CRESCIMENTO PÓS-NATAL DO PREMATURO:

USO DE CURVAS

Alessandra de Cássia Gonçalves Moreira 
Crescimento extrauterino fisiológico do recém-nascido prematuro
O crescimento celular fetal ocorre de forma ordenada. Até a 16ª semana há hiperplasia, que se caracteriza por aumento do número de células; entre a 16ª e 32ª semanas, ocorre hiperplasia e hipertrofia celular e após a 32ª semana – hipertrofia, caracterizada principalmente pela deposição de gordura resultante do metabolismo do glicogênio. 

Conforme a Academia Americana de Pediatria (1985), crescimento pós natal adequado corresponde a “atingir um crescimento extrauterino semelhante àquele observado no ambiente intrauterino para a idade gestacional correspondente”. Durante o 3º trimestre de vida intrauterina, o feto cresce de acordo com um padrão pré-determinado: Peso - 15 a 20 g/Kg/dia, Perímetro cefálico (PC) – 0,5 a 0,8 cm/ semana, Estatura – 0,8 a 1,1 cm/ semana3.
Para aproximar o crescimento pós-natal de prematuros daquele observado em feto com a mesma idade gestacional, surge a proposta da Nutrição “agressiva”, que consiste em fornecer mais nutrientes para RN prematuros (<28s e <1000g ao nascer) e prematuros tardios na tentativa de reduzir os déficits calóricos e proteicos observados a partir do nascimento precoce.Desta forma, de acordo com a meta nutricional pré-estabelecida, recém-nascidos (RN) à termo recebem oferta semelhante ao leite humano e prematuros devem receber nutrição suficiente para suprir suas necessidades basais em momento de crescimento extremamente acelerado e deve se aproximar da oferta placentária. Observa-se melhora significativa da velocidade de crescimento e da situação nutricional na alta de prematuros extremos após a adesão a esse tipo de estratégia nutricional.
Nutrir o RN prematuro (RNPT) é um desafio. Há fatores relacionados ao RN, como a adaptação ao ambiente extrauterino adverso, imaturidade fisiológica, necessidades energéticas elevadas e a suscetibilidade a doenças que afetam adversamente a ingestão de nutrientes. Fatores relacionados ao cuidado também são importantes, como a ausência de uniformidade de condutas, além da necessidade de conscientização de que a nutrição do RNPT é uma emergência, tão importante quanto medidas de suporte ventilatório e hemodinâmico, desde os primeiros momentos de vida extrauterina.

O crescimento extrauterino de prematuros resulta de interação complexa de fatores genéticos e ambientais. Os RNPT possuem um padrão próprio de crescimento e este é classificado em quatro fases, que variam de dias a semanas, em função da idade gestacional (IG), do peso de nascimento (PN) e da duração da doença inicial.
Fases do crescimento extrauterino de prematuros6:
Fase 1: retardo do crescimento – perda de peso

· Gasto energético para manter funções vitais fora do ambiente uterino muito maior que o gasto para manter o crescimento

· Intensidade e duração inversamente relacionada à IG e ao PN e diretamente relacionada à gravidade do quadro neonatal

· Peso mais baixo entre o 4º e o 7º dia de vida.

Fase 2: Fase de transição – para de perder peso e há discreto aumento do comprimento e do PC

· Estabilização das intercorrências clínicas e melhor aporte calórico

· O PN é recuperado entre o 8º e o 24º dia de vida (mais precoce quanto maior o RN)
Fase 3: recuperação do crescimento (catch up) – aumento rápido de peso, estatura e PC. 
· A aceleração máxima é prevista entre 36 e 40 semanas de idade gestacional pós-menstrual. 

· 1° PC → 2º comprimento → 3º peso.
Fase 4: equilíbrio

· Velocidade de crescimento comparável ao de crianças saudáveis nascidas à termo. 
· “Eat and Growth”
Catch up ou crescimento acelerado é o aumento 0,67 entre dois escores-z consecutivos, corresponde à ascensão aproximada de 1 canal nas curvas de percentis. Ao completar o catch up, considera-se que o prematuro recuperou seu potencial de crescimento. Os primeiros três meses após o termo representam o período crítico para a ocorrência de catch up. 

A maioria (80%) dos recém-nascidos com restrição do crescimento intrauterino (RCIU) apresenta o catch up do crescimento nos primeiros 2 anos de vida, geralmente nos primeiros 6 meses; entretanto, existe grande preocupação com os que não apresentam catch up, pois estes podem ter pior prognóstico de desenvolvimento intelectual. Embora seja desejável para o desenvolvimento neurológico, a combinação de restrição do crescimento intrauterino ao nascimento seguido por rápida recuperação está associada a doenças cardiovasculares, hipertensão arterial, alterações no metabolismo da glicose, resistência à insulina e diabetes mellitus na idade adulta8–10. Assim, é recomendável que os RN com RCIU recuperem o déficit de crescimento em períodos de tempo maiores.

Catch up inicial, ou seja, nos dois primeiros anos de vida é provavelmente benéfico em relação ao neurodesenvolvimento e à saúde renal e geral, enquanto o atraso no crescimento de recuperação, ou seja, após dois anos de idade, pode ser prejudicial. Deve-se evitar o ganho de massa gordurosa desproporcionalmente alta em relação à massa muscular e observar a sequência preconizada para o crescimento ideal: 1° PC → 2º comprimento → 3º peso. É sensato afirmar, à luz das evidências atuais, que não se sabe ao certo o quão rápido o RNPT deve crescer. 
Catch down ou desaceleração do crescimento e a diminuição 0,67 entre dois escores-z consecutivos. Catch down às 36 semanas de IGPC é considerado um marcador de grave déficit nutricional7.

A análise dos parâmetros antropométricos de uma criança deve ser feita levando-se em conta a variabilidade individual em uma população saudável. Para isso, utiliza-se o escore Z, que é uma medida em unidades de Desvio Padrão. Melhor critério para a normalidade corresponde ao escore Z entre +2 e -2.
Z = Valor observado para o indivíduo – valor da média do referencial
                              Desvio padrão do referencial
Para melhor entendimento, em uma curva de Gauss de distribuição Normal, ou seja, com valor de média igual ao valor da mediana, a correspondência entre valores de escore Z ocorreria conforme ilustração a seguir:

Figura 1 – Correspondência entre valores de escore-z em curva de Gauss
[image: image7.png]UNIVERSITY OF

OXFORD

International Postnatal Growth Standards

INTERGROWTH-21+

for Preterm Infants (Boys)

427 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64

Weight (kg)

Weight (kg)

Length (cm)

Length (cm)

Head circumference (cm)

Name (Mother): ...........

Date of Birth (Child): .. .. ....

Hospital N° (Mother): ...........

Hospital N° (Child): ...........

Head circumference (cm)

© University of Oxford

27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 Weeks

Ref: Villar et al Lancet Glob Heath 2015;3:681-91.




Fonte: Ministério da Saúde 2002

Cole e colaboradores, em estudo longitudinal, multicêntrico, populacional no Reino Unido, no período de 2006 a 2011, acompanharam o ganho ponderal pós-natal de 5009 RN com IG entre 22 e 31 semanas. A amostra foi considerada representativa do tratamento médico contemporâneo nas unidades neonatais do Reino Unido. Observou-se que RN ≥ 29 semanas levam 2 semanas para cessar a perda de peso, enquanto os de 22 a 24 semanas levam pelo menos 3 semanas; o suporte nutricional imediato aprimorado, aliado à redução da  gravidade da doença provocada por outras melhorias no cuidado, podem encurtar esse período; o pico de ganho de peso ocorreu às 32 semanas com 16 g/k/dia e cai para 8 g/k/dia com 42 semanas. Nesse trabalho foi sugerida a definição de um canal de crescimento a ser seguido no acompanhamento pós-natal, nesse caso, os limites de percentil a serem considerados ideais (canal de crescimento) é estabelecido no momento em que recomeça o ganho ponderal, e não pelo peso ao nascer. Para isso, respeitar os limites fisiológicos de perda < 15% do peso ao nascer para o PT extremo.
A restrição do crescimento extrauterino (RCEU) pode ser compreendida como a redução do escore-z > 0,67 entre 2 medidas consecutivas7,8, escore-z do Peso ou PC ≤ -2 na alta hospitalar, peso abaixo do 10º percentil na 36ª semana de idade pós-menstrual ou redução do escore-z > 2 entre o nascimento e a 36ª semana de IGPC. São considerados fatores de risco para a RCEU: displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, uso pós-natal de corticoide, RCIU, RN pequeno para a idade gestacional (PIG), sexo masculino, hipertensão materna e altos níveis de fosfatase alcalina durante o período neonatal.
Consequências da restrição do crescimento extrauterino

Fatores nutricionais que operam no início da vida exercem fortes efeitos sobre a fisiologia e o metabolismo na vida adulta. Existem dois mecanismos básicos para o surgimento de alterações transitórias ou permanentes, inclusive possíveis desfechos indesejados relacionados à desnutrição precoce:

1. Plasticidade do desenvolvimento: o fenótipo inicial pode ser alterado por uma série de influências no ambiente. É o que acontece, por exemplo quando há macrossomia do filho de mãe diabética ou quando há adaptação chamada restrição do crescimento por falta de nutrientes no ambiente intrauterino.
2. Programação do desenvolvimento: efeito duradouro e até vitalício sobre a estrutura e/ou função do organismo secundário a um estímulo ou insulto aplicado numa fase crítica ou sensível do desenvolvimento. Relação observada, por exemplo, entre a testosterona e o surgimento da genitália masculina externa.
Com base nesses mecanismos, estudos têm demonstrado consequências potencialmente graves da RCEU, como restrição do crescimento dos glomérulos renais e diminuição do tamanho dos rins e hipertensão arterial. RN com restrição do crescimento intrauterino que receberam menor aporte de proteína durante a primeira semana de vida, tiveram menor TFG no follow-up de 7 anos.
A adequada nutrição neonatal precoce pode ter um papel modulador na lesão pulmonar causada pela hiperoxia. Wemhöner comparou a oferta de nutrientes em um grupo de 95 prematuros e observou que os displásicos haviam recebido quantidade significativamente menor de carboidratos, proteínas e calorias nos quinze primeiros dias de vida. 
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As primeiras semanas de vida são críticas para o desenvolvimento neurológico do RN de muito baixo peso, durante o qual a desnutrição tem um papel extremamente importante nos efeitos adversos. Períodos de subnutrição podem resultar em déficits irreversíveis no crescimento cerebral.
Uma das atribuições mais importantes do médico neonatologista é o gerenciamento nutricional individualizado no cuidado do RN. 
“Não se gerencia o que não se mede, não se mede o que não se define, não se define o que não se entende, e não há sucesso no que não se gerencia”

William Edwards Deming
Algumas estratégias podem ser utilizadas nas unidades de cuidados neonatais para a implementação de práticas nutricionais adequadas aos prematuros:

1. Monitorar o crescimento por meio de curvas padrão ou de referência e do cálculo da velocidade de crescimento – ferramentas que alertam para a necessidade de mudanças na oferta nutricional.

2. Estabelecer normas nutricionais nas unidades neonatais – em especial na primeira semana de vida, que incluam adequada oferta proteica e dieta enteral precoce.

3. Reduzir as necessidades energéticas de RN em risco

4. Gerenciamento nutricional individualizado 

Curvas para acompanhamento do crescimento pós-natal de recém-nascidos prematuros
A recomendação da OMS é que “o crescimento humano em todo o mundo deve ser avaliado com a utilização de padrões internacionais que descrevam como os indivíduos devem crescer”. Embora tenha muitas limitações de fiabilidade, a antropometria é um método simples, econômico, não invasivo e de fácil aplicação à beira do leito. O uso das curvas de crescimento permite conhecer o estado de bem-estar geral de crianças individualmente, de grupos de crianças, ou da comunidade onde vivem. Além disso, permite o acompanhamento adequado das crianças desde seu nascimento, viabilizando a prevenção e identificação de desvios do crescimento normal e emitindo o alerta sobre problemas gerais de saúde.
As curvas destinadas a acompanhar o crescimento pós-natal de RN prematuros foram publicadas pela primeira vez em 1948, quando Dancis e cl publicaram curvas de peso nos primeiros 50 dias de vida extrauterina de RN prematuros. Outras curvas de crescimento pós-natal surgiram desde então, como O’Neill27 para o PC (1961), Pauls (1998) e Ehrenkranz (1999). A qualidade metodológica global dos estudos longitudinais para acompanhamento do crescimento pós-natal de prematuros, no entanto, costumava ser de baixa a razoável. Para superar esses problemas criou-se o The International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century Project, elaborado para construir padrões de crescimento pré-natal e pós-natal de uma coorte prospectiva de gestações saudáveis, envolvendo RN pré-termo sem evidência de restrição de crescimento fetal.
As curvas de crescimento podem ser basicamente de dois tipos:

1. Padrão de crescimento - traduz a trajetória recomendável, ou prescritiva, de crescimento ideal, desejável a todas as crianças. 

2. Referência de crescimento - menos prescritiva e mais descritiva, ao documentar como uma determinada população (considerada como “de referência”) cresce. Não há padrão de normalidade a ser seguido, sem controle da amostra.
Para adotar padrões prescritivos, é necessário chegar a um acordo sobre como recém-nascidos prematuros devem crescer quando as condições nutricionais, ambientais e de saúde são adequadas31. As curvas padrão de crescimento pré-natal para o prematuro (Ex.:Fenton) são ideais para avaliação do crescimento intrauterino, onde há oferta contínua e suficiente de nutrientes oriundos da placenta. É importante lembrar que no ambiente extrauterino há condições adversas e limitações para a oferta e absorção de nutrientes. 
A curva de crescimento Fenton é constituída de duas partes. A primeira corresponde ao padrão do crescimento intrauterino ideal de 23 a 40 semanas de idade gestacional e foi confeccionada a partir de metanálise de estudos sobre o tema, realizados entre 1990 e 2007. A segunda parte da curva, de 40 a 50 semanas, foi obtida a partir da Curva de crescimento longitudinal da Organização Mundial de Saúde (OMS)33. A curva da OMS é fruto de estudo de coorte envolvendo 882 crianças a termo, de 6 países desenvolvidos, medidas semanalmente até os 2 anos; incluídas somente crianças amamentadas até 6 meses, com correta diversificação alimentar, cuidados de saúde adequados e bom nível sócio econômico33. Foram usados suavizadores para harmonizar a transição entre as curvas32. A principal limitação da curva Fenton é que ela não conta com a perda de peso que ocorre fisiologicamente durante as duas semanas pós-natais em recém-nascidos prematuros (mais evidente quanto mais prematuro for o RN).
Curvas de referência de crescimento pós-natal (Ex.: Ehrenkranz e Cole), embora descrevam como uma determinada população de prematuros cresceu no ambiente extrauterino, não tem o rigor metodológico de uma curva padrão. Nesses casos, os critérios de seleção são menos rígidos, com inclusão de RN com fatores de risco para o crescimento fetal (mais comum, quanto mais prematuro) e oferta nutricional desconhecida e/ou insuficiente.

As curvas Ehrenkranz, embora bem detalhadas para acompanhamento do crescimento pós-natal de prematuros, não estão estratificadas em percentis e reporta-se a RN assistidos entre 1994 e 1995, reflete, portanto, uma assistência nutricional desatualizada, anterior à prática da nutrição “agressiva”, difundida a partir do início da década de 20004.
As curvas de Cole também não estão estratificadas em percentis, são descritivas e os próprios autores salientam que estas curvas não devem ser consideradas como padrões de crescimento. 

A curva de crescimento pós-natal “Padrão Ouro” do prematuro deve selecionar apenas RN saudáveis e sem fatores de risco para o crescimento intrauterino, submetidos a práticas alimentares e promoção de cuidados clínicos conhecidos e compatíveis com as melhores práticas. 
A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) recomenda o uso as curvas padrão de crescimento pós-natal de prematuros do International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century (INTERGROWTH 21). Essas curvas são prescritivas, multiétnicas, utilizaram metodologia antropométrica rigorosa e se ajustam perfeitamente às curvas da OMS. 

Figura 2 – Centros de referência para o International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century.
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Fonte: https://intergrowth21.tghn.org/
As curvas de crescimento INTERGROWTH 21 são curvas padrão (prescritivas), longitudinais e pós-natais. Obtidas a partir de estudo multicêntrico, populacional de RN a partir de 24 semanas de idade gestacional determinada por ultrassonografia precoce (Figuras 4 e 5). As medidas antropométricas foram realizadas de forma sistemática conforme técnica padronizada e periodicamente revisadas., através de instrumentos adequados e calibrados. Foram incluídos RN únicos, de mães saudáveis, com pré-natal iniciado antes de 14 semanas, submetidos às práticas recomendadas de cuidado neonatal (Standardization of Neonatal Clinical Practice35) e de alimentação e nutrição (Sociedade Europeia de Pediatria, Gastroenterologia, Hepatologia e Nutrição).
A principal limitação da curva de crescimento pós-natal padrão de prematuros do INTERGROWTH 21 era o baixo número de prematuros, principalmente abaixo de 33 semanas, o que limitou inicialmente início da curva em 27 semanas de idade gestacional. Para minimizar essa limitação, a amostra original foi suplementada com a inclusão de RN de mães com fatores de risco para restrição do crescimento fetal, exceto tabagismo, morbidade grave e obesidade severa. Com esse ajuste, foi possível confeccionar a curva a partir de 24 semanas de idade gestacional. Embora tenha perdido a classificação de curva padrão por ter incluído RN com fatores de risco para restrição do crescimento fetal, o número de prematuros incluídos saltou de 221 para 408 e foi possível confeccionar a curva auxiliar de referência a partir de 24 semanas de idade gestacional (Figuras 6 e 7).
O website do Intergrowth disponibiliza calculadora online para os cálculos de escore Z para peso, estatura e PC., após seleção de sexo e idade gestacional do RN: http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/pt/ManualEntry.

Figura 3 - Calculadora online para escore-z
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No acompanhamento do prematuro, as metas para o crescimento pós-natal são as seguintes: 

· Evitar que o RN esteja em catch down na 36ª semana de idade pós-menstrual → marcador de grave déficit nutricional (RCEU)
· Manter escore-z para Peso, Comprimento e PC dentro da zona de normalidade -2 ≤ escore-z ≤ +2 (RCEU)
· Manter o canal de crescimento na curva de crescimento, de preferência usar curva pós-natal. A falha de crescimento está presente quando os valores de Peso, Comprimento ou PC estão abaixo do percentil 5% na curva de crescimento pós-natal. 
Para atingir essas metas, é fundamental manter as curvas de peso, comprimento e PC, revisadas ​​diariamente e alimentadas semanalmente. O objetivo é alcançar e manter a velocidade de crescimento de acordo com a curva padrão selecionada no serviço. O comprimento deve ser atualizado semanalmente com uso de instrumento de medida precisa. É recomendável ainda, incluir um nutricionista neonatal na equipe para avaliar o RNPT, monitorar a adesão a um protocolo de nutrição e fazer recomendações para o crescimento apropriado do prematuro.
Figura 4 – Curva padrão de crescimento pós-natal para prematuros (Meninas)
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 Figura 5 – Curva padrão de crescimento pós-natal para prematuros (Meninos)
Figura 6 – Curva de referência de crescimento pós-natal para prematuros extremos (Meninas)
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Figura 7 – Curva de referência de crescimento pós-natal para prematuros extremos (Meninos)
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Desnutrição proteico-calórica → redução da divisão celular e da mielinização cerebral em momento crítico do desenvolvimento → consequências potencialmente irreversíveis no desenvolvimento cognitivo, motor e comportamental.




















