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RESUMO

Objetivo: Analisar o crescimento de recém-nascidos pré-
termo (RINPT) com crescimento intrauterino restrito (CIUR)
do nascimento até a alta hospitalar.

Métodos: Coorte de RNPT provenientes de gestacdo
Gnica, com idade gestacional (IG) de 30 a 34 semanas,
Apgar de cinco minutos >6, sem risco infeccioso perinatal
e sem malformacdes. Grupos de estudo: I: CIUR (indice
de Kramer=peso ao nascer/peso P50<0,85); II: sem CIUR.
Analisaram-se: peso (P), comprimento (C), perimetro cefdlico
(PC) e indice de massa corpérea (IMC) ao nascimento e a
alta ou com 40 semanas de IG corrigida. Andlise estatistica:
comparag¢ao de médias (teste ¢ de Student e  pareado), teste
do qui-quadrado, correlagio de Pearson e regressdo linear,
sendo significante p<0,05.

Resultados: Ao nascimento, houve diferencga (p<0,0001)
da antropometria entre os 24 RNPT do Grupo I (P=1192g,
E=37,7cm, PC=26,9cm) e os 27 do Grupo II (P=2081g,
E=43,2cm, PC=30,9cm). A alta, o peso no Grupo II era mais
elevado (p=0,03), enquanto C, PC e IMC ndo diferiram. Do
nascimento a alta, P, C e PC aumentaram nos dois grupos. O
IMC aumentou de forma significante entre o nascimento e o
termo apenas no Grupo I (9<0,0001). Obteve-se correlacio
inversa entre IMC ao nascimento e diferenca do IMC (alta-
nascimento): r=-0,79 (p<0,0001) no grupo com CIUR.

Conclusoes: CIUR ao nascimento associou-se a elevagao
do IMC até a alta, que se correlacionou inversamente com
o IMC ao nascer, o que sugere um risco maior de obesi-

dade futura nos RNPT com maiores déficits de peso em
relacdo ao comprimento ao nascimento, se essa tendéncia

se mantiver.

Palavras-chave: nutri¢io do lactente; recém-nascido;
retardo do crescimento fetal.

ABSTRACT

Objective: Analyze the growth of intrauterine growth
restricted JUGR) preterm newborns infants (PTNB) from
birth until hospital discharge.

Methods: Cohort study of PTNB from single gesta-
tions with gestational age of 30 to 34 weeks, Apgar score
at five minutes >0, without perinatal infectious risk and/
or malformations. Patients were divided into two groups.
Group I: PTNB with IUGR (Kramer index: birth weight/
weight at 50™ percentile <0,85); Group II: PTNB with-
out IUGR. Weight (W), length (L), head circumference
(HC) and body mass index (BMI) were evaluated at birth
and at 40 weeks corrected GA or discharge. Statistical
analysis included Student # test paired ¢ test, chi-square
test, Pearson’s correlation and linear regression, being
significant p<0.05.

Results: At birth, anthropometric significant differ-
ences (p<0.0001) were seen between the 24 Group I PTNB
(W=1192g,L=37.7cm, HC=26.9cm) and the 27 Group II
infants (W=2081g, L=43.2cm, HC=30.9cm). At discharge,
Group II PTNB were heavier (p=0.03), but L, HC and BMI
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were similar between groups. From birth until discharge,
the W, L and HC increased in both groups. BMI increased
from birth to discharge only in Group I (9<0.0001), with a
negative correlation between BMI at birth and the BMI dif-
ference between birth and discharge (r=-0.79; p<0.0001).

Conclusion: IUGR at birth was associated to significant
BMI increase until discharge, which was inversely correlated
to birth BMI, suggesting a higher risk of future obesity in
these infants if this trend persists throughout infancy and
childhood.

Key-words: infant nutrition; infant, newborn; fetal
growth retardation.

Introducao

A identificacio ao nascimento de recém-nascidos (RN)
com crescimento intrauterino restrito (CIUR) tem sido
objeto de muitos estudos, embora ainda ndo se disponha de
um indicador precoce validado para esse fim. A necessidade
dessa identificacio decorre da observagio de maior morbi-
dade e mortalidade nesses RN, além da maior chance de
desenvolvimento de doencas crénicas na vida adulta, como
diabetes tipo 2, hipertensdo arterial sistémica, obesidade e
doengas cardiovasculares” .

Dentre as causas de CIUR, definido como a expressio
incompleta do potencial genético do crescimento fetal de
cada individuo, particularmente as restri¢des nutricionais
e de oxigenag¢do durante a vida fetal desencadeiam o desen-
volvimento de mecanismos que garantem a sua sobrevida
nesse meio intrauterino adverso. Dentre essas adaptagdes,
as metabdlicas irdo “programar” o feto para a economia
de energia e deposicio de gordura®”. Por outro lado, du-
rante o perfodo neonatal, uma maior oferta nutricional e a
ocorréncia de catch-up de crescimento nos primeiros meses
pés-termo poderdo aumentar o risco de desenvolvimento
de obesidade e das demais manifesta¢des da sindrome me-
tabélica ao longo do tempo®?.

Constituem exemplos cldssicos dessa associa¢do os estu-
dos epidemiolégicos dos nascidos ap6s periodos de intensa
restri¢do nutricional, como o ocorrido na Holanda em 1944-
194519, bem como pesquisas em modelos experimentais®.
Nesse sentido, o estudo de coorte longitudinal de Avon (Als-
pac), no Reino Unido, que incluiu RN de termo, detectou
a ocorréncia de catch-up entre o nascimento e os dois anos
de idade em neonatos com menor peso e comprimento ao

nascimento. Essa fase de crescimento acelerado relacionou-se
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a maior peso, estatura e indice de massa corpérea (IMC) aos
cinco anos de idade"", evidenciando a importincia do padrio
de crescimento precoce nessa evolugdo.

Considerando-se os dados existentes na literatura que
indicam maior suscetibilidade ao desenvolvimento de
obesidade na vida pés-neonatal dos RN com CIUR, sendo
o catch-up precoce um possivel fator acelerador desse pro-
cesso, torna-se importante analisar a evolugdo nutricional
e o crescimento no periodo neonatal de RN com CIUR.
Isso parece especialmente significante em recém-nascidos
pré-termo (RNPT) com CIUR, que apresentam um padrdo
de crescimento pds-natal acelerado, na tentativa de alcan-
car canais de crescimento mais préximos aos das medianas
populacionais. Nesse grupo, o risco futuro poderd ser ainda
maior do que o de nascidos a termo. O presente estudo tem
por objetivo analisar, em RNPT com CIUR, as caracteristicas
da evolugdo e crescimento pé6s-natal desde o nascimento até
a alta da Unidade Neonatal.

Métodos

Trata-se de um estudo de coorte de uma amostra sequen-
cial de conveniéncia dos RNPT com idade gestacional entre
30 e 34 semanas, admitidos no Ber¢drio Anexo a Maternidade
do Servico de Pediatria Neonatal e Intensiva do Instituto da
Crianga da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, no perfodo de 1° de janeiro de 2004 a 31 de maio
de 2005. Os dados para a andlise foram obtidos retrospecti-
vamente, a partir dos registros nos respectivos prontudrios
dos RNPT incluidos no estudo. O estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa da
instituicao.

Os critérios de sele¢do foram: idade gestacional entre 30
e 34 semanas, fetos dnicos, Escore de Apgar de cinco minu-
tos maior do que 6 e auséncia de risco infeccioso perinatal.
Foram excluidos aqueles com malformacdes congénitas. Os
RN selecionados foram divididos em dois grupos de estudo:
Grupo I com CIUR e Grupo II sem CIUR.

Em cada grupo foram analisados os dados antropométricos
(peso, comprimento, perimetro cefélico, indice de Kramer
e indice de massa corpérea - IMC) ao nascimento e com 40
semanas de idade gestacional corrigida e/ou alta hospitalar,
condi¢bes de nascimento, além da evolugdo nutricional e o
crescimento.

A avaliagio da idade gestacional definitiva baseou-se na
informag¢do materna se esta diferisse da determinada pelo
ultrassom realizado até 20 semanas de gestagdo em até duas
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semanas. Na auséncia de ultrassom, a informagdo materna

confirmava a idade gestacional se houvesse uma diferenca em

até duas semanas da idade gestacional avaliada pelo método

New Ballard. Nas demais situagGes, o método New Ballard

indicou a idade gestacional definitiva.

O diagnéstico de crescimento intrauterino restrito baseou-
se na presenga de uma relagao entre peso de nascimento e peso
estimado no percentil 50 para cada idade gestacional (indice
de Kramer) inferior a 0,85"?. Os valores de referéncia para
o peso no percentil 50 foram os da Curva de Crescimento
Intrauterino de Ramos™?.

As medidas antropométricas foram avaliadas da seguinte
forma:

e peso: medida realizada ao nascimento em balan¢a com
precisdo de 5g;

e comprimento: medido em antropémetro de madeira
(calibrado em mm), tendo uma parte fixa colocada na
posicdo cefdlica e outra mével, na posi¢do dos pés;

e perimetro cefdlico: mensurado com fita métrica inexten-
sivel, passando-a pela regido acima dos sulcos supraorbi-
tdrios e pela regido mais saliente do osso occipital;

e indice de massa corpérea: calculado por meio da razdo
entre o peso (em kg) e o quadrado do comprimento em

metros'?.

A evolugdo nutricional foi avaliada por meio da deter-
minacdo de:

e perda mdxima de peso (PMaxP): considerada como o valor
correspondente a percentagem do peso de nascimento do
menor peso alcangado nos primeiros dez dias de vida;

¢ idade na qual ocorreu a PMaxP;

® tempo para recuperar o peso de nascimento: avaliado em
dias;

e ganho de peso (GP em g/kg/d): média de ganho de peso por
kg/dia nos sete dias seguintes a0 menor peso alcancado;

e tipo de alimenta¢do que os pacientes estavam recebendo

a alta: aleitamento materno ou férmula.

As médias obtidas em cada grupo foram comparadas pelo
teste ¢ de Student e, quando as suposi¢des de normalidade do
teste ndo foram satisfeitas, utilizou-se o teste ndo-paramétrico
de Mann-Whitney. Para as comparacbes de médias entre
o nascimento e a alta, o teste 7 pareado foi o escolhido. A
comparagdo de propor¢des empregou o teste exato de Fischer
ou o qui-quadrado e, para as andlises de correlacdo, o indice
de correlagdo de Pearson. Também se realizou a andlise de
regressdo linear entre parametros de nascimento e IMC no
momento da alta. Foram considerados estatisticamente sig-
nificantes os valores de p<0,05.

Resultados

Foram selecionados 158 RNPT entre 30 a 34 semanas de
idade gestacional: 122 nascidos em 2004 e 36 nascidos entre
janeiro e maio de 2005, dos quais foi possivel levantar os
dados de 103 RN no Departamento de Arquivo Médico da
institui¢do por dificuldades locais desse servi¢o. Desses 103
prontudrios, 50 casos obedeciam aos critérios de inclusdo e
53 foram excluidos por apresentarem risco de infec¢do pe-
rinatal, por se tratarem de gemelares ou por inconsisténcia
de informacdes quanto a idade gestacional.

Quanto as caracteristicas maternas, no Grupo I a idade
média foi de 26,8 +6,8 anos, todas frequentaram o pré-natal,
apenas duas ndo tinham patologias e 15 (62,5%) apresenta-
ram hipertensdo arterial na gestagdo. No Grupo 1I, a idade
média foi de 27,9+7,5 anos, quatro ndo frequentaram o
pré-natal, 13 (48%) apresentaram patologias e apenas uma,
hipertensdo arterial. Os resultados referentes as caracteristicas
dos recém-nascidos, sua evolugdo ponderal e antropométrica
encontram-se nas Tabelas 1, 2 e 3. Quanto ao aleitamento
materno (Tabela 2), sua frequéncia foi semelhante nos dois
grupos, o que ndo permitiu a andlise da influéncia desse fator
sobre a evolu¢io dos neonatos.

As andlises de correlaciao evidenciaram existéncia de

correlag@o inversa entre o IMC ao nascimento e sua variagao

Tabela 1 — Caracteristicas dos recém-nascidos pré-termos ao nascimento, segundo os grupos de estudo

Grupo | Grupol ll

(n=24) (n=26) P
Peso ao nascer (g) 1160269 2081+321 <0,0001
Idade gestacional (semanas) 31,9+1,3 32,7+0,9 <0,0001
Sexo (M:F) 1:2 2,21
Parto cesariana 22/24(91,6%) 14/26(57,8%) 0,004
Apgar primeiro minuto <3 3/24 (12,5%) 2/26 (7,7%) 822

Apgar quinto minuto <5 2/24 (8,3%)
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Tabela 2 — Evolugéo ponderal dos recém-nascidos pré-termo, segundo os grupos de estudo

Grupo | Grupol I

(n=24) (n=26)
PMaxP (%) 1114 1217
Idade (dias) 57+2,5 5,7+2,6
Tempo de recuperagéo (dias) 10,616 12,2+6,5
Ganho de peso (g/kg/d) 11,5457 9,3+3,3
Aleitamento materno 21/24 (87,5%) 23/26 (88,4%)

PMax: porcentagem do peso de nascimento do menor peso nos primeiros dias de vida.

Tabela 3 — Medidas antropométricas dos recém-nascidos pré-termo ao nascimento e a alta, segundo os grupos de estudo

Grupo | Grupol Il
(n=24) (n=26) P
Nascimento
Peso (g) 1160,4+268,9 2081,5+321 <0,0001
Comprimento (cm) 37,243,3 43,212 <0,0001
Perimetro cefalico (cm) 26,5+1,8 30,9+1,6 <0,0001
IMC 8,2+1 11,11 <0,0001
Alta
Peso (g) 1956,8+399* 2301,8+519** 0,01
Comprimento (cm) 43,0£2,1* 44,7+2,5*** 0,05
Perimetro cefalico (cm) 32,6+1,4* 32,0+1,2%*** 0,16
IMC 10,9+0,7" 11,3x1,4 0,19
alta versus nascimento: Grupo |:*p<0,0001; Grupo Il:**p=0,024, ***p=0,002, ****p=0,0002; IMC: indice de massa corpdrea.
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Figura 1 — Aumento de indice de massa corpérea (IMC) do
nascimento a alta segundo o indice de massa corpoérea ao
nascimento em recém-nascidos pré-termos com crescimento
intrauterino restrito.

até a alta (p<0,0001) apenas no grupo CIUR, com r=-0,79
(IC95%=-0,91 a -0,54) e r-quadrado=0,63, o que indica
tratar-se de correlacdo forte e que, para cada varia¢do de
uma unidade (1kg/m?) no IMC, a varia¢do esperada serd de
63% (Figura 1). Quanto a regressdo linear, os resultados
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Figura 2 — Evolugéo do indice de massa corpérea (IMC) do
nascimento a alta segundo o indice de massa corpérea ao
nascimento em recém-nascidos pré-termos sem crescimento
intrauterino restrito.

mostraram um s/ope de -1,06+0,19 e IC95%=-1,46 a -0,66
(p<0,0001). Esses resultados estdo representados na Figura
1. Na Figura 2, encontram-se os resultados da andlise de
correlagdo e regressio linear referentes ao Grupo II, com r=-
0,06 (IC95%=-0,42 a 0,33 e p=0,78), R-quadrado=0,003

Rev Paul Pediatr 2009;27(1):15-20.
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e, a regressdo linear, os resultados mostraram um s/gpe de
-0,17+0,62e1C95%=-1,442 1,09 (p=0,78). Nao foi obtida
nenhuma correlagao com o peso de nascimento.

Discussao

A suscetibilidade do feto a agdo de fatores externos,
causando efeitos persistentes sobre o desenvolvimento de
fungdes, constitui um conceito que vem sendo fortalecido
por pesquisas epidemioldgicas e experimentais, com inves-
tigacoes em nivel celular cada vez mais especificas em busca
dos provédveis mecanismos que expliquem tais modificagdes.
Particularmente os perfodos fetal e neonatal, na presenca
de restrigdes ao crescimento fetal, tém sido objetos desses
estudos®.

Nesta andlise, os RNPT com CIUR evoluiram com au-
mento significativo do IMC, além do peso, comprimento
e perimetro cefdlico, do nascimento até a alta da Unidade
Neonatal e verificou-se uma correlacio inversa entre o IMC
ao nascimento e sua varia¢do até a alta. O padrdo nutricional
aqui detectado poderd ser um sinal precoce de desenvolvi-
mento, no futuro, de sobrepeso nesses pacientes, sinalizando
uma possivel relagdo entre restri¢do nutricional fetal e cresci-
mento neonatal acelerado como fator de risco para obesidade
na vida adulta.

A dimensdo da influéncia do perfodo intrauterino como
critico na “programagio” do comportamento metabdlico no
periodo pés-natal precoce de cada individuo, embora venha
sendo exaustivamente investigada, ainda estd longe de ser
obtida. Em 2003, uma reunido de consenso internacional”
definiu como “pequeno para a idade gestacional” (PIG) o
neonato com peso e/ou comprimento de dois ou mais desvios
padrdo abaixo da média, na curva de crescimento de referén-
cia, o que corresponde aproximadamente ao percentil 3. E
preciso considerar que essa constitui uma defini¢do arbitrdria
por convengdo, ndo identificando, obrigatoriamente, a pre-
senga de CIUR, pois inclui 3% de criangas cujas dimensdes
podem estar de acordo com o seu potencial genético ou
familiar de crescimento e ndo, necessariamente, o produto
da acdo de fatores restritivos ao crescimento.

Outros indicadores tém sido utilizados para a identificagdo
do CIUR, como o indice de Kramer'? mas até o momento
nenhum € aceito sem restrigdes. Nesta pesquisa, optou-se
pelo indice de Kramer para selecionar pacientes com CIUR
e estes tinham peso, comprimento, perimetro cefdlico e IMC
ao nascimento significativamente menores do que os do
grupo controle, o que pode refor¢ar a presenca de restrigdo

Rev Paul Pediatr 2009;27(1):15-20.

do crescimento intrauterino. Além disso, as caracteristicas
maternas desse grupo mostraram maior frequéncia de pato-
logias; dentre estas, a mais presente foi a hipertensdo arte-
rial sistémica, reconhecidamente restritiva ao crescimento
intrauterino, dependendo do periodo da gestagdo em que
atua e da sua intensidade.

No momento atual, tém sido objeto de pesquisas as relagdes
entre peso de nascimento, ocorréncia de obesidade futura e
distribui¢do centralizada de gordura corpérea na fase adulta,
apoiando-se na premissa de que o peso ao nascer seria um
indicador de evolugdo pré-natal, considerando-se o periodo
fetal como critico para determinar o estado nutricional na fase
adulta. Por outro lado, a interpreta¢do dos resultados obtidos
nesses estudos é dificultada pela variabilidade dos conceitos
de obesidade utilizados na literatura, além da auséncia de
controle de alguns fatores, como idade gestacional, nivel
socioecondmico, estado nutricional dos pais e nutri¢iao no pe-
riodo neonatal, entre outros. Uma revisao sistematica com 56
estudos'?, realizada com o objetivo de analisar essas associacdes
com o peso de nascimento, concluiu existirem elementos que
sustentam uma associagdo entre peso de nascimento e sobre-
peso/obesidade posterior, sendo tal relagdo linear em alguns
estudos e em forma de J ou U em outros®.

Nos resultados da presente investiga¢do, o peso no grupo
CIUR foi significativamente menor do que o do grupo controle
ao nascimento e 2 alta. No entanto, embora o peso tivesse se
elevado de forma significativa nos dois grupos no decorrer da
internacdo, esse aumento foi maior no grupo CIUR. Apesar
disso, ndo se obteve correlacdo entre o peso de nascimento e o
IMC 2 alta no grupo estudo, o que ndo enfraquece a hipStese
de que possa ser um indicador precoce do risco de sobrepeso/
obesidade no futuro, mas apenas que o periodo analisado possa
ter sido insuficiente para detectar tal influéncia.

J4 as evidéncias obtidas a partir da coorte holandesa de
1944-1945 reforcam a importincia dos periodos fetal e
neonatal para a programagio do IMC. Nessa coorte, os in-
dividuos analisados aos 19 anos de idade e que haviam sido
expostos a fome durante a primeira metade da gestagdo ti-
veram maior prevaléncia de obesidade, enquanto os expostos
durante o terceiro trimestre e no perfodo neonatal precoce
eram menos obesos do que os controles. Tais dados sugerem
que alteracdes do crescimento ocorridas em periodos mais
precoces da gestacdo possam afetar a diferenciacdo de centros
hipotalamicos para a regula¢do de alimentos e crescimento,
enquanto as alteragbes presentes no dltimo trimestre pode-
riam modificar a regulacdo de adipdcitos e o crescimento

réapido da gordura corpérea®!”.
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Também € possivel inferir que o padrdo de crescimento
no periodo neonatal, que é uma decorréncia do peso ao
nascer e da idade gestacional, das condi¢des de nascimento,
da presenca de intercorréncias na evolugdo neonatal e da
oferta nutricional, possa ser um fator importante e, talvez,
modulador das altera¢@es jd programadas no periodo intrau-
terino para definir o padrdo nutricional evolutivo de cada
recém-nascido. A esse respeito, estudo realizado na Holanda,
incluindo RNPT menores de 32 semanas e avaliados aos 19
anos, observou associagio positiva entre peso de nascimento
e IMC aos 19 anos, bem como entre ganho de peso precoce
e IMC na fase adulta®.

Assim, a presenca de catch-up do crescimento, especial-
mente em prematuros, tanto poderd ser benéfica, adequando
esses neonatos aos padrdes de referéncia e garantindo um
desenvolvimento adequado, como poderd ser excessiva para
a “programacio” deste, em func¢do da a¢do de fatores restri-
tivos em periodos criticos do desenvolvimento fetal'®'?. A
ocorréncia de carch-up significante do IMC apenas no grupo
CIUR, nesta casuistica, poderia ser um sinalizador da exis-
téncia de um maior risco futuro de sobrepeso/obesidade, caso
mantida essa tendéncia. De acordo com isso, os resultados
da andlise dos dados da coorte inglesa dos nascimentos ocor-
ridos em marg¢o de 1958, no Reino Unido, indicaram que
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