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Definição

Condição patológica inerente ao bebe prematuro e caracterizada por uma redução do tecido osteóide e do componente mineral e por alterações bioquímicas do metabolismo fósforo-cálcico que determinam alterações no processo de mineralização óssea levando a fragilidade do suporte estrutural deste(osteopenia), podendo ocasionar o aparecimento de fraturas espontâneas (raquitismo) quando na sua forma mais grave. A incidência atual é desconhecida e os últimos estudos mostram que mais da metade dos recém-nascidos com menos de 28 semanas de idade gestacional e menos de 1000g gramas desenvolverão a patologia e um em cada 5 dos menores de 1500g . A concomitância de  prematuridade extrema com retardo de crescimento aumenta ainda mais a gravidade da doença.  
Fisiopatologia 

A transferência de Cálcio (Ca) e fósforo (P) através da placenta ocorre durante toda a gestação. O período de maior desenvolvimento esquelético e a mineralização óssea ocorre no terceiro trimestre quando o feto incorpora altas quantidades de Ca (120-150mg/kg/dia) e P (60-75mg/Kg/dia).Os níveis de incorporação mineral aumento exponencialmente entre 24 e 37 semanas  de gestação, resultando em 80% de acúmulo de minerais no terceiro trimestre. Sendo assim, prematuros nascidos com idade gestacional entre 24 e 32 semanas ficarão privados da oferta intra-uterina    de Ca,  afetando  a mineralização óssea intrauterina e pós-natal.

Caracteristicamente estes prematuros têm  hipofostatemia, hipofosfatúria, hipercalcemia, hipercalciúria, níveis normais ou baixos de parathormônio (PTH)e níveis elevados de 1,25-(OH)-D calcitriol, que, por sua vez, aumenta a absorção intestinal de Ca, alem de aumentar a reabsorção óssea com maior liberação de Ca e P. No entanto, na presença de hipofosfatemia, uma quantidade limitada de Ca pode ser depositada no osso, resultando em hipercalcemia e hipercalciúria. A hipercalcemia inibe a produção do PTH.

Etiologia 

Multifatorial

1-Fatores intrauterinos: 

*Deficiência materna severa de Ca e Vitamina D

*Hipo ou hiperparatireoidismo materno.

*Tratamento materno prolongado com Magnésio ou fosfato.

2- Fatores pós-natais

*Prematuridade 

*Baixa oferta na dieta de Ca e P que ocorre em prematuro em aleitamento materno exclusivo,  pois este apresenta concentrações de Ca e P muito abaixo das necessidades diárias ideais. (24mg% e 14mg%, respectivamente).

*Nutrição parenteral total prolongada(NPT) que é a maior fonte de nutrição para prematuros extremos nos primeiros dias. Não se consegue, com a NPT, ministrar quantidades suficientes  que se equiparem às necessidades intrauterinas. Fatores limitantes: Dificuldade na solubilidade do Ca na presença do P. As soluções mais empregadas consistem em gluconato de Ca  associados a sais de fosfato mono ou dibásico. A solubilidade melhora adicionando-se os sais de P antes dos sais de Ca e empregando-se maiores concentrações de aminoácidos.

*Uso de diuréticos (2,6 vezes mais), anfotericina, corticosteróides, metilxantinas que levam a perda renal de Ca. 

* Colestase (16,6 vezes mais e 9,6 vezes mais com a regressão logística))  com má absorção intestinal da vitamina D e fator limitante na oferta de aminoácidos  quando em NPT e para que haja mineralização, deve haver síntese de colágeno da matriz óssea, o que resulta em necessidades de ingestão elevada de proteínas.

* Imobilização-hospitalização prolongada dos prematuros sem estimulação física (a tensão mecânica é um poderoso estimulador de formação e crescimento ósseo).

* Defeitos congênitos ou adquiridos: alteração tubular renal, alteração no metabolismo da vitamina D ou do parathormônio.

* Displasia broncopulmonar (31%), principalmente no sexo masculino e menores idades gestacionais (a alta incidência de DMO nesta população é explicada pela coexistência de múltiplas exposições e comorbidades associadas com a mineralização óssea)

Quadro Clínico 

A Doença Metabólica Óssea (DMO) se inicia por volta da quarta semana de vida (hipomineralização óssea mas sem sinais radiológicos) e não tem um quadro clinico característico sendo  mais frequentemente  observado um déficit de crescimento apos  a sexta semana de vida. Sinais radiológicos aparecem somente quando  já ocorreu redução da densidade óssea com perda de 40% dos minerais do osso.

O quadro clinico clássico ocorre entre 2 e 4 meses de vida e caracteriza-se por sinais de raquitismo: achatamento posterior do crânio, espessamento das junções condrocostais ,alargamento das porções distais do radio e da ulna, aumento da fontanela anterior.

Diagnóstico 

*Rx simples do punho : alterações metafisárias com rarefação, desgaste e formação de copos da placa de crescimento ou desprendimento periostal da diáfise => lesão presente na forma grave de DOM
*Padrão ouro: determinação da medida do conteúdo  mineral ósseo por densitometria óssea com aparelho de absorção de fótons duplo (absorciometria  por duplo Rx).   

*Ultrassom quantitativo (QUS) que mede a velocidade do som no osso e mede além da densidade óssea e outras propriedades do osso como espessura cortical, elasticidade e microarquitetura.

*Bioquímica 

   Ca sérico níveis normais (N=8-11mg/dL)ou baixo

   Ca urinário  elevado(>6mg%,sinal precoce)

   P sérico baixo (N= 6,6-9,4mg/dL)

   P urinário baixo (<1mg%)

   Fosfatase Alcalina (FA) elevada. Estudos recentes mostram que FA acima de 800 UI na quarta semana de vida tem  grande valor preditivo no diagnóstico precoce da DMO

 Parathormônio (PTH) é um marcador precoce e mais sensível que a FA no screening da DMO. Com 3 semanas de vida, PTH >180 mg/dL ou  nível de P <4,6mg% teve sensibilidade de 100% e especificidade de 94%  para severa DMO.
  Osteocalcina (OC): A  OC é um marcador particular de formação óssea. O nível de OC de soro representa a atividade metabólica dos osteoblastos e a deposição mineral, mas também é derivado do osso durante a atividade dos osteoclastos. Portanto, a OC pode servir mais como um marcador de turnover ósseo. Osteocalcina> 172 ng / mL mostrou 40% de sensibilidade e 93% de especificidade na identificação de bebês com diminuição de DMO aos 3 meses de idade corrigida.

 25(OH) Vit D normal ou alta; se baixa significa deficiência de vitamina D. Suspeitar e colher sempre que iniciar tratamento com Ca e P e a FA se mantiver elevada. E colher sempre nos bebes abaixo de 1000g onde será feita dose maior de vitamina D 
   A nossa conduta consiste em  iniciar seguimento de todo prematuro nascido com menos de 32 semanas de idade gestacional (em alimentação parenteral ou oral) com 3 semanas de vida dosando Ca e P sanguineos e urinários e a FA. As dosagens serão repetidas a cada 21 dias até completar 40 semanas de idade gestacional pós-concepção e depois mensalmente ate 48 semanas ( 2 meses de idade corrigida).

OBS :Não dispomos de 25 OH vitamina D para dosar nem  densitometria óssea em nosso serviço
Profilaxia 

    A profilaxia é imperativa no bebe prematuro.

     -Recém nascidos com peso ao nascer abaixo de 1500g fornecer 40mg/kg de Ca (4mL/Kg de gluconato de Ca 10%) e 50mg/kg de fósforo (0,5mL/Kg de fosfato acido de potássio) e maiores concentrações de aminoácidos (4g/Kg/dia).
    -Suplementação do leite humano a partir do décimo quinto dia de vida ou quando a ingesta oral atingir 100mL/kg/dia e manter até  que o prematuro esteja com sucção completa ao seio 

    -Quando dieta  completa por sucção fazer suplementação de Ca e P  ate 40-45 semanas de idade  gestacional pós-concepção  e a seguir de acordo com o perfil bioquímico. 

    -Fisioterapia motora: mobilização precoce com 2-5 semanas de vida (a depender da estabilização do bebê) por meios de exercícios passivos nos recém-nascidos de risco levou a efeitos benéficos sobre o peso corporal, aumento da mineralização óssea, aumento dos marcadores de formação óssea e níveis de leptina e atenuação do declínio pós-natal natural na velocidade óssea do som. Estes resultados sugerem que o exercício pode desempenhar um papel importante na prevenção e tratamento da osteopenia da prematuridade. Os exercícios consistem em movimentos de extensão e flexão passiva de membros superiores e inferiores durante 5-15 minutos /dia, 2-3 vezes ao por 4-8 semanas).

- Viatmina D é iniciada com 1 semana de vida por meio de polivitamínicos ( Protovit plus ou Growvit BB) na dose de 400UI /dia (nos bebes abaixo de 1000g fazer a dose de 1000UI /dia completando a oferta com vitamina D isolada (Depura, GrowD, AdderogylD3 )
  Tratamento

      -Hipofosfatemia -  Oferecer  110-125mg/Kg/dia de P e 200-250mg/Kg dia Ca. Repetir dosagens em 15 dias se Ca,P e FA normais manter necessidades basais(Ca (120-150mg/kg/dia) e P ( 60-75mg/Kg/dia).

 Se ainda  alterados dosar 25(OH) Vit D, PTH.
      -Deficiência de vitamina D –50.000UI por semana  por 6 a 8 semanas via oral
Quantidade  de  Ca e P nas medicações, no leite humano, nas formulas lácteas e fortificantes do leite humano

-Leite humano  100 mL:  Ca: 25mg (prematuro), 28 mg (a terno); P: 14 mg (bebe prematuro e termo)

-Fosfato ácido de potássio  1mL=96mg de P
-Gluconato de Ca 10%%:  1mL=9,6mg de Ca elementar

-Fosfato tricalcico 12,9% suspensão:   1mL 50mg de Ca e 25mg de P

-Pré-Nan: 100 mL contém 122mg de Ca e  72mg de P - 124UI vitamina D
-Aptamil pré : 100mL contém 100mg Ca e 53mg P - 120UI Vitamina D
-Aptamil pré transition: 100mL contém 80mg Ca e 47mg  - P  68UI Vitamina D

-Enfamil prematuro 30cal fórmula pronta 100mL 167mg Ca 91mg P Vitamina D 300UI
-Similac Special Care 24 fórmula pronta : 100mL contém 146mg Ca  81mg P
- FM – 85, diluição de 1 grama para 25 ml de LH (para 100 ml (4g): 101 mg de Ca e 58,5  mg de P)
-Enfamil HMF 160 mg Ca e  88mg P para cada 5g do pó 

Alguns serviços adicionam o Gluconato de Ca e o Fosfato acido de potássio  no leite humano para reposição destes minerais. No HMIB usamos o fosfato tricálcico 12,9% na impossibilidade de usar um fortificante do leite humano ou quando o prematuro já esta com a dieta toda ao seio.

Fazemos o calculo da taxa de aquisição intrauterina  Ca 120mg/kg/dia e P 60mg/Kg/dia, descontamos o que vai no leite ingerido (capacidade gástrica 30mL/Kg) e o volume total é dividido em 4 tomadas ao dia.

Exemplos: Bebe com1330g e recebendo dieta 20mLx8 

                     Necessidade /dia Ca  156mg. .Na dieta recebe 38mg. Os 118mg que faltam de Ca será suplementado com 2,3mL de fosfato tricálcico 12,9% divido em 4 tomadas  0,5mL /vez.

                     Bebe com  2000g e sucção ao seio exclusivo calcular a  capacidade gástrica em torno de 30mL/Kg.
                     Necessidade /dia Ca  240mg. Na dieta recebe ,em media,115mg Ca. Suplementar o restante de Ca com 2,3mL de Fosfato tricálcico 12,9% dividido em 4 tomadas.
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