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[image: image4.png]Tabela 1. Ingestoes diarias recomendadas de célcio, fosforo e vitamina D para
recém-nascidos prematuros, de acordo com as diretrizes da AAP e da
ESPGHAN.
Sociedade Calcio Fosforo Vitamina D
(mglkg/dia (mglkg/dia (Ul/dia)
(mmol/kg/dia)) (mmollkg/dia))
AAP 150-220 mg/kg/dia  75-140 mg/kg/dia 200-400 Ul/dia; aumentar

(3.7-5.5 mmol/kg/dia) ~ (2.4-4.5 mmol/ para 400 Ul/dia apos
kg/dia) >1500g e estavel em

nutrigdo enteral

ESPGHAN  120-200 mg/kg/dia  70-115 mg/kg/dia 400-700 Ul/dia
(3.0-5.0 mmol/kg/dia)  (2.3-3.7 mmol/  (maximo 1000 Ul/dia)
kg/dia)

Recomendagao de ingestao de calcio, fosforo e vitamina D para recém-nascidos
prematuros de acordo com as diretrizes da AAP e da ESPGHAN. Ambas as
sociedades recomendam suporte nutricional precoce com leite humano
fortificado ou férmula para prematuros. A ESPGHAN adicionalmente recomenda
uma razdo célcio:fésforo de 1.5-1.7:1.
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                                        Introdução

A Doença Óssea Metabólica da Prematuridade (Metabolic Bone Disease of Prematurity - MBDP) é uma condição multifatorial caracterizada por mineralização óssea prejudicada em bebês prematuros nascidos antes de 37 semanas de gestação, particularmente aqueles nascidos antes de 32 semanas de gestação ou com muito baixo peso ao nascer (MBPN, <1500 g) ou extremo baixo peso ao nascer (EBPN, <1000 g) [ 1 ]. 
As taxas de incidência permanecem altas, afetando até 32% dos bebês MBPN e 54% dos bebês EBPN [ 2 ], com maior frequência naqueles nascidos antes de 28 semanas [ 3 ]. 
O limiar de <37 semanas foi, portanto, usado nesta revisão como uma definição populacional inclusiva, em vez de uma afirmação de risco igual da doença em todas as gestações. Embora a MBDP afete predominantemente bebês muito prematuros, aqueles nascidos entre 32 e 37 semanas ainda podem necessitar de monitoramento bioquímico quando houver comprometimento nutricional significativo ou morbidade neonatal prolongada.

Termos intercambiáveis ​​são usados ​​na literatura, incluindo “osteopenia da prematuridade”, “doença óssea neonatal” e “raquitismo neonatal”; esta revisão se referirá ao termo MBDP em referência às Diretrizes atuais da Academia Americana de Pediatria (AAP) e da MBDP Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutrição Pediátrica (ESPGHAN) [ 4 , 5 ].

A DOMP surge da interrupção da deposição mineral que normalmente ocorre durante o terceiro trimestre, quando 80% da transferência de cálcio e fósforo fetal ocorre por meio do transporte placentário ativo [ 5 , 6 ]. No útero, as taxas de deposição mineral atingem o pico entre 28 e 36 semanas, em aproximadamente 120 mg/kg/dia (3,0 mmol/kg/dia) para o cálcio e 60 mg/kg/dia (1,9 mmol/kg/dia) para o fósforo, sustentadas por altos níveis de estrogênio e calcitonina com baixo PTH, que juntos promovem a deposição mineral óssea fetal e suprimem a reabsorção óssea excessiva [ 4 ]. O parto prematuro interrompe esse processo, resultando em reservas minerais fetais inadequadas ao nascimento e perda abrupta do suprimento de cálcio placentário, o que pode desencadear atividade hiperparatireoidiana secundária, perda de fosfato urinário e mobilização de minerais esqueléticos. A redução da carga mecânica após o parto prematuro pode prejudicar a formação óssea osteoblástica e favorecer a reabsorção óssea, resultando em perda óssea líquida [ 7 , 8 ].

Os fatores de risco pós-natais exacerbam ainda mais esse déficit mineral, incluindo alimentação enteral tardia ou insuficiente, nutrição parenteral (NP) prolongada com limitações inerentes à solubilidade mineral, deficiência de vitamina D em populações selecionadas de alto risco, imobilidade devido à instabilidade clínica ou ventilação mecânica, doença pulmonar crônica, sepse, colestase e medicamentos como diuréticos de alça e glicocorticoides, particularmente quando administrados durante períodos prolongados de cuidados intensivos neonatais, uma vez que esses agentes aumentam a perda renal de cálcio, suprimem a proliferação osteoblástica, reduzem a absorção intestinal de cálcio e promovem a reabsorção óssea; metilxantinas como a cafeína também foram implicadas como fatores de risco contribuintes [ 1 , 2 , 3 , 5 , 8 , 9 ]. 
A NP frequentemente não consegue corresponder às taxas de acúmulo mineral intrauterino devido aos riscos de precipitação de cálcio-fósforo e incompatibilidades físico-químicas [ 5 , 9 ]. 
A sepse e a displasia broncopulmonar prolongam o uso de NP, uma vez que os lactentes sépticos geralmente apresentam instabilidade hemodinâmica e intolerância alimentar, enquanto os lactentes com displasia broncopulmonar frequentemente necessitam de suporte respiratório prolongado, restrição hídrica e progressão tardia da nutrição enteral, fatores que limitam a oferta adequada de minerais e prolongam a dependência da suplementação parenteral, aumentando o risco de DBP [ 10 ]. A colestase prejudica a absorção de vitamina D e inibe a proliferação de osteoblastos [ 10 ].

A AAP e a ESPGHAN recomendam estratégias nutricionais precoces, incluindo leite materno fortificado ou fórmula infantil para prematuros, com suplementação direcionada de cálcio, fósforo e vitamina D; no entanto, as faixas de ingestão recomendadas diferem ligeiramente entre as Sociedades [ 4 , 5 , 9 ]. Ambas defendem a manutenção do equilíbrio entre cálcio e fósforo e a suplementação rotineira de vitamina D em bebês prematuros de alto risco. 

As evidências para estratégias adjuvantes, como suplementação mineral em doses mais elevadas do que as recomendadas pelas Diretrizes ou intervenções fisioterapêuticas para aumentar a carga mecânica óssea, ainda são limitadas e não foram sintetizadas em conjunto em revisões sistemáticas. As revisões existentes avaliaram predominantemente intervenções nutricionais e fisioterapêuticas sem comparação direta.
    Objetivos dessa revisão sistemática

Esta revisão sistemática tem como objetivo avaliar a eficácia da suplementação nutricional aprimorada, incluindo cálcio, fosfato e vitamina D, além das recomendações da prática padrão e/ou intervenções baseadas em fisioterapia, em comparação com o tratamento padrão atual ou nenhuma intervenção para a prevenção e o manejo da dor musculoesquelética.
Métodos

Estrutura de revisão

Esta revisão sistemática foi conduzida de acordo com as Diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020 [ 11 ]. O objetivo foi avaliar as estratégias de manejo para MBDP, com foco em intervenções pós-natais para prevenção e tratamento.
Revisar o projeto e o processo

Foi utilizada uma metodologia de revisão sistemática, com o software Covidence para a triagem dos estudos, avaliação da elegibilidade e extração de dados. O processo de revisão compreendeu duas etapas de triagem: triagem inicial de títulos e resumos, seguida de revisão do texto completo.

Foram identificados 942 registros no total (777 do Embase e 165 do PubMed). Após a remoção de 115 duplicatas (113 automáticas e 2 manuais), 827 registros permaneceram para triagem, realizada independentemente por 12 revisores. Destes, 130 textos completos foram avaliados quanto à elegibilidade. Embora estudos anteriores a 2000 tenham sido excluídos pelos critérios de elegibilidade, alguns foram recuperados automaticamente durante as buscas nas bases de dados e excluídos na revisão do texto completo. Dezesseis estudos atenderam aos critérios de inclusão. A extração de dados foi realizada independentemente por seis revisores, com as discrepâncias resolvidas por meio de discussão e consenso. O processo de seleção dos estudos está resumido no fluxograma PRISMA 2020 (Figura  1 ).
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Os 697 registros excluídos na triagem não atenderam aos critérios de inclusão predefinidos.
Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusão foram desenvolvidos utilizando a estrutura PICO (População, Intervenção, Comparação, Desfecho). A população consistiu em recém-nascidos prematuros, nascidos antes de 37 semanas de gestação, com risco aumentado ou diagnóstico de MBDP, também conhecida como osteopenia da prematuridade (OFP), doença óssea neonatal ou raquitismo neonatal. As intervenções incluíram estratégias de manejo pós-natal, como suplementação nutricional com cálcio, fosfato e vitamina D, e fisioterapia, incluindo fisioterapia estruturada, massagem, reflexologia e exercícios passivos de amplitude de movimento. O grupo de comparação incluiu o cuidado padrão, definido como manejo nutricional neonatal de rotina e monitoramento bioquímico de acordo com os protocolos locais de alimentação e suplementação da UTI neonatal; nenhuma intervenção, definida como ausência de qualquer suplementação ou fisioterapia adicional específica do estudo além do cuidado neonatal básico; ou intervenção tardia, definida como início posterior de suplementação, fortificação ou fisioterapia após o grupo de comparação ou somente após o surgimento de evidências bioquímicas ou radiológicas de DOMP. 
Os desfechos primários foram marcadores bioquímicos, principalmente fosfatase alcalina sérica (ALP), fosfato sérico e cálcio sérico, com marcadores bioquímicos adicionais, incluindo hormônio da paratireoide, 25-hidroxivitamina D, índices minerais urinários, reabsorção tubular de fosfato e marcadores de remodelação óssea, extraídos quando disponíveis, e medidas radiológicas avaliadas por densitometria óssea (DEXA) ou radiografia. A ultrassonografia foi considerada durante a extração de dados, mas não foi utilizada como modalidade comparativa de avaliação óssea nos estudos de intervenção incluídos. Os resultados da DEXA foram aceitos quando os estudos relataram conteúdo mineral ósseo, densidade mineral óssea ou área óssea, de acordo com os protocolos individuais de cada estudo, visto que não há um padrão de referência uniforme para DEXA neonatal aplicado de forma consistente na literatura. 
Os desfechos secundários foram a incidência de fraturas e os parâmetros de crescimento, embora o relato de fraturas tenha sido inconsistente entre os estudos incluídos e não tenha permitido uma subdivisão confiável em fraturas de ossos longos versus fraturas de costela para síntese comparativa.
Características do estudo

Os estudos elegíveis foram revisados ​​por pares, publicados em inglês a partir de 2000 e delineados como ensaios clínicos randomizados (ECR) ou estudos de coorte observacionais. Os estudos deveriam descrever intervenções nutricionais ou fisioterapêuticas pós-natais para a depressão pós-parto, incluir detalhes sobre a dosagem e apresentar grupos de controle, quando apropriado.

Os critérios de exclusão foram: publicação em idioma diferente do inglês; publicação antes de 2000; desenho de estudo inelegível (relatos de caso, séries de casos, revisões sistemáticas, editoriais, comentários); estudos em andamento ou incompletos; participantes adultos ou critérios de idade gestacional pouco claros; intervenções pré-natais; ausência de desfechos relevantes relacionados aos ossos; ausência de informações específicas sobre o tratamento ou dosagem (Tabela  1) ; indisponibilidade do texto completo; estudos não revisados ​​por pares; ou indicações clínicas não relacionadas ao tratamento ou prevenção da MBDP.
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Fig. 1. Diagrama de fluxo PRISMA 2020 resumindo o processo de selegdo de estudos, incluindo nimeros identificados, triados,
avaliados para elegibilidade e incluidos. Os 697 registros excluidos na triagem néo atenderam aos critérios de incluséo predefinidos.




Estratégia de busca e fontes de informação

Foram realizadas buscas no PubMed e no Embase utilizando os termos MeSH e de texto livre: (“doença óssea metabólica” OU “osteopenia da prematuridade” OU “doença óssea neonatal”) E (“bebês prematuros” OU “recém-nascidos prematuros”) E (“manejo” OU “tratamento” OU “suplementação” OU “terapia” OU “suplementação nutricional” OU “suplementação de cálcio e fosfato” OU “vitamina D”).
Extração e síntese de dados

Os dados foram extraídos utilizando um modelo padrão, incluindo desenho do estudo, características da população, intervenções, tipo de grupo controle, critérios de inclusão e exclusão, desfechos, resultados e tamanhos do efeito ou intervalos de confiança. Os estudos foram categorizados como intervenções de suplementação nutricional ou fisioterapia. Devido à heterogeneidade no desenho dos estudos, não foi realizada metanálise. Os resultados foram combinados qualitativamente e agrupados por tipo de intervenção e desfechos. A maioria dos estudos incluídos eram ensaios clínicos randomizados (ECR) ou estudos de coorte prospectivos. As características detalhadas dos estudos são apresentadas na Tabela Suplementar  1 .
Resultados
Dezesseis estudos atenderam aos critérios de inclusão, abrangendo 1191 bebês prematuros. Onze estudos investigaram intervenções nutricionais ou de suplementação, enquanto cinco avaliaram estratégias baseadas em fisioterapia para a prevenção ou o manejo da degeneração macular relacionada à idade (DMRI). 
Os desfechos primários incluíram marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo, mais comumente fosfatase alcalina seriada, fosfato sérico, cálcio sérico, hormônio da paratireoide, índices de manipulação mineral urinária e marcadores selecionados de remodelação óssea, que foram usados ​​em todos os estudos como indicadores precoces de mineralização prejudicada ou resposta ao tratamento. No entanto, os parâmetros bioquímicos avaliados variaram consideravelmente entre os estudos, e nenhum marcador isolado foi aplicado uniformemente como padrão diagnóstico. 
Os métodos de fisioterapia incluíram mobilização passiva com compressão articular, terapia de locomoção reflexa (TLR), atividade motora estruturada e programas combinados de massagem e exercícios. A incidência de fraturas foi pré-especificada como um desfecho secundário; no entanto, as fraturas foram relatadas de forma inconsistente na literatura incluída e não foram categorizadas sistematicamente por tipo anatômico, como fraturas de ossos longos ou costelas, o que limita uma comparação agrupada significativa 
-Vitamina D

Três estudos avaliaram estratégias de vitamina D em bebês prematuros [ 12 , 13 , 14 ]. No estudo de Alizadeh et al. com 68 bebês prematuros (29–38 semanas, 1100–1950 g), a suplementação diária com 400 UI ou 1000 UI de vitamina D não produziu diferenças significativas nos níveis séricos de cálcio, fosfato ou ALP após nove semanas. Nenhum apresentou sinais clínicos ou radiológicos de raquitismo, sugerindo que 400 UI/dia foram suficientes para manter a mineralização óssea normal [ 12 ].

Kołodziejczyk-Nowotarska et al. compararam regimes de dose fixa de vitamina D (800–1000 UI/dia) com regimes monitorados e com dose ajustada em 109 bebês prematuros (24–33 semanas). Ambas as abordagens preveniram a deficiência; Entretanto, a dosagem ajustada em série, na qual a suplementação de vitamina D foi repetidamente aumentada, reduzida ou suspensa de acordo com avaliações sequenciais programadas de 25(OH)D sérico para manter as concentrações dentro da faixa de segurança predefinida de 20–80 ng/mL, alcançou níveis fisiológicos de 25(OH)D de forma mais consistente (93,0% vs. 70,4%; p  = 0,017) e reduziu as concentrações tóxicas (>90 ng/mL) (4,5% vs. 23,8%; p  = 0,013), embora a interpretação neonatal de 25(OH)D permaneça limitada pela variabilidade específica do ensaio, reatividade cruzada residual do epímero e a ausência de limiares de referência para prematuros universalmente padronizados. O grupo de dose fixa desenvolveu hipervitaminose D e complicações renais, incluindo nefrolitíase e nefrocalcinose [ 13 ].
Terapia com análogos ativos da vitamina D

Rustico et al. estudaram uma coorte retrospectiva de 32 lactentes (<37 semanas) com doença óssea metabólica e hiperparatireoidismo secundário. Ao contrário dos estudos profiláticos anteriores com vitamina D, esta coorte representou um subgrupo de alto risco clínico com MBDP grave estabelecida, incluindo dependência prolongada de nutrição parenteral total (73%), enterocolite necrosante ou cirurgia intestinal, colestase por NPT, exposição a medicamentos com efeitos adversos nos ossos e fraturas presentes em 53% dos lactentes. O calcitriol foi introduzido como terapia adjuvante quando a otimização mineral padrão era limitada ou mal tolerada e o PTH excedia 100 pg/mL. A terapia adjuvante com calcitriol (mediana de 0,05 µg/kg/dia) reduziu significativamente o PTH e aumentou a reabsorção de cálcio, fosfato e fosfato tubular. A hipercalcemia e a hipercalciúria transitórias foram resolvidas com o ajuste da dose e não houve ocorrência de nefrocalcinose [ 14 ].
Suplementação de cálcio

Dois estudos examinaram a suplementação de cálcio [ 15 , 16 ]. Shiva et al. compararam a infusão contínua com a administração intravenosa intermitente de cálcio em 78 recém-nascidos prematuros (<32 semanas ou <1500 g) recebendo nutrição parenteral. A infusão contínua consistia em 4–5 mL/kg/dia de gluconato de cálcio a 10% administrado na solução de nutrição parenteral de 24 horas, enquanto a administração intermitente consistia em 1–2 mL/kg/dose administrada três a quatro vezes ao dia em bolus separados. A infusão contínua foi associada a níveis mais baixos de ALP e menor incidência de doença óssea metabólica (25% vs. 52,6%; p  < 0,05), sem complicações relacionadas à infusão [ 15 ]. As concentrações médias séricas de cálcio, fosfato, vitamina D e PTH não diferiram significativamente; no entanto, níveis elevados de ALP (>900 UI/L) foram menos frequentes com a infusão contínua (25% vs. 52,6%) [ 15 ]. No entanto, essa estratégia requer acesso venoso central ou PICC confiável e monitoramento cuidadoso para evitar a precipitação de fosfato de cálcio, o que pode limitar seu uso rotineiro em algumas unidades neonatais. Além disso, o grupo que recebeu o bolus obteve uma dose média de cálcio menor, sugerindo que a melhoria na administração de minerais, e não apenas o momento da infusão, pode ter contribuído para o benefício observado.

De forma semelhante, Lee et al. relataram que os recém-nascidos prematuros sobreviventes com peso ao nascer <1200 g, acompanhados durante as primeiras 12 semanas de vida e recebendo nutrição parenteral (NP) com maior teor de cálcio (1,8–2,2 mmol/kg/dia), apresentaram taxas mais baixas de doença metabólica óssea radiológica (0% vs. 12,8%; p  = 0,02) do que aqueles que receberam 1,3 mmol/kg/dia, juntamente com taxas significativamente menores de hiperfosfatasemia, definida por pico de fosfatase alcalina (ALP) > 800 UI/L (5% vs. 19,1%), e hipofosfatemia menos prolongada, com fosfato sérico <1,33 mmol/L persistindo por mais de 2 semanas em 7,5% versus 42,6% dos recém-nascidos. O monitoramento seriado demonstrou ainda concentrações de ALP consistentemente mais baixas e concentrações de fosfato sérico mais altas ao longo das semanas 0–12 no grupo com maior teor de cálcio. As concentrações mais altas de cálcio e fosfato foram mantidas, sem diferenças nos resultados de crescimento [ 16 ].
Suplementação de fosfato

Dois estudos investigaram a suplementação de fosfato e a composição da NP [ 17 , 18 ]. No estudo de Angelika et al., 43% dos bebês prematuros (27–32 semanas) que receberam NP sem fosfato desenvolveram osteopenia, correlacionando-se com maior duração da NP e níveis elevados de ALP. Cada dia adicional de NP aumentou o risco de osteopenia (OR 1,12; p  = 0,018), ressaltando a importância da inclusão precoce de fosfato [ 17 ].

Chang et al. compararam formulações de nutrição parenteral (NP) contendo glicerofosfato de sódio versus fosfato inorgânico em 402 lactentes. A formulação orgânica permitiu maior aporte de cálcio-fosfato, resultando em níveis séricos de fosfato mais elevados, níveis de fosfatase alcalina (FA) mais baixos e menos casos de osteopenia bioquímica, definida por menor evidência bioquímica de mineralização óssea prejudicada, incluindo níveis de pico de fosfatase alcalina mais baixos e menos lactentes com FA > 500 U/L, e convulsões, embora a hipocalcemia leve tenha sido mais frequente [ 18 ]. Não foi observada diferença significativa na incidência de doença óssea metabólica  radiográfica.
Suplementação combinada de cálcio e fosfato

Quatro estudos avaliaram estratégias combinadas de cálcio-fosfato [ 19 , 20 , 21 , 22 ]. Torabi et al. não encontraram diferenças significativas entre os grupos nos resultados bioquímicos ou de crescimento após seis semanas de suplementação com gluconato de cálcio 10% a 5 mL/kg/dia (45 mg/kg/dia de cálcio elementar), fosfato de potássio 17% a 1 mL/kg/dia (24 mg/kg/dia de fósforo elementar) e vitamina D (400 UI/dia) em comparação com vitamina D sozinha, provavelmente devido à curta duração e à dosagem subótima [ 19 ].

Motokura et al. demonstraram que a nutrição parenteral rica em fosfato em recém-nascidos de extremo baixo peso reduziu a fosfatase alcalina (ALP) e a necessidade de alfacalcidol (3,8% vs. 64%; p  < 0,001), sem complicações metabólicas [ 20 ]. Na grande coorte retrospectiva de Sureshchandra et al., composta por 188 recém-nascidos extremamente prematuros (<29 semanas de gestação; Grupo 1 n  = 103, Grupo 2 n  = 85), uma formulação de nutrição parenteral rica em minerais (Ca:P = 1,3) reduziu significativamente a doença metabólica óssea radiológica (47,3% vs. 82,8%; p  < 0,01) e eliminou a doença grave, com níveis mais elevados de fosfato e níveis mais baixos de ALP associados a melhores resultados [ 21 ]. Os bebês que receberam fosfato orgânico numa proporção Ca:P de 1,3 apresentaram taxas mais baixas de DMO de grau 1 e nenhum caso de graus 2 ou 3, enquanto aqueles que receberam fosfato inorgânico numa proporção de 1,1 apresentaram maior incidência de DMO [ 21 ].

Körnmann et al. avaliaram os resultados antropométricos e de mineralização óssea derivados de DXA em bebês prematuros que receberam leite doado não fortificado, fórmula infantil para prematuros não fortificada ou leite humano ou fórmula infantil fortificados precocemente, assim que a ingestão enteral atingiu ≥50 mL/dia [ 22 ]. A fortificação enteral precoce aumentou a ingestão de minerais, mas não aumentou o conteúdo mineral ósseo (CMO) ou a densidade mineral óssea (DMO) na idade equivalente ao termo, conforme medido por absorciometria de raios X de dupla energia de corpo inteiro. A ingestão de fósforo foi associada positivamente ao crescimento linear, a ingestão de cálcio foi associada inversamente ao CMO e observou-se um modesto efeito sinérgico cálcio-fosfato na densidade mineral óssea (p = 0,036). O volume de leite humano apresentou correlação positiva com o CMO [ 22 ]. No entanto, a interpretação foi limitada pelo pequeno número de exames de DXA aceitáveis, pela exclusão de exames com artefatos de movimento, pela idade gestacional variável na avaliação e pela falta de padrões de referência normativos robustos de DXA para bebês muito prematuros.
Fisioterapia

Cinco ensaios clínicos randomizados avaliaram intervenções baseadas em fisioterapia para a prevenção e o tratamento da dor musculoesquelética crônica. As intervenções incluíram mobilização passiva com compressão articular, terapia de relaxamento muscular, atividade motora estruturada e programas combinados de massagem e exercícios. Em todos os estudos, a fisioterapia foi bem tolerada, sem relatos de eventos adversos ou efeitos prejudiciais ao crescimento.

Em um estudo com 29 bebês prematuros (grupo de fisioterapia n  = 15, grupo controle n  = 14) com idade gestacional entre 26 e 34 semanas e peso < 1600 g, Vignochi et al. descobriram que sessões diárias de fisioterapia motora de 15 minutos, administradas cinco vezes por semana, levaram a um maior ganho de peso diário (27,4 ± 3,7 vs 21,0 ± 4,4 g/dia, p  < 0,001), ganho de comprimento (1,28 ± 0,34 vs 0,78 ± 0,23 cm/semana, p  < 0,001) e ganho de comprimento da tíbia (0,16 ± 0,04 vs 0,10 ± 0,03 cm/semana, p  = 0,02) em comparação com o tratamento padrão. A DEXA mostrou aumentos no conteúdo mineral ósseo (CMO), na densidade mineral óssea (DMO) e na área óssea (todos com p < 0,001). Os ganhos em CMO correlacionaram-se positivamente com o peso (r = 0,59, p  = 0,001) e com a massa magra (r = 0,50, p  = 0,002), enquanto não foram observadas diferenças bioquímicas significativas entre os grupos [ 23 ].

De forma semelhante, El-Farrash et al. randomizaram 36 recém-nascidos de muito baixo peso (≤32 semanas, ≤1500 g) para receberem exercícios passivos de amplitude de movimento ou estimulação tátil durante quatro semanas. O grupo que realizou exercícios demonstrou maior ganho de peso diário (34,7 vs. 17,6 g/dia, p  < 0,001) e apresentou uma melhora mais abrangente nos marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo, incluindo níveis séricos mais elevados de fósforo (7,0 vs. 4,9 mg/dL, p  = 0,001), níveis mais baixos de fosfatase alcalina (425 vs. 543 UI/L, p  = 0,005) e menores razões de cálcio/fosfato urinário (88,9 vs. 180, p  = 0,040), enquanto os níveis séricos de cálcio, magnésio e CMO permaneceram comparáveis ​​entre os grupos. A DEXA confirmou uma densidade mineral óssea corporal total mais elevada (0,5 vs 0,4 g/cm², p  < 0,001) e a DMO grave na alta ocorreu com menos frequência (5,6% vs 38,9%, p  = 0,009) [ 24 ].

Aly et al. avaliaram 30 bebês prematuros (28–35 semanas de gestação), randomizados para receber massagem e atividade física combinadas ou cuidados padrão. A intervenção produziu aumentos no cálcio sérico de 8,5 ± 1,4 para 10,1 ± 1,2 mg/dL, representando um aumento estatisticamente significativo, mas fisiologicamente modesto, dentro da faixa de referência neonatal (19,5% vs 4,3%, p  = 0,002) e no marcador de formação óssea PICP ( p  < 0,001), acompanhado por um aumento nos níveis de PTH ( p  < 0,001). A fosfatase alcalina sérica não diferiu significativamente entre os grupos durante o período do estudo. Não foram encontradas diferenças entre os grupos nos marcadores de reabsorção óssea (Pyd), sugerindo que a formação óssea foi estimulada sem aumento da reabsorção [ 25 ].

Dois ensaios clínicos randomizados (ECR) conduzidos por Torró-Ferrero et al. [ 26 , 27 ] examinaram os efeitos da terapia de relaxamento muscular (TRM). No primeiro, 46 ​​bebês prematuros (29–34 semanas de gestação) foram randomizados para TRM, mobilização passiva com compressão articular (MPC) ou massagem durante quatro semanas. A TRM resultou em maior velocidade do som tibial (VS) em comparação com a MPC (diferença média de 19,6 m/s, p  = 0,015) e com a massagem (26,7 m/s, p  = 0,001), sem efeitos adversos no crescimento [ 26 ]. Em um ensaio multicêntrico subsequente com 106 bebês prematuros (26–34 semanas de gestação), a TRM e a MPC foram comparadas com a massagem. Foram observados efeitos do tempo e da interação tempo-grupo para a osteocalcina, com um aumento acentuado no grupo TRM ( p  < 0,001) e um aumento menor no grupo MPC (p = 0,016). Não ocorreram alterações significativas nos marcadores de reabsorção óssea (NTx ou β-CTx). O ganho de altura foi maior no grupo RLT (Reflex Locomotion Therapy - Terapia de Locomoção Reflexa -  Método Vojta ( p  = 0,018) e não foram relatadas dores ou complicações relacionadas à intervenção [ 27 ].
Discussão
As evidências destacam que o manejo da MBDP requer uma abordagem integrada que combine otimização nutricional precoce e fisioterapia direcionada para melhorar a mineralização óssea e os resultados esqueléticos em bebês prematuros.
Intervenções de suplementação

Sete estudos avaliaram a suplementação de cálcio e fosfato. Três demonstraram que concentrações mais elevadas de formulações de cálcio e fosfato estavam associadas a um risco reduzido de MBDP, um não relatou associação significativa entre a dosagem da suplementação e os desfechos, e outro examinou como o método de administração de cálcio influenciou a eficácia. Os dois estudos restantes avaliaram os efeitos da suplementação específica de fosfato ou da alimentação combinada. Três estudos adicionais investigaram a suplementação isolada de vitamina D. Os marcadores bioquímicos incluíram fosfatase alcalina (ALP), fosfato sérico, cálcio, PTH (hormônio paratireoidiano) e índices de remodelação óssea, embora estes tenham variado consideravelmente entre os estudos e não tenham refletido diretamente a prevenção de fraturas. As fraturas foram relatadas de forma inconsistente e não foram classificadas por tipo anatômico.

Sureshchandra et al., Lee et al., Chang et al. e Motokura et al. exploraram os efeitos de formulações de cálcio e fosfato de maior concentração no risco de densidade mineral óssea (DMO) usando desfechos radiológicos ou bioquímicos [ 16 , 18 , 20 , 21 ]. Esses estudos destacam que a eficácia da suplementação depende da composição da formulação e da proporção cálcio-fosfato, alinhando-se com as descobertas de Greer, Lane e Hall, que demonstraram retenção ideal de fosfato e absorção de cálcio quando a proporção Ca:P varia entre 1,5:1 e 1,7:1 [ 28 ].

Lee et al. descobriram que uma maior ingestão de cálcio estava associada a uma menor incidência de DMO [ 16 ]. O perfil bioquímico concomitante apoiou essas descobertas, sugerindo que a ingestão adequada de cálcio aumenta a retenção de fosfato e reduz os distúrbios metabólicos secundários frequentemente observados na DMO.

Resultados comparáveis ​​foram relatados por Motokura et al., em que o aumento da suplementação de cálcio e fosfato foi associado à melhora dos marcadores bioquímicos e à redução da dependência de análogos adjuvantes da vitamina D, sem complicações metabólicas [ 20 ]. Juntos, esses achados corroboram a segurança e a eficácia da suplementação mineral precoce e equilibrada em populações de lactentes com extremo baixo peso ao nascer. Em contrapartida, Chang et al. não demonstraram diferença significativa entre a melhora bioquímica e a doença metabólica óssea radiográfica, indicando que o aumento da oferta de minerais não se traduz necessariamente em benefício estrutural esquelético [ 18 ].

Körnmann et al. destacaram que o desenvolvimento esquelético é influenciado não apenas pela ingestão de minerais, mas também pelo equilíbrio de nutrientes e pela estratégia alimentar [ 22 ]. As relações observadas entre cálcio e fosfato sugerem que as interações minerais desempenham um papel crítico na formação óssea. A contribuição do volume de leite materno reforça ainda mais a importância das práticas de alimentação enteral como determinantes do desenvolvimento esquelético nessa população.

Embora a maioria dos estudos tenha demonstrado benefícios da suplementação mineral otimizada, os resultados não foram totalmente consistentes. Torabi et al. relataram benefício limitado da suplementação combinada de cálcio e fosfato, atribuído à curta duração da intervenção e à dosagem subótima [ 19 ].

O método de administração de minerais também parece clinicamente relevante. Shiva et al. demonstraram que a infusão contínua de cálcio foi associada a perfis metabólicos mais favoráveis ​​em comparação com a administração intermitente em bolus, sugerindo que a infusão contínua permite concentrações de cálcio mais estáveis, replica mais de perto a administração de minerais intrauterinos e pode reduzir flutuações hormonais, como picos de PTH que promovem a reabsorção óssea [ 15 , 29 , 30 ].

Três estudos investigaram a suplementação isolada de vitamina D. Os resultados foram consistentes com a evidência de que uma dose diária de 400 UI é adequada para prevenir a OFP em bebês prematuros clinicamente estáveis. Alizadeh et al. não encontraram diferenças significativas nos níveis séricos de ALP, fosfato ou cálcio entre bebês que receberam 400 UI e 1000 UI por dia, sem evidências clínicas ou radiológicas de raquitismo [ 12 ].

Kołodziejczyk-Nowotarska et al. demonstraram que a suplementação individualizada e monitorada de vitamina D aumenta a segurança sem comprometer a eficácia, enfatizando estratégias de dosagem baseadas na vigilância bioquímica em vez de regimes fixos. Neste ensaio randomizado, bebês prematuros nascidos entre 24 0/7 e 32 6/7 semanas receberam vitamina D em dose fixa (800–1000 UI/dia) ou suplementação monitorada ajustada de acordo com os níveis seriados de 25(OH)D. Ambos os regimes preveniram a deficiência, mas a dosagem monitorada manteve níveis aceitáveis ​​de vitamina D de forma mais consistente às 52 semanas (93,0% vs. 70,4%; p  = 0,017) e reduziu concentrações tóxicas >90 ng/mL. Hipercalciúria e nefrolitíase ocorreram predominantemente no grupo de dose fixa, destacando os riscos da suplementação com altas doses sem monitoramento [ 13 ].

Rustico et al. avaliaram a terapia com calcitriol em bebês prematuros com doença metabólica óssea e hiperparatireoidismo secundário. Seus achados apoiam o calcitriol como uma terapia adjuvante direcionada em bebês selecionados, por meio da supressão da secreção de PTH, redução da perda de fosfato urinário e aumento da absorção de minerais. A resolução dos distúrbios metabólicos com o ajuste da dose indica que o calcitriol pode ser usado com segurança quando cuidadosamente monitorado [ 14 , 31 ].

A duração e a composição da NP emergiram como determinantes críticos do risco de MBDP. Angelika et al. descobriram que a NP prolongada sem suplementação de fosfato aumentou acentuadamente a incidência de OFP, com cada dia adicional de NP elevando o risco de OFP em 12% e a NP além de 15 dias conferindo um risco cinco vezes maior. Níveis elevados de ALP corroboraram ainda mais a remodelação óssea prejudicada, atribuída à omissão precoce de fosfato e à ruptura da proporção ideal de Ca:P [ 17 ].

Os efeitos adversos associados à suplementação mineral continuam sendo considerações importantes. Chinoy, Mughal e Padidela descreveram o potencial para nefrocalcinose, particularmente com cálcio elevado e PTH suprimido ou normal, ressaltando a necessidade de manter relações Ca:P equilibradas [ 6 ]. A hipercalcemia, geralmente definida na prática neonatal de prematuros como uma concentração sérica total de cálcio superior a aproximadamente 11 mg/dL (2,75 mmol/L), embora os limiares laboratoriais exatos possam variar, representa outra complicação clinicamente relevante, manifestando-se como irritabilidade, vômitos, constipação e hipertensão, exigindo reconhecimento e tratamento imediatos para prevenir sequelas [ 32 ].

Intervenções de fisioterapia

Nos cinco ensaios clínicos randomizados (ECR) incluídos nesta revisão, as intervenções fisioterapêuticas para bebês prematuros, incluindo mobilização passiva, terapia de relaxamento, atividade motora estruturada e programas combinados de massagem e exercícios, foram associadas a melhorias na mineralização óssea e em marcadores bioquímicos do metabolismo ósseo, com efeitos mais variáveis ​​no crescimento somático em comparação com o tratamento padrão ou a estimulação tátil isolada. Apesar da heterogeneidade na modalidade, duração e intensidade, todas as intervenções foram realizadas em bebês prematuros clinicamente estáveis ​​em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal e foram relatadas como bem toleradas, sem evidências de danos, embora a tolerabilidade, incluindo a estabilidade autonômica, não tenha sido quantificada.

Vignochi et al. demonstraram que a fisioterapia regular produziu maiores ganhos de peso, comprimento, comprimento da tíbia, conteúdo mineral ósseo (CMO), densidade mineral óssea e área óssea em comparação com os controles, com os ganhos de massa magra correlacionando-se positivamente com o conteúdo mineral ósseo, sugerindo que os benefícios da mineralização foram impulsionados pelo acúmulo de tecido magro em vez de adiposidade [ 23 ]. 
Da mesma forma, El Farrash et al. descobriram que exercícios passivos de amplitude de movimento reduziram a incidência de doença óssea metabólica grave na alta hospitalar, melhoraram o fosfato sérico, diminuíram a fosfatase alcalina (ALP) e as relações cálcio/fosfato urinário e aumentaram a densidade mineral óssea [ 24 ]. Esses benefícios esqueléticos foram acompanhados por maior ganho de peso diário, mas sem aumentos no comprimento ou na circunferência da cabeça, indicando melhora preferencial na mineralização óssea em relação ao crescimento linear [ 24 ]. 
Aly et al. descobriram que um protocolo combinado de massagem e atividade física aumentou os marcadores de formação óssea sem alterações nos marcadores de reabsorção, sugerindo um efeito esquelético anabólico líquido [ 25 ].

Dois ensaios complementares de Torro-Ferrero et al. corroboraram ainda mais a eficácia da RLT como uma modalidade potencialmente superior. Seu ensaio unicêntrico demonstrou que a RLT atenuou o declínio na SOS tibial ao longo de quatro semanas de forma mais eficaz do que a mobilização passiva ou a massagem, refletindo a preservação da qualidade óssea por meio de carga mecânica sustentada [ 26 ]. Em seu estudo multicêntrico subsequente, a RLT aumentou os níveis de osteocalcina e o ganho de altura em relação à massagem, enquanto a mobilização passiva produziu melhorias intermediárias na osteocalcina [ 27 ]. Nem a RLT nem a mobilização passiva alteraram os marcadores de reabsorção óssea ou impactaram negativamente as tendências de crescimento antropométrico, reforçando seu perfil de segurança favorável [ 27 ].

Quando contextualizados dentro da base de evidências mais ampla, esses achados estão alinhados com a revisão Cochrane de Schulzke et al., que reuniu dados de 11 ECRs e relatou ganhos de curto prazo na idade óssea, densidade mineral óssea e ganho de peso diário ao término do programa, com efeitos variáveis ​​e modestos no crescimento linear e sem diferenças significativas na circunferência da cabeça [ 33 ]. Isso se assemelha aos resultados de El Farrash et al. [ 24 ], Aly et al. [ 25 ] e dos ensaios de Torro-Ferrero [ 26 , 27 ]. É importante ressaltar que a análise Cochrane constatou que os ganhos não foram mantidos aos 12 meses de idade corrigida, o que implica que os benefícios são transitórios, a menos que a estimulação mecânica continue após a alta hospitalar [ 33 ]. Os desfechos de segurança foram concordantes, sem relatos de aumento de fraturas, retinopatia da prematuridade, hemorragia intraventricular, sepse, dependência prolongada de oxigênio ou internação hospitalar prolongada [ 33 ].

Os resultados são ainda corroborados pela revisão sistemática de Stalnaker e Poskey de 12 ECRs [ 34 ], que concluiu que a atividade física precoce e estruturada, particularmente exercícios passivos de amplitude de movimento com compressão articular suave, melhora a mineralização e a força óssea quando combinada com nutrição adequada. Resultados superiores foram identificados com sessões de 15 minutos, benefício adicional limitado após quatro semanas e eficácia equivalente entre programas ministrados por pais e terapeutas. A falta de benefício adicional da combinação de massagem com exercícios reflete Aly et al. [ 25 , 34 ].

A revisão de escopo de Mehra et al. reforçou essas observações, observando que intervenções envolvendo carga mecânica melhoraram consistentemente o SOS tibial, densidade mineral óssea, marcadores bioquímicos de formação e medidas antropométricas, como peso e comprimento tibial [ 35 ]. A RLT produziu as maiores melhorias nos marcadores de formação óssea em relação à mobilização passiva ou massagem, uma descoberta replicada nos ensaios de Torro-Ferrero [ 26 , 27 ].
Limitações
Esta revisão apresenta diversas limitações metodológicas. A estratégia de busca incluiu apenas bases de dados selecionadas e publicações em inglês, excluindo estudos anteriores a 2000, o que pode ter introduzido viés de publicação e levado à omissão de estudos relevantes. Alguns textos completos também estavam inacessíveis, limitando a completude dos dados.

As limitações dos estudos incluídos incluíram o controle inadequado de variáveis ​​de confusão e inconsistências entre os grupos de comparação. Angelika et al., Chang et al., El-Farrash et al. e Rustico et al. não definiram claramente as variáveis ​​controladas, limitando a atribuição dos resultados às intervenções estudadas [ 14 , 17 , 18 , 24 ].

A variação nas medidas de desfecho e nas definições de DMO, juntamente com a heterogeneidade no desenho dos estudos e nas intervenções, limitou a comparabilidade e dificultou a meta-análise. Portanto, os resultados foram sintetizados qualitativamente por tipo de intervenção e desfecho. As variações nos grupos de pesquisa complicaram ainda mais a análise, uma vez que a maioria dos estudos incluiu um grupo controle e um grupo de intervenção, enquanto Körnmann et al. e Torró-Ferrero et al. utilizaram um grupo controle e dois grupos de intervenção [ 22 , 26 ], aumentando a complexidade analítica e reduzindo a clareza em relação às relações causais.

A validade externa e ecológica foi limitada. Embora Vignochi et al., Aly et al., El-Farrash et al. e Torró-Ferrero et al. tenham relatado tamanhos de amostra totais de n  = 29, n  = 30, n  = 36 e n  = 46, respectivamente, o número de participantes que realmente receberam as intervenções de fisioterapia foi menor: Vignochi et al. ( n  = 15), Aly et al. ( n  = 15), El-Farrash et al. ( n  = 18) e Torró-Ferrero et al. ( n  = 31) [ 23 , 24 , 25 , 27 ]. Essas populações reduzidas expostas à intervenção limitam ainda mais a representatividade e reduzem a generalização dos resultados. O viés de atrito também surgiu devido à perda de dados por exclusões ou óbitos; por exemplo, Chang et al. excluíram 26 bebês por dados incompletos ou perda de seguimento [ 18 ].

Embora as intervenções utilizadas nos estudos de Vignochi et al., El-Farrash et al. e Torró-Ferrero et al. tenham sido baseadas no protocolo de Moyer-Mileur, desenvolvido em 1995, seu nível atual de adoção em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal não está bem descrito [ 23 , 24 , 26 , 27 ]. Os estudos não especificaram o treinamento dos terapeutas neonatais que aplicaram a intervenção, o que limita a avaliação da fidelidade da intervenção e reduz a generalização dos resultados.

Além disso, embora nenhum resultado negativo geral tenha sido atribuído às intervenções, seus potenciais efeitos na estabilidade autonômica e no neurodesenvolvimento a longo prazo permanecem incertos, visto que esses desfechos não foram avaliados. O relato de medidas homeostáticas pré e pós-intervenção teria ajudado a determinar seu impacto geral na estabilidade fisiológica dos bebês. O uso de escalas padronizadas de dor e estresse para neonatos antes, durante e após a intervenção terapêutica ajudaria a determinar com mais precisão a segurança geral desse tipo de intervenção.
Pesquisa futura
Pesquisas futuras devem incluir grandes ensaios clínicos randomizados multicêntricos comparando diretamente intervenções combinadas de nutrição e fisioterapia para a degeneração macular relacionada à idade (DMRI). A padronização das medidas de desfecho, como marcadores bioquímicos, exames de imagem e duração do acompanhamento, é necessária para permitir metanálises e fortalecer as recomendações. A padronização e a avaliação objetiva do treinamento dos terapeutas e do protocolo de tratamento, com relatos rigorosos dos desfechos, incluindo escalas de dor e estresse neonatal e estabilidade autonômica durante e após o tratamento, auxiliariam na determinação da segurança geral dessas intervenções nessa população. Estudos adicionais devem esclarecer as proporções ideais de cálcio para fosfato, as estratégias de dosagem para nutrição parenteral e enteral e os limiares seguros de vitamina D em diferentes idades gestacionais e condições clínicas. Pesquisas longitudinais também são necessárias para determinar se a fisioterapia precoce resulta em melhorias sustentadas na densidade óssea e no risco de fraturas na vida adulta.
Conclusão
Esta revisão sistemática demonstrou que a deficiência mineral óssea é uma doença multifatorial que é melhor tratada por meio da suplementação mineral precoce e otimizada. 
Níveis adequados de cálcio, fosfato e vitamina D melhoraram os resultados bioquímicos e radiológicos em bebês prematuros. Embora diversos estudos tenham relatado melhorias na mineralização óssea e no crescimento com intervenções como mobilização passiva ou terapia de relaxamento muscular (TRM), essas abordagens fisioterapêuticas foram realizadas exclusivamente em ambientes de pesquisa controlados, não são padronizadas nem utilizadas rotineiramente em Unidades Neonatais, e carecem de avaliação quanto à estabilidade autonômica e segurança a longo prazo, podendo apresentar riscos. 
Assim, apesar dos potenciais benefícios observados em contextos de pesquisa, essas intervenções estão fora do escopo atual dos serviços de terapia neonatal e não podem ser recomendadas para a prática clínica.

O manejo precoce e individualizado continua sendo essencial para a prevenção da doença  metabólica óssea. Pesquisas futuras devem aprimorar os protocolos de suplementação e avaliar rigorosamente a segurança, a viabilidade e os efeitos a longo prazo das intervenções baseadas em fisioterapia antes que uma implementação mais ampla seja considerada.
Abstract
Objective

Metabolic Bone Disease of Prematurity (MBDP) results from disrupted third-trimester mineral accretion in preterm neonates, leading to inadequate bone mineralization. Despite adherence to standard nutritional guidelines, MBDP remains common. This systematic review assesses the effectiveness of nutritional supplementation and physiotherapy in reducing MBDP incidence and severity.

Study design

The review was conducted under PRISMA guidelines and registered with PROSPERO. We retrieved 942 studies from PubMed and Embase. Eligible studies included RCTs/cohort studies published 2020–2025 that investigated postnatal calcium, phosphate, vitamin D supplementation, or physiotherapy in preterm infants (<37 weeks), while recognising that the highest MBDP burden occurs in infants born <32 weeks or with very low birth weight and that selected moderate-to-late preterm infants may remain vulnerable when additional nutritional or clinical risk factors are present. Studies were screened with Covidence, and relevant data were qualitatively synthesized by intervention type and outcomes.

Results

From a total of 942 records initially identified, sixteen studies were included (eleven supplementation, five physiotherapy). Higher-dose calcium and organic phosphate, especially when administered continuously, improved biochemical and radiological outcomes. High-dose vitamin D offered no benefit over standard dosing, but individualized monitoring improved safety. Limited evidence demonstrated that active or reflex-based physiotherapy improved bone density and growth but with some concerns for safety; passive approaches had limited effect.

Conclusion

Continuous high-dose calcium and organic phosphate are particularly beneficial. Standardized diagnostic criteria for biochemical and radiological MBDP assessment are needed, as the absence of consensus disease definitions remains a major barrier to interstudy comparability, evidence synthesis, and the development of clinical intervention protocols.
Resumo
Objetivo

A Doença Óssea Metabólica da Prematuridade (MBDP resulta da interrupção da deposição mineral no terceiro trimestre de gestação em neonatos prematuros, levando à mineralização óssea inadequada. Apesar da adesão às diretrizes nutricionais padrão, a MBDP permanece comum. Esta revisão sistemática avalia a eficácia da suplementação nutricional e da fisioterapia na redução da incidência e gravidade da MBDP.

Desenho do estudo

A revisão foi conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA e registrada no PROSPERO. Recuperamos 942 estudos do PubMed e Embase. Os estudos elegíveis incluíram ensaios clínicos randomizados (ECR) e estudos de coorte publicados entre 2020 e 2025 que investigaram a suplementação pós-natal de cálcio, fosfato e vitamina D, ou fisioterapia em bebês prematuros (<37 semanas), reconhecendo que a maior carga de deficiência de fosfato de cálcio e fosfato (MBDP) ocorre em bebês nascidos com <32 semanas ou com muito baixo peso ao nascer e que alguns bebês prematuros moderados a tardios podem permanecer vulneráveis ​​quando fatores de risco nutricionais ou clínicos adicionais estão presentes. Os estudos foram triados com o Covidence e os dados relevantes foram sintetizados qualitativamente por tipo de intervenção e desfechos.

Resultados

De um total de 942 registros inicialmente identificados, dezesseis estudos foram incluídos (onze de suplementação e cinco de fisioterapia). Doses mais elevadas de cálcio e fosfato orgânico, especialmente quando administradas continuamente, melhoraram os resultados bioquímicos e radiológicos. Altas doses de vitamina D não ofereceram benefícios em relação à dosagem padrão, mas o monitoramento individualizado aumentou a segurança. Evidências limitadas demonstraram que a fisioterapia ativa ou baseada em reflexos melhorou a densidade óssea e o crescimento, porém com algumas preocupações quanto à segurança; abordagens passivas tiveram efeito limitado.

Conclusão

A administração contínua de altas doses de cálcio e fosfato orgânico é particularmente benéfica. Critérios diagnósticos padronizados para a avaliação bioquímica e radiológica da MBDP são necessários, visto que a ausência de definições consensuais da doença continua sendo uma grande barreira à comparabilidade entre estudos, à síntese de evidências e ao desenvolvimento de protocolos de intervenção clínica.
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DOENÇA METABÓLICA ÓSSEA EM RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMO

Cléa R. Leone (SP)
Acompanhando essas medidas nutricionais, vem sendo indicada a estimulação rotineira do sistema musculoesquelético de RNPT, com o objetivo de fortalecimento da musculatura e dos ossos longos.

Nesta, a realização diária de cinco movimentos passivos de membros superiores e inferiores durante 10 minutos, em RNPT, recebendo oferta nutricional de > 110 ml/Kg/d e mantida até estes atingirem 2000 g de peso corpóreo, acompanhou-se de maior ganho de peso, comprimento de braços, área óssea, conteúdo mineral ósseo e massa magra . 

Já a intervenção com o uso de exercício passivo durante as primeiras 8 semanas de vida de RNPT de MBP foi capaz de atenuar a redução da densidade óssea medida por US quantitativo e do risco de osteopenia da prematuridade.

Estudo realizado em Porto Alegre em RNPT menores de 35 semanas de gestação, nos quais foi aplicado um protocolo de estimulação passiva de membros, mostrou um aumento da FA osso específica, que indica formação óssea , e uma diminuição da deoxipiridinolina urinária, relacionada à reabsorção óssea, no grupo que recebeu essa estimulação. 

Essas e outras intervenções no período neonatal vem surgindo, juntamente com esquemas nutricionais mais agressivos, que provavelmente irão contribuir para reduzir a ocorrência desses distúrbios.

É muito importante que as medidas iniciadas durante o período neonatal para o fortalecimento ósseo dos RNPT tenham continuidade durante o seu acompanhamento após a alta hospitalar, uma vez que a DMO tem sua apresentação clínica entre o terceiro e o quarto mês de vida. 

FAtores de riscos para a doença metabólica óssea

* Estudos mais atuais têm investigado os efeitos do uso precoce de Cafeína sobre a formação óssea de RNPT, em consequência de seus efeitos calciúricos e osteoclastogênicos sobre células hematopoiéticas em medula óssea, que poderiam aumentar o risco de ocorrência de OP e/ou DMO. 

No estudo de Ebtihal e colaboradores em 2018, que avaliaram 109 RNPT com IG< 31 semanas e peso de nascimento menor do que 1500 g,  que recebiam  Cafeína,  observou-se os seguintes efeitos:

- 51% tinha OP e 8% fraturas espontâneas de costelas; 

- nenhum efeito estatisticamente significante foi observado com o uso de diuréticos;

- presença de forte associação entre a dose e a duração do uso de Cafeína com OP e o uso de corticoides e vitamina D, além da  idade
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