mineralizacdo Ossea

Resultados de estudos experimentais com ratos que foram submetidos a exercicio por
13 semanas mostraram um balanco positivo de Ca e P, bem como um aumento de sua massa
0ssea, com excrecdo urinaria de célcio e fosforo semelhantes entre 0s grupos exercicio e
grupo controle. Esta diferenca foi atribuida a uma melhor absorcéo intestinal de calcio no
grupo exercicio (YEH et al., 1989).

Recentemente, Specker et al, em 1999 reportaram o efeito de um ano de exercicios no
CMO de criancas, e verificaram que criangas randomizadas para 0 grupo exercicio com baixa
oferta de calcio tiveram CMO mais baixo. Os autores concluiram que um programa de
exercicios em criangas em fase de crescimento rapido pode levar a reducdo do acréscimo de
0ss0 se houver baixa oferta de nutrientes (SPEEKER et al., 1999).

O primeiro estudo sobre efeito de atividade fisica em prematuros foi publicado em
1995 por Moyer-Milleur et al. Sabendo que prematuros hospitalizados possuem atividade
fisica limitada — 0 que os predispde a desmineralizacéo e a risco aumentado de fraturas — estes
autores propuseram uma forma para verificar o quanto um programa de atividade fisica pode
promover aumentos no ritmo de mineralizacdo 0ssea nesta populacdo de alto risco. Foi
realizado um ensaio clinico randomizado com prematuros de até 34 semanas de idade gestacional
internados na UTI (Unidade de Terapia Intensiva) neonatal do Hospital Universitario de Salt
Lake City, em Utah, nos EUA.

O programa de exercicios consistiu de cinco movimentos de flexdo e extensdo nas
articulagcbes de membros superiores e inferiores, cinco vezes por semana, durante quatro
semanas, realizado por um fisioterapeuta especificamente treinado. Para avaliar as alteragoes
decorrentes deste exercicio sobre a mineralizacdo, foram coletados dados antropométricos, de

calcio, de fésforo, de fosfatase alcalina, de PTH e de vitamina D, além de densitometria dssea
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por single beam photon absorptiometry (SPA) no terco distal do radio direito. Como ainda
ndo havia pesquisas relacionadas, tratou-se de um estudo piloto.

N&o foi encontrada diferenca entre os grupos estudados, em relacdo as médias de
calorias e nutrientes oferecidos. Também ndo houve diferenca significativa em relacdo aos
niveis séricos e urinarios de calcio, fosforo, vitamina D e PTH no decorrer do periodo, o que
mostrou uniformidade entre estes grupos, que também foram estratificados por IG e por peso
ao nascimento. O PTH mostrou uma correlacdo negativa com CMO no final do estudo
(r = 0,83). A fosfatase alcalina teve valores mais altos no grupo controle, ao final do estudo
(122 £ 29 vs 72 = 21). N&o houve diferencas entre 0s grupos no ganho em comprimento,
porém houve uma média maior em ganho de peso por dia no grupo-exercicio (p < 0,01). O
percentual de ganho em CMO foi maior no grupo-exercicio (34% vs - 11%). O ganho em
DMO também foi superior no grupo-exercicio (18% vs - 17%). Apesar de 0 tamanho da
amostra ter sido pequeno, a partir destes resultados, os autores puderam sugerir que um
programa de atividade fisica pode aumentar os efeitos de uma adequada nutricdo em
prematuros saudaveis, promovendo ganho em massa 6ssea similares aos ganhos intra-utero e
diminuindo risco de osteopenia (MOYER-MILLEUR et al., 1995).

O mesmo grupo de pesquisadores, em 2000, publicou os resultados de outra pesquisa,
utilizando o mesmo delineamento de pesquisa e protocolo de exercicios, porém com maior
nimero de participantes (16 em cada grupo). Foram incluidos marcadores de formacdo e de
reabsorcdo éssea (PICP — marcador de formacdo e piridinolina urinaria de reabsorcao).

Foi utilizado nesta pesquisa 0 DEXA portétil que realiza a densitometria de segmentos
(neste caso, do antebraco) a beira do leito (MOYER-MILLEUR et al., 2000). Ndo houveram
diferencas estatisticamente significativas nas caracteristicas dos participantes do estudo entre
0s grupos. O grupo-exercicio apresentou uma média maior de ganho de peso, quando comparado

ao grupo controle (p < 0,02 - ANCOVA), mesmo ndo havendo diferenca em relacdo a energia
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ou aos nutrientes. O grupo-exercicio apresentou maiores valores no ganho de comprimento,
de AO, de CMO e de DMO. A alimentacdo por formula nutricional ou por leite materno
modificado com fortificante foi considerada um importante cofator para a mudanca do DMO,
no decorrer do estudo (p < 0,05 — ANCOVA). Os ganhos em MM e em GO foram similares
entre os grupos. Ao final do estudo, os niveis de PICP foram menores no grupo controle e
mantiveram-se inalterados no grupo-exercicio. Os niveis de piridinolina foram semelhantes
entre 0s grupos, sugerindo uma frequéncia constante de reabsorcdo. Os autores concluiram
que, em prematuros, um programa diario de exercicios promove maior ganho em peso corporal,
no comprimento do antebraco, em AO, em CMO e em massa muscular (ambos de antebraco).
Entretanto, concordam que ainda ndo ha evidéncias de que a técnica do DEXA portétil de
segmentos, apesar de ser conveniente por acessar massa 6ssea a beira do leito, possa predizer
com seguranga a massa Ossea corporal total em prematuros (MOYER-MILLEUR et al.,
2000).

Nemet et al., em 2002, publicaram os resultados de uma pesquisa semelhante. Estes
autores realizaram um ensaio clinico, randomizado e estratificado por idade gestacional e por
peso de nascimento, com 24 prematuros, sendo 12 deles no grupo controle e outros 12
no grupo de intervencdo. Utilizaram como protocolo de exercicios 0 mesmo proposto
anteriormente por Moyer-Mileur, durante quatro semanas. Para avaliar a mineralizagéo 0ssea,
foram utilizadas medidas de marcadores bioquimicos 6sseos especificos: Fosfatase alcalina
Ossea especifica (FAL) e peptideo procolageno C terminal (PICP). A reabsorcdo foi avaliada
por medida de telopeptideo C terminal tipo | (ICTP). O grupo-exercicio apresentou um
significante aumento no ganho de peso (767 + 49 g vs 586 + 24 g). Houve também um
significante aumento na FAL (37,2 £ 14,6% vs 4,1 + 8,4%) nos grupos exercicio e controle,
respectivamente. O PICP foi mais elevado no grupo exercicio (34,6 + 18,9% vs 5,4 + 9,1%),

entretanto, esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. O exercicio levou a uma
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significante diminuicdo no ICTP. Os autores concluiram que um breve periodo de exercicios
foi associado com evidéncia bioquimica de maior formagdo 6ssea em RNMBP.

Aly et al.,, em 2004, compararam os efeitos do exercicio quando associados a
massagem, em um estudo prospectivo de duplo cego (com n = 30). PICP e piridinolina
urinaria (PID) foram usados como indices de formacdo e reabsorcdo, respectivamente. O
PICP diminuiu no grupo controle (p < 0,01) e o PID aumentou nos dois grupos. Estes autores
concluiram que este tratamento aumentou a formacdo (PICP), mas ndo afetou a reabsorcao
(PID), que aumentou em ambos o0s grupos no decorrer do periodo do estudo, possivelmente
por uma continua reabsorcao e mobilizacdo de calcio.

Litmanovitz et al., em 2003, realizaram estudo semelhante ao de Moyer-Milleur,
porém com inicio do protocolo na primeira semana de vida e usando como instrumento a
ultra-sonografia quantitativa (SOS) da tibia, que mensura velocidade do som. A SOS diminuiu
significativamente no grupo controle, durante o periodo de estudo, enquanto permaneceu
estavel no grupo-exercicio. Estes autores concluiram que ha reducdo importante da SOS nos
prematuros no primeiro més de vida po6s-natal, e que um breve periodo diério de exercicios
atenua esta perda, o que diminui o risco de osteopenia nesta populacdo. Os autores acreditam
que o ganho ndo foi similar ao estudo de Moyer-Milleur, quando avaliado pela utilizagdo de
outra técnica de mensuracdo. A SOS avalia a arquitetura dssea e a sua elasticidade, que
podem ser inferiores ao CMO, no mesmo periodo. Os estudos aqui apresentados mostraram
que 5 minutos de exercicio diario em prematuros hospitalizados podem melhorar a mineralizacdo
0ssea destes pacientes. Deve ser lembrado que se trata de pacientes muito frageis, que exigem
muitos cuidados ao manuseio. Um programa de exercicio passivo para 0s mesmos deve ser

conduzido por um fisioterapeuta com experiéncia e que tenha recebido treinamento adequado.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Avaliar o efeito de um protocolo de fisioterapia motora sobre a mineraliza¢do 6ssea, 0
ganho de peso e o crescimento em prematuros com IG inferior 35 semanas e peso de

nascimento inferior a 1.800 g.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Avaliar as diferengas entre prematuros do grupo-intervengédo e do grupo controle nas
densitometrias 6sseas com relagdo a densidade mineral (DMO), conteido mineral
6sseo (CMO), area 6ssea (AO), massa muscular (MM) e gordura corporal (GO).

3.2.2 Verificar as diferencas antropomeétricas entre os grupos no decorrer do tratamento.



4 MATERIAL E METODO



4 Material e Método

39

4 MATERIAL E METODO

Foi realizado um ensaio clinico controlado e randomizado, estratificado por idade
gestacional e por peso de nascimento, no periodo de junho a dezembro de 2006, na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, quando recebendo alimentacao
enteral de em média 110 cal/kg ao dia, foram randomizados entre os grupos fisioterapia (GF)
e controle (GC), por sorteio de envelopes fechados contendo o codigo de um dos grupos.

A amostra contou com 14 prematuros no GF e 15 no GC, totalizando 29 pacientes.
Para detectar uma diferenca cuja magnitude padronizada de efeito maior ou igual a 1,
considerando um nivel de significancia de 0,05 e poder igual a 80%, chegou-se a um numero
de 16 pacientes por grupo. Ao completar 29 pacientes, o estudo foi interrompido por ja haver
uma diferenca significativa no valor de CMO entre os grupos. A CMO foi a variavel utilizada
para estimar a amostra através da diferenca do valor entre o grupos, considerando média de 10
mg/cm e desvio padrao de 10 mg/cm.

Critérios de inclusdo: prematuros internados na UTI, estaveis, tamanho adequado
para idade gestacional, com evolucédo favoravel; sem uso de oxigénio ou ventilacdo mecanica;
em condi¢cdes de receber uma dieta enteral com média calérica de 110 cal/kg/dia; e
consentimento informado aprovado e assinado pelos pais.

Critérios de exclusédo: prematuros com diagnostico de hemorragia periventricular

grave (graus 3 e 4); sepse grave; e utilizando medicamentos (diuréticos e corsticosterdides).
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Protocolo de fisioterapia: Foram realizadas dez repeticdes de cada movimento nos
punhos, cotovelos, ombros, tornozelos, joelhos e quadris. A seqléncia foi feita lentamente e
no sentido cefalo-caudal (com uma média de seis movimentos em um minuto) e na sequéncia:
braco direito, braco esquerdo, perna direita, perna esquerda e finalizando com movimentos
simultaneos em ambas as pernas. Apos estes, o fisioterapeuta realizou dez movimentos com
suas maos sobre o térax do bebé, acompanhando os movimentos respiratorios, totalizando 15
minutos de intervencdo. A fisioterapia foi realizada em decubito lateral direito e esquerdo, e
respeitando principios de organizacao, a fim de provocar 0 minimo possivel de estresse ao
paciente. O tratamento foi realizado sempre pelo mesmo fisioterapeuta, com, no minimo, 30
minutos de intervalo apds receber alimentagdo, cinco vezes por semana. Este protocolo foi
interrompido quando o recém-nascido completou, em média, 2 kg de peso corporal (critério
para a alta hospitalar). O GC recebeu cuidados de rotina da equipe de enfermagem, além de
cuidados maternos diarios, como colo ou carinho materno, porém sem movimentacdo e
compressdo articular padronizada. A alimentagéo utilizada foi leite materno fortificado ou

férmula nutricional (Pré-Nan®). O protocolo foi baseado nos estudos de Moyer-Mileur et al.,

2000,porém alterando o tempo de atendimento de 5 para 15 minutos ao dia.

Variaveis: Foram registrados peso, medidas de comprimento, dados nutricionais
(Nutricdo Parenteral Total - NPT, vitaminas, etc.), medicamentos, intercorréncias, dia do
inicio da alimentacdo enteral, presenca materna ou ndo, desde o nascimento até a alta
hospitalar. Durante o tratamento, foram monitorizados os sinais vitais. O peso corporal foi
avaliado diariamente, no mesmo horario, com os pacientes despidos. As medidas de comprimento
foram realizadas semanalmente e na alta hospitalar (sempre pelo mesmo profissional treinado,
com um auxiliar, ambos desconhecendo a que grupo pertenciam os pacientes). A medida de

comprimento total (CT) foi realizada com régua antropomeétrica horizontal e em duplicata,
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sendo utilizada a média de ambas para a analise. Os pacientes foram mensurados em decubito
dorsal, com a cabeca fixada pelo auxiliar, joelhos estendidos e pes formando um angulo de 90
graus, apoiados na base da régua, sempre despidos e apoiados sobre uma mesa rigida,
protegida por lencol. O comprimento tibial (CTIB), em centimetros, foi mensurado com fita
métrica inextensivel, utilizando como limites o maléolo lateral e a prega de flexdo do joelho
direito (ROSEMBERG et al., 1992). Para avaliar a mineralizacdo 0Ossea, foi utilizada
densitometria 0ssea corporal total por DEXA, utilizando um equipamento de modelo fam

beam 4500 A, da marca HOLOGIC®, sendo realizado um exame na entrada no estudo, e outro

antes da alta hospitalar. O exame foi realizado por um técnico que ndo tinha conhecimento
sobre os dados da pesquisa. A analise foi automatica e realizada pelo software do densitdbmetro.
Este aparelho ¢ calibrado diariamente, e o coeficiente de variacdo no servigo é inferior a 2%.
Os pacientes foram posicionados em pronagdo, com membros inferiores em extensdo e
superiores em extensao e abducdo (KOO et al., 2004). Para manter a sua posicao, eles foram
levados ao exame alimentados, usando uma coberta de algoddo envolvendo-os a partir da
cintura. Fitas adesivas foram fixadas nas linhas do quadril e dos cotovelos para evitar
movimentos. Foi delimitado um espaco de 60 cm de comprimento para todos 0s exames, para
inicio do scanning, sendo o paciente colocado na linha média da mesa e com o topo da cabeca
a 5 cm do inicio da mesa. O sistema de ar refrigerado foi desligado para aquecer a sala, antes
e durante 0s exames.

Niveis séricos e urinarios de calcio e fosforo, bem como PTH foram coletados na rotina
semanal do servico. Para andlise dos dados, foi realizado o teste t de student e Analysis of
Variance (ANOVA/ANCOVA) para comparar as médias dos dois grupos em relacdo a
caracteristicas, alimentacdo, variaveis antropométricas e massa 0ssea. Testes de correlacdo

foram feitos entre ganho de massa Gssea e outras variaveis antropomeétricas e de composi¢édo
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corporal, para avaliar se elas também interferem no ganho de massa e de densidade 6ssea. Foi
utilizado, para analise destes dados, o software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS).

O projeto foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e de Bioética do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (nimero 05-520) e obteve financiamento pelo Fundo de Incentivo a Pesquisa
(FIPE) e Programa de Pds-Graduacdo em Pediatria (PPG-Pediatria). Todos os responsaveis

pelos participantes do estudo assinaram o consentimento informado.
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Resumo

Introducdo: A doenca 6ssea dos prematuros compreende disturbios de mineralizacao
Ossea que variam desde um estado de hipomineralizacdo até alteracbes mais intensas,
caracterizando um quadro de raquitismo da prematuridade, que pode levar as fraturas nao-
traumaticas ao longo dos primeiros anos de vida. Esta patologia ocorre com uma freqiéncia
de 50% em prematuros com peso abaixo de 1.000 g, seguida por uma freqiéncia de 30% em
prematuros nascidos com peso inferior a 1.500 g.

Obijetivo: Avaliar o efeito de um protocolo de fisioterapia motora sobre a mineralizacdo
0ssea, ganho de peso e crescimento em prematuros com idade gestacional (IG) inferior a 35
semanas.

Material e Métodos: Foi realizado um ensaio clinico controlado e randomizado com
15 pacientes no grupo-controle (GC), e com outros 14 no grupo-fisioterapia (GF). Foram
incluidos prematuros estaveis com IG inferior a 35 semanas com alimentacdo enteral com
uma taxa caldrica de 110 kcal/kg/dia. O GF, além da alimentacdo padréo, recebeu fisioterapia
motora diaria, por 15 minutos ao dia, até a data de sua alta hospitalar. Um fisioterapeuta
realizou o exercicio que compreendeu movimentos de compressao, flexdo e extensdo contra a
resisténcia passiva do bebé, e que consistiu em 10 flexbes dos membros superiores e
inferiores com compressao suave em cada articulacdo. As varidveis avaliadas foram medidas
antropomeétricas e densitometria 6ssea de corpo total dual energy X-Ray absorptiometry
(DEXA), analisando o contetdo mineral ésseo (CMO), a densidade mineral 6ssea (DMO), a
massa muscular e a gordura corporal no inicio e no final do estudo. A analise estatistica foi

realizada por ANCOVA e testes de correlagéo.
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Resultados: A caracteristicas na admissdo foram similares entre os grupos. A média
de peso, no GF, foi de 1326,3 £ 259 g, e, no GC, foi de 13424 + 226 ¢; a média de
comprimento, no GF, foi de 37,66 + 2,74 cm, e, no GC, foi de 38,54 + 1,98 cm. A média de
idade na admissdo foi 22 + 3 dias e a média de tempo em fisioterapia foi de 29 + 3 dias.

O GF apresentou maior média de ganho de peso por dia, o que foi superior a do GC:
de 27,43 + 2,43 g contra 21,01 + 4,4 g, com p < 0,001. A média do ganho em comprimento
(cm/sem), no GF, foi 1,28 £+ 0,34 cm, contra 0,78 £ 0,23 cm no GC, com p < 0,001. O ganho
em CMO, ap0s os ajustes para tipo de leite e ganho de peso, para o GF, foi de 434 +
247,55 mg, e para o GC, de - 8,18 =+ 11,37 mg, com p < 0,001. O ganho em DMO (em
mg/cm?), ap6s 0s mesmos ajustes, no GF, foi de 8,37 + 5, 63, contra - 3,15 + 5,53 no GC, com
p <0,001. A media do ganho em massa muscular (MM) no GF foi de 272,13 g, contra 109,10
no GC, com p < 0,009.

N&o houve diferenca no ganho de gordura corporal (em g) entre 0s grupos (com
p <0,432).

Conclusédo: O grupo fisioterapia mostrou maior crescimento, ganho de peso, contetdo
mineral 6sseo e massa muscular, sugerindo que 15 minutos de fisioterapia passiva ao dia em
prematuros é um importante instrumento para o favorecimento da mineralizacdo éssea e para

a prevencéo da osteopenia da prematuridade.

Palavras-chave: osteopenia, prematuridade, fisioterapia, DEXA.
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INTRODUCAO

A doenca 6ssea metabolica ou osteopenia da prematuridade ocorre em mais de 30%
dos lactentes pesando 1.500 g ou menos ao nascer e em 50% daqueles que nascem com peso
inferior a 1.000 g. Os classicos de sinais de raquitismo, tais como displasia epifiseana e
deformidades 0sseas esqueléticas, tornam-se clinicamente evidentes em torno de dois a quatro
meses de vida. Adicionalmente, pode ocorrer, principalmente em prematuros extremos e
doentes, uma freqiiéncia de fraturas de até 709%.% %34

A reducdo da movimentacdo corporal em recém-nascidos prematuros pode levar a
alteracdes no seu desenvolvimento 0sseo e no seu crescimento, tal como pode ser visto em
criancas, adultos acamados, além de estudos com modelos animais.> ® ” Estas alteracdes no
desenvolvimento dsseo produzem reducdo da velocidade de crescimento e reducdo da altura,

sendo mais freqiientes a escoliose, 0 encurvamento das pernas e deformidades cranianas.® *

11,12

Pesquisadores acrescentam que a auséncia de sobrecarga, como é visto em vdos
espaciais e em pacientes acamados, aumenta a reabsorcao 0ssea, a hipercallria e promove
diminuicdo de massa 6ssea.'® 14 11617

Recentemente, alguns pesquisadores tém sugerido que 5 minutos ao dia de exercicios
passivos com compressGes suaves resultam em aumento de densidade mineral Gssea em

prematuros de muito baixo peso.'® 1920
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Foi realizado o presente ensaio clinico, prospectivo, randomizado por idade gestacional
e peso de nascimento e controlado, com o objetivo de avaliar os efeitos de um protocolo de
fisioterapia motora de 15 minutos ao dia sobre a mineralizagdo 6ssea em prematuros de muito

baixo peso.

MATERIAL E METODO

Foi realizado um ensaio clinico controlado e randomizado, estratificado por idade
gestacional e por peso de nascimento, no periodo de junho a dezembro de 2006, na Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os pacientes que
preencheram os critérios de inclusdo, ap6s o inicio da alimentacdo enteral minima de
110 kcal/kg/dia, foram randomizados entre os grupos fisioterapia (GF) e controle (GC), por
sorteio de envelopes fechados contendo o codigo de um dos grupos.

A amostra contou com 14 prematuros no GF e 15 no GC, totalizando 29 pacientes.
Para detectar uma diferenca cuja magnitude padronizada de efeito maior ou igual a 1,
considerando um nivel de significancia de 0,05 e poder igual a 80%, chegou-se a um numero
de 16 pacientes por grupo. Ao completar 29 pacientes, o estudo foi interrompido por ja haver
uma diferenca significativa no valor de CMO entre os grupos. A CMO foi a variavel utilizada
para estimar a amostra através da diferenca do valor entre o grupos, considerando média de 10

mg/cm e desvio padrdo de 10 mg/cm .(Moyer-Milleur, 2000)

Critérios de inclusdo: prematuros internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
estaveis, com tamanho adequado para a idade gestacional, com evolucdo favoravel; sem uso
de oxigénio ou ventilagdo mecanica; tolerando alimentacdo enteral com média caldrica

minima de 110 cal/kg/dia; e consentimento informado aprovado e assinado pelos pais.
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Critérios de exclusédo: prematuros com diagnostico de hemorragia periventricular
grave (graus 3 e 4); sepse grave; e utilizando medicamentos (diuréticos e corsticosterdides).

Protocolo de fisioterapia: Foram realizadas dez repeticdes de cada movimento nos
punhos, cotovelos, ombros, tornozelos, joelhos e quadris. A seqléncia foi feita lentamente e
no sentido cefalo-caudal (com uma média de seis movimentos em um minuto) e na sequéncia:
braco direito, braco esquerdo, perna direita, perna esquerda e finalizando com movimentos
simultaneos em ambas as pernas. Apos estes, o fisioterapeuta realizou dez movimentos com
suas maos sobre o térax do bebé, acompanhando os movimentos respiratorios, totalizando 15
minutos de intervencdo. A fisioterapia foi realizada em decubito lateral direito e esquerdo, e
respeitando principios de organizacao, a fim de provocar 0 minimo possivel de estresse ao
paciente. O tratamento foi realizado sempre pelo mesmo fisioterapeuta, com, no minimo, 30
minutos de intervalo apds receber alimentacdo, cinco vezes por semana. Este protocolo foi
interrompido quando o recém-nascido completou, em média, 2 kg de peso corporal (critério
para a alta hospitalar). O GC recebeu cuidados de rotina da equipe de enfermagem, além de
cuidados maternos diarios, como colo ou carinho materno, porém sem movimentacdo e
compressdo articular padronizada. A alimentagéo utilizada foi leite materno fortificado ou

férmula nutricional (Pré-Nan®). O protocolo de fisioterapia foi baseado nos estudos de

Moyer- Milleur, 2000. Entretanto aumentamos o tempo de fisioterapia de 5 para 15 minutos
ao dia e utilizamos DEXA de corpo total como método de avaliacdo de massa 0ssea.
Variaveis: Foram registrados peso, medidas de comprimento, dados nutricionais
(nutricdo parenteral total - NPT, vitaminas, etc.), medicamentos, intercorréncias, dia do inicio
da alimentacdo enteral, presenca materna ou nao, desde o nascimento até a alta hospitalar.

Durante o tratamento, foram monitorizados os sinais vitais. O peso corporal foi avaliado
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diariamente, no mesmo horario. As medidas de comprimento foram realizadas semanalmente
e na alta hospitalar. A medida de comprimento total (CT) foi realizada com régua
antropomeétrica horizontal e em duplicata, sendo utilizada a média de ambas para a analise. Os
pacientes foram mensurados em decubito dorsal, com a cabeca fixada pelo auxiliar, joelhos
estendidos e pés formando um éangulo de 90 graus, apoiados na base da régua, sempre
despidos e apoiados sobre uma mesa rigida, protegida por lencol. O comprimento tibial
(CTIB), em centimetros, foi mensurado com fita métrica inextensivel, utilizando como limites
o maléolo lateral e a prega de flexdo do joelho direito.?

Para avaliar a mineralizacdo dssea, foi utilizada densitometria 6ssea corporal total por
DEXA, utilizando um equipamento de modelo fam beam 4500 A, da marca HOLOGIC®,

sendo realizado um exame na entrada no estudo, e outro antes da alta hospitalar. O exame foi
realizado por um técnico que nao tinha conhecimento sobre os dados da pesquisa. A analise
foi automatica e realizada pelo software do densitbmetro. Este aparelho € calibrado
diariamente, e o coeficiente de variagdo no servico é inferior a 2%. Os pacientes foram
posicionados em pronacdo, com membros inferiores em extensdo e superiores em extensao e
abducéo.”® Para manter a sua posicdo, eles foram levados ao exame alimentados, usando uma
coberta de algoddo envolvendo-os a partir da cintura. Fitas adesivas foram fixadas nas linhas
do quadril e dos cotovelos para evitar movimentos. Foi delimitado um espaco de 60 cm de
comprimento para todos 0s exames, para inicio do scanning, sendo o paciente colocado na
linha média da mesa e com o topo da cabeca a 5 cm do inicio da mesa. O sistema de ar
refrigerado foi desligado para aquecer a sala, antes e durante 0s exames.

Niveis séricos e urinarios de calcio e fosforo foram coletados na rotina semanal do

Servico.
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Para analise dos dados, foram realizados o teste t de student e Analysis of Variance
(ANOVA/ANCOVA) para comparar as medias dos dois grupos em relagédo a caracteristicas,
alimentacéo, variaveis antropometricas e massa 0ssea. Testes de correlacdo foram feitos entre
ganho de massa 0ssea e outras varidveis antropométricas e de composi¢do corporal, para
avaliar se elas também interferem no ganho de massa e de densidade 6ssea. Foi utilizado, para
analise destes dados, o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS). O projeto
foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e de Bioética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(ndmero 05-520) e obteve financiamento pelo Fundo de Incentivo a Pesquisa (FIPE) e
Programa de PoOs-Graduacdo em Pediatria (PPG-Pediatria). Todos 0s responsaveis pelos

participantes do estudo assinaram o consentimento informado.

RESULTADOS

Dados demograficos: No inicio do estudo, os grupos tiveram caracteristicas
semelhantes. O peso médio ao nascimento (PN), foi de 1326,3 + 259 g no GF, e, no CG, foi
de 1342,4 + 226 g. O comprimento corporal total, no GF, foi de 37,66 + 2,74 cm, e, no GC,
foi de 38,54 + 1,98 cm. O numero de dias de vida no GF, na entrada do estudo, foi de 22 + 3
dias, e, no GC, foi de 29 £ 3 dias. Ambos os grupos também foram semelhantes em etnia,
género, dias em ventilagdo mecanica, idade gestacional corrigida na entrada, Apgar 1 e 5

(Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracterizacdo da amostra e oferta de nutrientes

Grupos
Variaveis Fisioterapia Controle pT
(n=15) (n=14)

Idade gestacional (semanas) 30,87 +£1,41 30,71 £1,59 0,786
Peso de nascimento (g) 1326,33 + 250,2 1341,43 £ 226,4 0,866
Dias em estudo 24,73 +2,19 25,57+ 3,03 0,398
Género

F 8 9

M 7 c 0,825
Ventilacdo Mecénica (dias) 453 +5,25 3,14 + 4,02 0,505
IG corrigida na entrada 33,85+ 0,62 33,74 £ 0,65 0,663
Alimentacao

Leite Materno Fortificado 2

Férmula nutricional 5 2 0,470

Misto 8 9
Energia (kcal/kg/dia)
Do nascim. a entrada 83,40 £ 6,74 83,21 £ 6,96 0,942
Durante o estudo 118,87 + 3,02 121,08 £ 3,18 0,06
Proteina (g/kg/dia) 3,22+0,17 3,24 +0,17 0, 743
Calcio (mg/kg/dia) 162,09 £ 5,24 164,51 + 6,26 0,272
Fésforo (mg/kg/dia) 85,40 +£1,35 85,71 +1,49 0,558
Vitamina D (Ul/dia) 310,66 + 10,33 310,00 + 10,38 0,864
Dias sob NPT 5,00+ 1,15 4,50+ 1,22 0,561

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrao. T Nao significativo para todas
as comparagoes.

Oferta de nutrientes: Nao foram constatadas diferencas no tipo de alimentacdo ou de
quantidades caloricas entre os grupos. No GC, 21,4% dos pacientes receberam leite materno
com fortificante; outros 14,3% receberam férmula nutricional para prematuros, e os 64,3%
restantes receberam uma combinacdo entre ambos. No GF, as proporcdes foram de 13,3%
para leite materno com fortificante, 33,3% para férmula e 53, 3% para dieta mista. As médias
de oferta de proteina, calcio, fosforo e vitamina D foram semelhantes para ambos 0s grupos, e
foram mantidas dentro dos valores recomendados para prematuros. Os dias de uso de NPT

também foram semelhantes entre os grupos (Tabela 1).
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Alteracdes antropométricas: No periodo anterior a entrada no estudo, as médias de
ganho de peso foram semelhantes. Nao houve diferenca entre os grupos em relacéo ao peso de
nascimento. Porém, o peso, na entrada no estudo, apresentou valores maiores para 0S
pacientes do GC, quando comparados aos do GF (com valores de 1373 + 93,84 g vs 1462 +
90,57 g). O ganho de peso diario, ap0s 0s ajustes para o tipo de leite, foi superior, no GF, de
27,43 £ 2,43 g, contra 0s 21,01 = 4,4 g, no GC (p < 0,001). O ganho em comprimento também

foi maior no GF, com 2,8 £ 0,34 cm/sem, contra 0,78 £ 0,23 cm/sem no GC (p < 0,001)

(Tabela 2).
Tabela 2 - Mudangas antropomeétricas durante o estudo
Grupo
Variaveis — - P
Fisioterapia Controle
(n=15) (n=14)
Ganho de peso (g/d)
Do nascimento a entrada 9,33 +4,57 9,64 + 4,99 0.863
Durante o tratamento 27,43+ 3,73 21,01 +4.4 0,001
Peso de nascimento (g) 1326,33+250,2  1341,43+2264 0866
Peso na entrada (g) 1373+ 93,84 1462 + 90,57 0,014
Perimetro cefalico inicial 2811 +1,26 27.9+122 0,421
Perimetro cefalico final 30,6+ 10 30,9409 0,390
Comprimento ao nascimento (cm) 37,66+ 2,74 38,54 + 1,08 0,340
Ganho de comprimento (cm/semana) 1,28+ 0,34 0,78+ 0,23 0,001
Ganho de comprimento tibial (cm/semana) 0.16+0,4 0.10+03 0,02

Os dados sdo apresentados como média + desvio padréo.

DEXA: Encontram-se, na Tabela 3, os resultados referentes as densitometrias 6sseas

(DEXA) e seus valores ajustados, utilizando como covariante o tipo de leite (ANCOVA).
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Tabela 3 - Resultados das densitometrias dsseas (DEXA)

Grupo
Variaveis isi i Diferenca entre
Fisioterapia Controle médias
(n=15) (n=14)
CMO (mg)
Entrada 253,47 £175,04 306,57 +177,81 0,425 53,10
Final 687,47 £ 262,32 298,39 + 167,51 0,001 389,07
Ganho 434,00 £ 247,55 -8,18 + 111,37 0,001 442,18
*Ganho: médias corrigidas 348,25 + 59,55 29,142 +61,20 0,005
*Interagdo grupo - tipo de leite 0,247
DMO (mg/c?)
Entrada 25,51+ 5,66 25,93 £ 6,05 0,519 1,42
Final 32,87 £ 5,70 22,77+7,43 0,001 10,10
Ganho 8,37 £5,63 -3,15+5,53 0,001 11,52
*Ganho: médias corrigidas 7,31+1,86 -341+191 0,001
*Interagdo grupo - tipo de leite 0,743
AO (cm?)
Entrada 9,79 £ 4,86 11,55+5,19 0,356 1,75
Final 21,13+ 6,07 13,07 £ 4,76 0,002 7,06
Ganho 10,34 £5,55 152+1,92 0,001 8,81
Gordura (g)
Entrada 151,69 + 32,29 207,72 +52,57 0,002 56,05
Final 207,72 £ 61,28 297,61 +51,45 0,072 39,62
Ganho 106,29 + 55,43 89.88 +55,32 0,432 16,41
Massa muscular (g)
Entrada 877,10 + 36,22 1033,03 +42,01 0,002 155,93
Final 1148,23 £ 54,91 1142,13+39,13 0,071 6,10
Ganho 271,13+ 21,44 109,10 + 12,33 0,009 162,03
Os dados sdo apresentados como média + desvio padréo.

* ANCOVA

Em relacdo ao CMO e DMO, o GF apresentou ganho no decorrer do estudo enquanto

0 GC apresentou perda destes valores no mesmo periodo e com mesmas ofertas nutricionais.



6 Artigo Original 62

Tabela 4 - Correlagdo Linear entre CMO, DMO e variaveis independentes

DMO (r) CMO ()
Peso de nascimento -0,08 0,03
Idade gestacional - 0,02 0,06
Dias ventilacdo mecanica 0,29 0,18
Dias sob NPT 0,27 0,17
Dias de vida 0,04 -0,01
Idade gestacional corrigida 0,09 0,09
Calorias -0,12 -0,03
Calcio - 0,08 -0,09
Fosforo 0,02 - 0,04
Vitamina D - 0,06 0,05
Ganho de peso pré-tratamento 0,06 -0,09
kcal pré-tratamento 0,18 0,04
Calcio urinario -0,01 0,22
PTH -0,17 -0,23
Ganho de Peso 0,400* 0,59**

*p = 0,032; **p = 0,001

A média do ganho em CMO, no GF, foi de 434 + 247,55 mg, e, no CG, foi negativo,
de - 8,18 + 11,37 mg (p < 0,001).

A media do ganho em MM, no GF, foi de 272,13 g, e, no GC, foi de 109,10 g
(p < 0,009). Nao houve diferencas no ganho em gordura corporal (GO), (p < 0,434).

A Area 6ssea do GC foi maior na entrada comparada ao GF, apesar de ndo haver
significancia estatistica. Ao término do estudo o GF apresentou maior ganho em area dssea

(p <0,001)
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Controlando os seguintes fatores: o tipo de leite utilizado e o catch up de crescimento
(ANCOVA) o0 CMO e DMO, permaneceram mais elevados em relagdo ao grupo controle
(p < 0,001 para DMO e p = 0,05 para CMO).

Houve uma correlagéo positiva entre 0 ganho em CMO e o ganho de peso (p < 0,001)

e entre ganho em CMO e ganho de MM (p < 0,002) (Figuras 1 e 2).
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Figura 1 - Correlagdo entre CMO e massa muscular



6 Artigo Original 64

o
20.00
(0]

= 10.00
E
[a)]
=
m
(5]
°
o 0.007
<
c
[
O]

-10.00

o
(0]
-20.00
I ! ! | I
-250,00 0,00 250,00 500,00 750,00

Ganho de massa muscular (g)

Figura 2 - Correlagéo entre DMO e massa muscular

A analise dos niveis séricos e urinarios de calcio e fosforo foram semelhantes no

decorrer do estudo, bem como niveis de hormdnio paratireoidiano (PTH) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Exames complementares: marcadores de metabolismo 0sseo

Grupo
Variaveis Fisioterapia Controle pT
(n=15) (n=14)

Calcio sérico (mg/dl)

Inicial 8,95+ 0,58 8,92 £ 0,67 0,892

Final 8,74 £ 0,53 8,93+0,43 0,306
Calcio urinario (mg/dl)

Inicial 0,29 +£0,02 0,30 £0,018 0,955

Final 0,30 £ 0,009 0,31 £ 0,007 0,428
Fosforo sérico (mg/dl))

Inicial 6,72+0,9 6,72+0,9 0,626

Final 6,87+ 0,6 6,88 £0,6 0,982
Fosforo Urinario (mg/dl)

Inicial 0,41 +0,039 0,42 £0,374 0,617

Final 0,40 £ 0,083 0,41+ 0,009 0,337
PTH (pg/ml)

Inicial 24,24+ 2,79 25,53 +£ 3,52 0,280

Final 24,91 + 2,56 24,77+ 4,03 0,920

Os dados sdo apresentados como média + desvio padréo.
= Nao significativo para todas as comparagoes.

Observamos que o tratamento fisioterapéutico ndo provocou efeitos indesejaveis como

dor ou alteragdes nos sinais vitais.

DISCUSSAO

N&o ha relatos na literatura especifica relacionada ao tema sobre a utilizacdo da DEXA
corporal total analisando os efeitos da fisioterapia sobre a mineralizacdo 6ssea de prematuros.

Entretanto alguns pesquisadores tém demonstrado através de outros instrumentos de avaliacéo
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que cinco minutos didrios de exercicio passivo nas primeiras semanas de vida promovem
maior mineralizacdo 6ssea em RNMBP. ! 18:19.20,21, 24,25

Sabe-se que quando ocorre uma deficiente mineralizagdo Gssea, aumenta-se 0 risco de
fraturas ndo-traumaticas.® ** Foi descrito que uma adicéo de 5% no CMO pode resultar em
uma reducdo de 40% na reducdo do risco de fraturas.?

O presente estudo demonstrou claramente que uma fisioterapia motora especifica,
aplicada diariamente, durante 15 minutos e por um periodo de quatro semanas, produziu uma
melhora significativa no ganho de peso, no comprimento corporal, nos valores de CMO,
DMO, MM e de BA, quando comparado aos do GC, que ndo receberam a fisioterapia motora.

Observamos que a fisioterapia motora mantém a mineralizacdo 0ssea, enquanto que a
limitacdo de movimentos contém o processo de formacdo dssea, além de promover maior
reabsorcdo. Os grupos foram acompanhados no decorrer do periodo do estudo com medidas
de niveis séricos e urinarios de Ca e P. No presente estudo os valores de Ca e P urinarios no
final do periodo de 4 semanas foram maiores no GC, apesar de ndo ter apresentado diferenca
estatisticamente significativa. Estes achados, sugerem um equilibrio entre a ingestdo e a
absorcéo destes minerais.? 2% - 28 9. 30 Bayers et al. (1994), notaram que prematuros que
chegaram ao termo tiveram um significativo acréscimo na excre¢do urinaria de célcio (2,9
vezes), de fosforo (4,3 vezes) quando comparados com o0s niveis detectados em bebés a
termo.?

As técnicas de avaliacdo de mineralizagdo dssea utilizadas em estudos prévios foram a
ultra-sonografia quantitativa e a DEXA portatil, ambos de sitios 6sseos especificos, e ndo de
corpo total. O emprego de tais técnicas ndo é referendado através de estudos de validacdo de
sua confiabilidade para predizer massa 6ssea total de prematuros.®* O Gnico instrumento que

possui estudos de validacdo que sugerem sua precisao e acuracia é o DEXA de corpo total, em

especial com o modelo fam beam, 4500 A da HOLOGIC®, que foi utilizado no presente

estudo, seguindo as recomendacdes de outros estudos de validagdo.?3 3233 34,35
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Poderia ser feita uma pergunta provavelmente pertinente: quando iniciar a fisioterapia
motora? Um estudo recente mostrou que o inicio de um protocolo de fisioterapia entre a primeira
e segunda semana de vida ndo produziu melhora de mineralizag&o 6ssea.”’ Entretanto, aqueles
que tiveram inicio entre quatro e cinco semanas de vida, apds o inicio de nutricdo enteral
média de 110 kcal/kg/dia, obtiveram resultados semelhantes aos aqui relatados.™® *°

Uma meta-analise feita a partir de outros estudos demonstrou efeitos positivos da
atividade fisica diaria sobre o0 ganho de peso, com uma média de ganho de 2,77 g/kg/dia (com
um IC de 95%, entre 1,62 e 3,93 g) durante o periodo do estudo. Entretanto foi verificado que
os efeitos observados no ganho de peso na mineralizacdo Gssea de prematuros ainda sdo
limitados ao primeiro més de vida, e que os estudos apresentam procedimentos metodologicos
diferentes, demonstrando grau de evidéncia fraca.?” %

Em virtude de o ganho de peso ter apresentado valores maiores no GF, no presente
estudo foi realizado um tratamento estatistico considerando o ganho de peso como covariante,
para verificar o quanto o ganho de peso € resultado de ganho de massa 6ssea ou de um catch
up de crescimento. Os fatores prévios, tais como peso de nascimento, condigdes prévias, IG,
ganho de peso anterior ndo apresentaram correlacdo com o0 CMO ou com o0 DMO, e foram
semelhantes entre os grupos, sugerindo que 0 CMO e DMO né&o foram influenciados por estes
fatores, mas sim pela intervencao fisioterapéutica .

Encontramos correlagdes positivas entre o ganho de CMO e o ganho de MM (r =
0,556 e p < 0,002); ganho de DMO e MM (r = 0,349 e p = 0,06 ); ganho de CMO e ganho de
peso (r = 0,59 e p < 0,001) e ganho de DMO e ganho de peso (r = 0,40 e p = 0,032 ). Da
mesma forma, o0 ganho de peso pode ser correlacionado com o ganho em MM (r = 0,536 e
p < 0,001), porém ndo com o ganho de gordura corporal (p = 0,23 e p = 0,238), 0 que pode
sugerir que o fator responsavel pelo maior ganho de peso corporal, no GF, esteja relacionado

a0 ganho em massa dssea e MM.
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Em relacdo ao crescimento linear, o grupo-intervencdo apresentou maior crescimento
em relacdo aos pacientes do GC, tanto no comprimento total quanto no segmentar. A
metanélise realizada em 2007 por Shulzke et al mostrou resultados heterogéneos.”® Os autores
do presente estudo acreditam que os resultados sobre crescimento linear tenham se mostrado
heterogéneos entre os estudos, em funcéo das dificuldades inerentes a realizacdo das medidas
nesta populacdo. Para minimizar estes erros, foram utilizados valores de segmentos, cegamento
dos examinadores, e duplicidade de medidas, tanto em medidas segmentares quanto no
comprimento total.

Os niveis ideais de estimulacdo ao desenvolvimento 0sseo de prematuros ainda
precisam ser determinados. No estudo aqui relatado, foram realizados 15 minutos ao dia desta
estimulacdo. Nos estudos prévios, haviam sido realizados em torno de cinco minutos.*” % **
20.21 Os resultados aqui demonstrados apresentaram maiores valores de CMO e DMO do que
os obtidos nos estudos prévios, 0 que sugere que 15 minutos ao dia podem ser mais

adequados do que cinco minutos de estimulacéo diéaria.

Na amostra aqui analisada, ndo foram registrados efeitos indesejaveis como sinais de
dor ou alteragdes nos sinais vitais. Os estudos prévios ndo apresentaram dados sobre estes

parametros.

CONCLUSAO

A fisioterapia motora passiva realizada 15 minutos ao dia em recém-nascidos
prematuros permitiu maior ganho de peso, comprimento, CMO, DMO e massa muscular,

contribuindo de forma decisiva na prevencdo da osteopenia da prematuridade.
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Da mesma forma que os efeitos a curto prazo deste tratamento foram favoraveis e
seguros, parece ser indicada, em estudos futuros, a necessidade de observar a longo prazo os

efeitos deste tipo de tratamento sobre o crescimento e o desenvolvimento.
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