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Resumo

Os recém-nascidos pré-termos, principalmente os de extremo baixo peso, com
0s avangos tecnoldgicos estdo sobrevivendo mais e garantir uma nutricdo adequada é
um dos grandes desafios da neonatologia. As morbidades encontradas, entre as quais a
displasia broncopulmonar, contribuem de forma determinante no manejo hidrico e
nutricional desta populagdo. A displasia broncopulmonar (DBP) é uma das morbidades
mais frequentes em recém-nascidos pré-termos, e com os avang¢os médicos, as técnicas
menos agressivas de suporte ventilatorio, o uso de corticosteroides antenatais e
surfactante, a tendéncia é uma diminui¢do na sua incidéncia, o que ndo ocorreu na
populacdo de pré-termos extremos, devido a maior sobrevida desta populacdo. A
restricdo do crescimento apds o nascimento neste grupo de recém-nascidos com DBP
decorre de diversos fatores: o maior gasto energético devido ao aumento do trabalho
respiratdrio, a inflamagdao e o reparo tissular e a diminui¢cao da ingesta alimentar,
dificultando a oferta de um aporte nutricional adequado. A nutricdo tem efeito direto
sobre a maturagdao pulmonar e, portanto, a oferta insuficiente de nutrientes pode
exacerbar os danos alveolares. O conhecimento do gasto energético de repouso pode
auxiliar na programacgao da oferta de energia didria. Estudos com calorimetria indireta
tém sido utilizados para verificar o gasto energético dos recém-nascidos. E importante,
portanto, estudar o gasto metabdlico e avaliar o seu impacto no crescimento pondero-
estatural e na composicdo corporal de recém-nascidos pré-termo com DBP,
considerando as mudancas terapéuticas ocorridas. Os objetivos deste estudo foram: (i)
avaliar o gasto metabdlico, a composicdo corporal, e o crescimento pondero-estatural
de recém-nascidos com e sem DBP na idade corrigida de termo; (ii) analisar a associa¢do
entre o gasto metabdlico, a composi¢cdo corporal e o crescimento (escores Z de peso,
comprimento e perimetro cefalico) na idade corrigida de termo. Foram incluidos no
estudo recém-nascidos com idade gestacional < 32 semanas, admitidos na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira; foi considerada como exposicdo o desenvolvimento de
DBP. A DBP foi definida pela necessidade de oxigénio as 36 semanas de idade corrigida.

Foram excluidos do estudo recém-nascidos com malformagdes congénitas, sindromes
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genéticas, hidropisia fetal, infec¢Oes congénitas comprovadas e aqueles que estavam
em suporte ventilatério no momento da avalia¢cdo do gasto energético. Para a avaliacdo
do aporte nutricional foram registradas as quantidades de proteinas, lipidios,
carboidratos e calorias efetivamente recebidas diariamente nas primeiras quatro
semanas de vida e no momento de cada avaliacdo na idade corrigida de termo. Foram
registradas informacdes gestacionais e perinatais. No momento de avaliacdo foi
registrado o tipo de alimentacdo: leite materno exclusivo, leite materno
complementado com férmula, férmula exclusiva ou férmula especial. No caso dos
recém-nascidos com DBP, foi registrada a terapia especifica prescrita: diuréticos,
corticoide, broncodilatadores. O gasto metabdlico foi avaliado pela calorimetria indireta
(Deltratac Il Metabolic Monitor), realizada na idade corrigida de termo nos recém-
nascidos com e sem DBP. Foi realizada avaliagdo antropométrica (peso, comprimento e
perimetro cefdlico) ao nascimento e na idade corrigida de termo. A composigao corporal
foi avaliada através da pletismografia por deslocamento de ar (PEA POD Infant Body

Composition System) nos recém-nascidos com e sem DBP na idade corrigida de termo.

Foram realizadas andlises descritivas para estimar frequéncias, identificar
padrdes e analisar discrepancias de dados. As varidveis continuas foram expressas em
média (DP), e as frequéncias das varidveis categéricas foram expressas em porcentagens
(%). O gasto energético de repouso, o volume do consumo de oxigénio, o volume do gas
carbbnico produzido, a porcentagem e o volume de massa livre de gordura,
porcentagem e volume de massa gorda, as medidas antropométricas com os respectivos
escores Z na idade gestacional corrigida de termo foram comparados entre os recém-

nascidos pré-termos com e sem DBP.

Apesar de observamos maior gasto energético de repouso nos recém-nascidos
com DBP na idade corrigida de termo, ndo se refletiu na composicdo corporal e no
crescimento. N3ao observamos diferengas significativas na composigdao corporal e no

crescimento entre os recém-nascidos com e sem DBP.
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Abstract

The technological advances in neonatology are resulting in a greater survival of
preterm newborns, especially those with extremely low birth weight, and one of the
great challenges of neonatology is to ensure an adequate nutrition for these newborns.
Neonatal morbidities, including bronchopulmonary dysplasia, contribute decisively to
the fluids and nutritional management of this population. Bronchopulmonary dysplasia
(BPD) is one of the most frequent morbidities in preterm newborns, and with medical
advances, less aggressive techniques of mechanical ventilation, the use of antenatal
corticosteroids and surfactant, the tendency is for a decrease in its incidence;
nevertheless, this did not occur in the extremely preterm population, due to the greater
survival of this population. The growth restriction after birth in the BPD newborns group
is due to several factors: the greater energy expenditure due to the increase in
respiratory work, inflammation and tissue repair, and the decrease in food intake,
making the offer of an adequate nutrition difficult. Nutrition has a direct effect on lung
maturation and, therefore, insufficient nutrient supply can exacerbate alveolar damage.
The knowledge of resting energy expenditure can improve the daily energy supply
programming. Studies with indirect calorimetry have been used to verify the energy
expenditure of newborns. Therefore, it is important to study the metabolic expenditure
and assess its impact on growth and body composition of preterm newborns with BPD,
considering the therapeutic changes that have occurred. The objectives of this study
were: (i) to assess metabolic expenditure, body composition, and growth of newborns
with and without BPD at term equivalent age; (ii) to analyze the association between
metabolic expenditure, body composition and growth (weight, length and head
circumference Z scores) at term equivalent age. Newborns with gestational age < 32
weeks, admitted to the Neonatal Intensive Care Unit of the National Institute of
Women's, Children's and Adolescent’s Health Fernandes Figueira, were included in the
study; the exposure considered was the development of BPD. BPD was defined by the
need for oxygen at 36 weeks of corrected gestational age. The exclusion criteria were
newborns with congenital malformations, genetic syndromes, hydrops fetalis, proven

congenital infections, and those who were on ventilatory support at the time of the



energy expenditure assessment. For the assessment of the nutritional intake, the daily
guantities of proteins, lipids, carbohydrates, and calories effectively received in the first
four weeks of life, and at the time of each assessment at term equivalent age were
recorded. Gestational and perinatal information were recorded. The type of feeding was
recorded at the assessment moments: exclusive breastfeeding, breast milk
supplemented with formula, exclusive formula or special formula. In the case of
newborns with BPD, the specific therapy prescribed was recorded: diuretics,
corticosteroids, bronchodilators. Metabolic expenditure was assessed by indirect
calorimetry (Deltratac Il Metabolic Monitor), performed at term equivalent age in
newborns with and without BPD. Anthropometric assessment (weight, length and head
circumference) was performed at birth and at term equivalent age. Body composition
was assessed using air displacement plethysmography (PEA POD Infant Body

Composition System) in newborns with and without BPD at term equivalent age.

Descriptive analyzes were performed to estimate frequencies, identify patterns
and analyze data discrepancies. Continuous variables were expressed as mean (SD), and
frequencies of categorical variables were expressed as percentages (%). Resting energy
expenditure, volume of oxygen consumption, volume of carbon dioxide produced,
percentage and volume of fat-free mass, percentage and volume of fat mass,
anthropometric measurements with the respective Z-scores at term equivalent age

were compared between preterm infants with and without BPD.

Although we observed higher resting energy expenditure in newborns with BPD
at term corrected age, this was not reflected in body composition and growth. We did
not observe significant differences in body composition and growth between newborns

with and without BPD.
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1. Introducao

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma doenca pulmonar crbénica da
prematuridade que afeta recém-nascidos pré-termos (RNPT) que necessitam de
ventilagdo mecanica (VM) e oxigenoterapia durante o periodo neonatal (1). Com as
melhorias nas técnicas de VM, que se tornaram menos agressivas, o uso de
corticosteroides antenatais e surfactante, a tendéncia seria uma diminuicdo na
incidéncia da DBP. No entanto, ao contrario do esperado, na populacdo de pré-termos
extremos, entre 22 e 28 semanas de gestacdo, ndo houve modificacdo na incidéncia de

desenvolvimento de DBP, estimada entre 48-68% (2).

Apesar da incidéncia da DBP permanecer praticamente inalterada é relatada
uma doenga menos grave, com menor risco de mortalidade do que a descrita por
Northway, que resultava de estratégias ventilatérias agressivas e fracdo de oxigénio
elevada (3,4). A “nova DBP”, como ¢é referida por alguns autores, caracteriza-se por
sequelas pulmonares mais leves, com menos fibrose e com evidéncias histopatoldgicas
de desenvolvimento pulmonar estagnado, caracterizadas por simplificacdo do
parénquima com escassez de estrutura alveolar e remodelamento dos vasos

pulmonares (5).

Com a maior sobrevida dos RNPT extremos, observamos que a incidéncia da DBP
ndo se modificou nesta populacdo. Houve uma mudanca na fisiopatologia desta
morbidade, que deixa de ser uma doenga com mecanismo de causalidade
predominantemente iatrogénico e passa a ser uma doenca de desarranjo do
desenvolvimento pulmonar, com a persisténcia e a interferéncia dos fatores
iatrogénicos ja conhecidos, e o conhecimento de novos fatores que contribuem para a

fisiopatologia desta doenca.

O fendtipo observado é, portanto, consequéncia de um processo multifatorial
gue compromete o desenvolvimento normal do pulmao. A prematuridade é o mais forte
preditor da DBP, mas varios outros fatores podem contribuir para a interrup¢ao do

crescimento alveolar e do desenvolvimento vascular pulmonar, incluindo a VM, a
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toxicidade do oxigénio, a infeccdo pré e pods-natal, a inflamacdo, a predisposicao

genética e a restricdo de crescimento ou déficits nutricionais (1).

A nutricdo adequada desempenha um papel importante no desenvolvimento e
maturacdo pulmonares, e tem sido demonstrado que a oferta insuficiente de nutrientes
exacerba os danos alveolares (6). A oferta adequada de nutrientes favorece o
crescimento pulmonar e a reparacao das lesdes que ja tenham ocorrido, modificando a
evolucdo da doencga nessas criangas (7). Entretanto o suporte nutricional adequado em
RNPT com DBP é dificultado por conta do elevado trabalho respiratério e da presenca
de lesdo pulmonar crénica. E frequentemente, a evolucdo da dieta enteral deve ser
interrompida, devido a uma piora do quadro respiratério ou a uma intolerancia

alimentar (8).

Recém-nascidos (RN) com DBP apresentam maior gasto de energia em repouso
comparados com criangas saudaveis da mesma idade e essa é uma das razdes que
explicam a ocorréncia de restricdo de crescimento nesses doentes (9). Ha diferentes
explicacOes para baixa taxa de crescimento observada nesses pacientes, tais como o
aumento do gasto metabdlico requerido para respiragdo, o uso precoce de
corticosteroide, crescimento intrauterino restrito e problemas relacionados com a

alimentacado, seja devido a dieta inadequada ou a alta taxa metabdlica (10) .

RNPT com DBP mostram prejuizo no crescimento durante a primeira infancia se
comparados aos RN a termo e pré-termos sem doenga. Huysman et al. (2003)
acompanharam uma coorte de pré-termos com idade gestacional (IG) menor 30
semanas que desenvolveram DBP até 12 meses de idade e compararam este grupo com
uma populacdo de referéncia de criancas a termo. Estes autores relataram déficit na
massa livre de gordura (MLG) nas criangas com DBP ja com 6 semanas de idade corrigida,
independente do sexo, e que, apesar de terem apresentado discreto aumento no
crescimento, permaneceram abaixo dos controles nascidos a termo até a idade corrigida
de um ano. Ja a gordura corporal total aumentou até a idade corrigida de 9 meses,
caindo posteriormente até a idade corrigida de 1 ano (11). Entretanto, estudo mais

recente avaliando RNPT com DBP comparados a seus controles pré-termos nao
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observou diferencas significativas no crescimento e composicao corporal com 1 més de

idade corrigida entre os dois grupos (12).

O conhecimento da quantidade de proteinas e calorias, e de outros
macronutrientes, e a distribuicdo do acréscimo em MLG e em massa gorda (MG) em
RNPT com e sem DBP podem ajudar a definir uma melhor abordagem nutricional para
garantir crescimento extrauterino e composicao corporal semelhantes aos RN a termo.
Essas avaliacOes sdo possiveis através do uso da calorimetria indireta e de técnicas de

determinacdo da composicdo corporal.

A calorimetria indireta € um método ndo invasivo que permite determinar as
necessidades nutricionais e a taxa de utilizacdo dos substratos energéticos a partir do
consumo de oxigénio e da producdo de gds carbonico obtidos por analise do ar inspirado
e expirado pelos pulmdes (13). O instrumento usado na calorimetria indireta determina
o0 consumo de oxigénio e a produgdo de gas carbodnico e calcula o gasto energético
através de uma formula matematica. O conhecimento do gasto energético é importante
para determinar o suporte nutricional ideal ao RN que contenha nutrientes em
guantidade e qualidade necessarios para repor as perdas e proporcionar crescimento

adequado.

A avaliacdo do crescimento ndo se restringe a determinacdo de medidas
antropomeétricas padrdao como peso, comprimento, perimetro cefalico e o indice de
massa corporal, que reflete MG e MLG como um valor. A diferenciacdo entre a
guantidade de massa corporal de gordura e o tecido magro pode ter uma influéncia
significativa nas mudangas bioldgicas e evolutivas que os RN sofrerdao a medida que se
desenvolvem (14). O estudo da composicdo corporal torna-se assunto de interesse a
medida que mais atencdo é atraida para possiveis fatores bioldgicos e ambientais na
infancia que podem desempenhar um papel no desenvolvimento de doencas no adulto,

como diabetes, obesidade, hipertensdo e doencas cardiacas (15,16).

O modelo mais simples de composi¢ao corporal divide a massa corporal em dois
componentes, a MLG (agua corporal total; proteina; massa mineral dssea e um
componente residual de minerais e glicogénio) e a MG, e é suficiente para a avaliacdo

da adiposidade na infancia (17). A pletismografia por deslocamento de ar, que esta
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sendo usada neste estudo, segue esse modelo, sendo ndo invasiva e considerada como

a técnica ideal para avaliacdo da composi¢do corporal, inclusive em RN (18).

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o gasto metabdlico e seu impacto
no crescimento pondero-estatural, assim como na composi¢ao corporal de RNPT com
DBP, considerando as mudancgas nutricionais e de técnicas ventilatérias usadas

recentemente.
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2. Justificativa

A prevaléncia de DBP em trés unidades neonatais publicas do Rio de Janeiro,
incluindo o Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira (IFF), que avaliou RN com IG inferior a 32 semanas nascidos entre
dezembro de 2015 e outubro de 2017 foi de 32,8 % (12). Essa prevaléncia é maior que a
da RBPN e da Rede Vermont no mesmo periodo, 24,6% e 30,1% respectivamente .Esta
é, portanto, uma morbidade importante nos RNPT, e apesar dos esfor¢os para proteger
o pulmdo vulneravel desses RN, a DBP continua sendo o resultado adverso mais
frequente na populagdo nascida com idade gestacional inferior a 30 semanas (2) e causa
frequente de readmissGes hospitalares apds a alta da Unidade de Terapia Intensiva

Neonatal (UTIN) (19,20).

A nutricdo adequada é essencial para o desenvolvimento e a maturacdo
pulmonar, (21,22) porém nutrir os RNPT, sobretudo os portadores de DBP, é um grande
desafio. A subnutricdo pode resultar de restricao de fluidos e nutrientes, necessidade
de suspensdo da dieta por piora clinica e aumento do gasto metabdlico em
consequéncia de maior trabalho respiratério, inflamacgdo e reparo de tecido pulmonar

(23,24).

Os estudos que relatam aumento do gasto metabdlico e déficit de crescimento
em RN com DBP datam da década de 90, quando as estratégias ventilatdrias eram mais
agressivas. Além disso, a definicdo de DBP, o momento de avaliagdo do gasto
metabodlico, o método de avaliacdo do gasto metabdlico utilizado e a oferta de
nutrientes eram diferentes do que é proposto atualmente, em fung¢ao do avango no
conhecimento sobre esta doenca (23,25-27). Estudo mais recente avaliando o gasto
metabodlico em RNPT com risco de doenca pulmonar observou que mesmo RN com
formas leves de DBP apresentaram aumento do gasto metabdlico ao longo das primeiras
semanas de vida, dobrando entre a 22 e a 52 semanas, e que o gasto metabdlico era

maior quando comparado com RNPT sem DBP (28).

O déficit de crescimento comum neste grupo, ndo diz respeito apenas a

quantidade, aferida através de medidas antropométricas, mas também a qualidade do
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crescimento (10). A forma como se da o acréscimo de tecido, determinando a
composicao corporal com o ganho de peso, pode ter repercussdes na vida adulta
(29,30), ja que o crescimento acelerado no periodo pds-natal pode estar associado com
o desenvolvimento da sindrome metabdlica e doenga cardiovascular na vida adulta
(15,16,31). Portanto, tanto a desnutricdo quanto o excesso de nutricdo no inicio da vida

pds-natal devem ser evitados.

Dois estudos mais antigos utilizando dois métodos de analise diferentes
mostraram alteracdo na composicdo corporal em crianca com DBP. deRegnier et al.
(1996), utilizando medidas antropométricas e pregas cutaneas, observaram que os RN
com DBP apresentavam menor acréscimo de gordura e musculo e cresciam mais
lentamente que os RN sem DBP (32). Huysman et al. (2003), acompanharam uma coorte
de pré-termos menores que 30 semanas que desenvolveram DBP e utilizando
bioimpedancia, encontraram menor MLG nas criancas com DBP comparadas a uma
populacdo de referéncia de criangas a termo (11). Martins et al. (2018) compararam o
crescimento e a composicao corporal em RNPT com e sem DBP com 1 més de IGC e ndo
observaram diferencas entre os dois grupos (12). E possivel que as mudancas nos
protocolos nutricionais para RNPT internados nas UTIN e o método de avaliacdo da
composicdo corporal possam justificar esses resultados. No estudo de Martins et al. (12)
a composicao corporal foi avaliada através da pletismografia por deslocamento de ar,
que é uma técnica nao invasiva, de facil realizacao, curta duragao, sendo considerada
atualmente, o método de escolha para avaliagdo da composicdo corporal em criangas

(18).

No IFF contamos com a técnica de calorimetria indireta (Deltratac Il Metabolic
Monitor), para avaliagdo do gasto energético, e a técnica de pletismografia por
deslocamento de ar (PEA POD Infant Body Composition System) para fazer avaliacbes
de composigdo corporal, permitindo a realizagdo de um estudo que possa avaliar estas
associacOes. A pletismografia por deslocamento de ar é uma técnica ndo invasiva, de
facil realizacdo e curta duracdo. Entretanto essa tecnologia ainda é utilizada apenas
como pesquisa devido ao seu custo elevado, além de ndo ser portatil, necessitando ser

realizada no IFF. O conhecimento do aporte nutricional e do gasto metabdlico em RNPT
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com DBP e sua relagdo com o crescimento e a composi¢do corporal, pode contribuir para

a criacdo de um protocolo nutricional para essa populagao.
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3.0bjetivos

1. Objetivo geral
Avaliar o gasto metabdlico, a composicdo corporal, e o crescimento pondero-
estatural de RNPT com e sem DBP na IGC de termo.
2. Objetivos especificos

Analisar a relacdo entre o gasto metabdlico e a composicdo corporal na IGC de

termo em RNPT com e sem DBP;

Analisar a relacdo entre o gasto metabdlico e o crescimento pondero-estatural

na IGC de termo em RNPT com e sem DBP;

Descrever a correlacdo do aporte hidrico, caldrico e de macronutrientes nas
primeiras 4 semanas de vida e a composi¢ao corporal e o crescimento pondero-estatural

em recém-nascidos com e sem DBP;

Avaliar a evolugdo do gasto metabdlico apds a suspensdo do oxigénio e na idade

corrigida de termo em recém-nascidos com DBP.
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4. Referencial Tedrico

1. Displasia Broncopulmonar

A DBP é uma doenca pulmonar comumente observada em RNPT que necessitam
de ventilacdo mecanica e oxigenoterapia para o desconforto respiratdrio agudo. Foi
inicialmente descrita em 1967 por Northway como alteragdes fibroproliferativas do

parénquima pulmonar em neonatos submetidos a ventilacdo mecéanica agressiva (33).

Os critérios para definir a DBP historicamente carecem de uniformidade. A
primeira defini¢ao clinica de DBP foi limitada a necessidade de oxigénio aos 28 dias com
mudancas radioldgicas consistentes (34). Em 1988, estes foram modificados para incluir
a necessidade continua de oxigenoterapia com 36 semanas de IGC (35). Em 2001, Jobe
e Bancalari, publicaram um consenso no qual englobaram todas as definigdes anteriores
de DBP, incluindo a classificacdo de gravidade de doenca, que sdo utilizadas até hoje
(36). Os RN foram divididos em dois grupos de acordo com a IG (maiores ou menores do
que 32 semanas ao nascer) e classificados em DBP leve, moderada ou grave conforme a

necessidade de oxigénio com 36 semanas de IGC, ou na alta hospitalar (Tabela 1).

Tabela 1 - Displasia broncopulmonar: Critérios de gravidade*

RN dependentes de 02 Idade gestacional
suplementar aos 28 dias de RN < 32 semanas RN = 32 semanas
vida
N 36 semanas IGC 56 dias de idade pds-natal ou no
Momento da avaliagdo
ou ho momento da alta momento da alta
DBP leve Ar ambiente Ar ambiente
DBP moderada Necessidade de FiO2 < 30% Necessidade de FiO2 < 30%

Necessidade de FiO2 > 30% ou uso Necessidade de FiO2 > 30% ou uso

DBP grave de CPAP ou VMI de CPAP ou VMI

RN — Recém-nascido; IGC — idade corrigida; DBP — displasia broncopulmonar; FiO2 — fracdo inspirada de
oxigénio; CPAP — pressao positiva nas vias aéreas; VMI — ventilagdo mecanica invasiva.

*Adaptado de Bancalari & Jobe (36).

Com o avanco tecnolégico significativo que ocorreu nos cuidados intensivos

neonatais nos ultimos 20 anos, um numero crescente de bebés extremamente
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prematuros esta sobrevivendo e houve uma modificacdo nos aspectos histopatoldgicos:
a DBP atual caracteriza-se por uma simplificacdo do parénquima com escassez de
estrutura alveolar e remodelamento dos vasos pulmonares (5). O fendtipo observado
na DBP é o resultado final de um processo multifatorial complexo no qual varios fatores

pré e pds-natais comprometem o desenvolvimento normal no pulmao imaturo (1).

Antenatal Exposures Postnatal Exposures
Steroids Ventilator-induced lung injury
Chorioamnionitis Oxidative stress
Intrauterine growth Infections
restriction Steroids
) o Premature Pulmonary fluid overload
Genetic susceptibility <«— delivery — Nutritional deficits
Alveolar stage Normal
Stages of ) Saccular stage ol development
lung Canalicular stage :
development SRS 32 wk Bwk *
P 16 wk 23 wk
i < 4 5
Developmental arrest or delay Structural injury
New Old
bronchopulmonary bronchopulmonary
dysplasia dysplasia

Figura 1 — Estagios de desenvolvimento pulmonar, fatores potencialmente danosos e tipos de lesdes
pulmonares

Adaptado de Baraldi (2007) (37)

A prematuridade é o mais forte preditor de DBP, sendo o risco diretamente
proporcional a idade gestacional. A incidéncia geral de DBP em RN com IG de 23
semanas é cerca de 78%, dos quais 58 % desenvolveram DBP grave, enquanto a
incidéncia geral de um RN com IG de 28 semanas é de apenas 23%, dos quais apenas 8%
desenvolveram DBP grave, demonstrando a relacdo desta doenga com o
desenvolvimento pulmonar (2). Além da imaturidade estrutural e funcional em funcao
do nascimento prematuro, a exposi¢do as intervenc¢des necessarias ao cuidado, como a
suplementacdo de oxigénio e a VM resulta em lesdo pulmonar que pode interromper

ainda mais o desenvolvimento pulmonar devido as respostas reparadoras prejudicadas.

Os principais fatores pds-natais englobam estresse oxidativo e hiperdxia, VM,
sepse neonatal, persisténcia do canal arterial (PCA) e o estado nutricional. Os RNPT
estdo sob alto risco de desenvolver estresse oxidativo devido a imaturidade das suas
defesas antioxidantes e susceptibilidade aumentada a inflamacdo e infeccdo (38). O

estresse oxidativo leva a interrup¢do do desenvolvimento pulmonar por mecanismos
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gue envolvem a interrupc¢ao da liberacdo do fator de crescimento, montagem da matriz

extracelular, proliferacdo celular, apoptose e vasculogénese (39).

Os estudos indicam que a sepse neonatal aumenta a incidéncia de DBP (40,41).
A sepse interrompe o desenvolvimento pulmonar e contribui para o aparecimento da
DBP por mecanismos que envolvem inflamacgdo, estresse oxidativo e lesdo endotelial

(42).

A patogénese da lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo é complexa e os
principais determinantes s3o o barotrauma, o volutrauma, o atelectrauma e o
biotrauma. A lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo resulta em uma cascata
inflamatdria que perturba as vias de sinalizagdo envolvidas no desenvolvimento e reparo

pulmonar e contribui para o desenvolvimento da DBP (43).

As estratégias para diminuir a lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo e facilitar
o crescimento e reparo do pulmao, incluem evitar volume corrente excessivo, fornecer
PEEP adequada para evitar o atelectrauma, minimizar a administracdo excessiva de

oxigénio, prevenir infeccdo nosocomial e fornecer uma nutricdo adequada (44).

Estudos recentes tém relatado a importancia da nutricdo no desenvolvimento
pulmonar e na prevengao da DBP. Wemhoner et al. (2011) demonstraram que RN
diagnosticados posteriormente com DBP receberam menor oferta proteica e energética
nos primeiros 14 dias de vida, quando comparados aos que ndo desenvolveram DBP
(21). Gianni et al. (2014) relataram os resultados de um estudo de intervengdo
nutricional, no qual RN com DBP receberam maior aporte proteico e caldrico,
comparando o crescimento deste grupo de criangas com uma coorte histérica
semelhante com menor oferta de nutrientes. Estes autores encontraram maior ganho
de peso e maior velocidade de crescimento no grupo de RN que recebeu a intervencao

(22).

Um estudo de caso controle realizado na Australia analisando dados de RN com
IG < 28 semanas e nascidos entre janeiro de 2011 e dezembro de 2013, observaram que
necessidade de suporte ventilatério aos 28 dias de vida e oferta caldrica na quarta
semana de vida foram preditores do desenvolvimento de DBP. A necessidade de suporte

ventilatério invasivo aos 28 dias de vida aumentou as chances de DBP (OR=16,5 (IC
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95%:3,0-89,2; p<0,005) e a ingesta caldrica média na 42 semana de vida diminuiu as
chances de DBP (OR=0,89, IC 95%: 0,82-0,89; p<0,005) (45). E um estudo de coorte mais
recente, mostrou que um aumento de 10 kcal/kg/dia no consumo de energia entre a
segunda e a quarta semanas pds-natal foi associado a uma reducdo de 9% do risco de

DBP e 6% de qualquer grau de retinopatia da prematuridade (46).

Milanesi et al. (2021), avaliaram uma coorte de RN com IG < 32 semanas nascidos
entre dezembro de 2015 e setembro de 2019 no IFF, e foram avaliados 78 RN (16 com
DBP e 62 sem DBP). O objetivo era avaliar a associacdo entre a ingestdo média de
liquidos, calorias e proteinas durante as primeiras 4 semanas de vida e o
desenvolvimento de DBP. N3do encontraram essa associacdo, mas observaram
diferencas nos escores Z das medidas antropométricas e na ingestao hidrica e caldrica.
Os escores Z de peso de ambos os grupos de RN mostraram uma diminuicdo semelhante
durante as primeiras 4 semanas de vida, mas na idade de termo, o escores Z de peso dos
RNPT com DBP continuaram a diminuir, enquanto os RNPT sem DBP iniciaram
recuperagao, apesar de nao haver significancia estatistica entre os grupos. Os autores
observaram que as quantidades de proteina recebidas por todos os RNPT foram
semelhantes durante as primeiras 4 semanas de vida, porém os RN com DBP receberam
menor taxa hidrica nas terceira e quarta semanas de vida e de lipideos na terceira
semana, refletindo em taxas caldricas significativamente menores, com baixa razao
caloria/proteina até o final da quarta semana (47). Os RN com DBP necessitam de
suporte nutricional para o desenvolvimento pulmonar e minimizar as lesdes
pulmonares, e é conhecido que é necessario complementar de 30 a 40 cal/g de proteina
administrada para incorporar a proteina para o crescimento celular, e ndo apenas para

oxidacdo e producdo de energia (22,48).

Em relacdo aos fatores pré-natais que contribuem para o desenvolvimento de
DBP, os principais sdao: a susceptibilidade genética, a restricdo do crescimento

intrauterino (RCIU), a corioamnionite e as desordens maternas hipertensivas.

Evidéncias emergentes de estudos com gémeos sugerem que a DBP tem um
forte componente genético (49). A incidéncia de DBP moderada a grave é

significativamente maior em gémeos idénticos quando comparada a gémeos ndo
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idénticos, enquanto a incidéncia de DBP leve é semelhante em ambos os grupos (50,51).
Estes estudos indicam que a suscetibilidade genética pode desempenhar um papel
importante na patogénese da doengca moderada a grave. Por outro lado, um estudo de
base populacional ndo conseguiu associar quaisquer locus gendmicos com DBP
moderada a grave (52). Essas controvérsias sugerem que a DBP é uma doenca

heterogénea que resulta de multiplos genes em associagdo com outros fatores.

A contribuicdo da corioamnionite para o desenvolvimento da DBP, permanece
controverso porque os estudos falharam consistentemente em demonstrar uma
associacdo entre corioamnionite e DBP (53-55). Um dos principais fatores para essa
inconsisténcia é a ndo adocdo de diagndstico uniforme. Verificou-se que a
corioamnionite clinicamente diagnosticada correlaciona-se mal com os achados
patoldgicos da corioamnionite, o padrdo ouro para diagnostica-la. Portanto, estudos
que incluiram pacientes com diagndstico clinico podem nao refletir uma verdadeira
associacao entre corioamnionite e DBP (56). Além disso, outros estudos mostraram que
a inflamacdo intrauterina nao é o fator de risco independente para DBP, mas sdo as
consequéncias a ela associadas, como a sepse neonatal, que aumentam as chances de

desenvolver DBP (40,57).

No que diz respeito a doenca hipertensiva da gestacdao, postula-se que um
desequilibrio entre mediadores pré e antiangiogénicos favorecem a diminuicdo da
angiogénese interrompendo o desenvolvimento pulmonar (44). Estudo recente
avaliando biomarcadores no sangue de corddo umbilical de mdes com perfusao vascular
placentdria reduzida, visto em pacientes com nascimentos complicados por pré-
eclampsia e RCIU, observou que o fator de crescimento placentario (PIGF), o fator
estimulador de col6nias de granuldcitos (G-CSF) e o fator de crescimento endotelial
vascular A estavam diminuidos nestas maes com perfusao vascular placentaria reduzida
e em RNPT com DBP associada a hipertensdo pulmonar (58). A identificacdo desses
fatores angiogénicos no sangue de cordao de gravidas com pré-eclampsia e RCIU, e que
variam com o grau de funcao placentdria, poderiam ser indicadores de como a disfuncao

placentdria afeta a angiogénese pulmonar fetal.
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Um estudo em modelos experimentais de RCIU observou diminuicdo alveolar e
vascular e disfuncdo de células endoteliais da artéria pulmonar in vitro, o que poderia
contribuir para o aumento do risco de desfechos respiratérios adversos e DBP (59).
Recentemente, um estudo de coorte populacional, que incluiu 2.697 RN com IG < 32
semanas, mostrou que a incidéncia de DBP moderada a grave estava fortemente
associada a RCIU e transtornos hipertensivos da gestagao com RCIU, mas ndo com a
doenca hipertensiva da gestacdo isolada. A RCIU foi o mais forte preditor de DBP (60).
Observacdao semelhante foi feita por Bose et al. (2009) (61), em que a DBP foi associada
positivamente com pré-eclampsia e RCIU, mas ndo com a pré-eclampsia materna
isolada. Esses estudos indicam que, na auséncia de RCIU, a hipertensdo materna pode

ndo ser um fator de risco para o desenvolvimento de DBP.

Uma revisdo sistematica recentemente publicada explorou a associacdo entre o
endétipo (um subtipo de uma condigdo de saude, que é definida por um mecanismo
funcional ou patobiolégico distinto) de disfuncdo placentaria e DBP. Os dados dessa
metanalise corroboram os achados de estudos anteriores, onde apenas a doenca
hipertensiva da gestacdo associada a classificacdo de pequeno para idade gestacional
(PIG)/RCIU foi associada ao risco de desenvolver DBP. Entretanto um achado
interessante dessa meta-analise, é que so foi observada associacao significativa com
DBP definida pela necessidade de oxigénio as 36 semanas de idade corrigida. A meta-
andlise ndo mostrou associagao significativa entre presenca de doenca hipertensiva da
gestacdo ou PIG/RCIU e o risco de desenvolver DBP, definida pela necessidade de

oxigénio aos 28 dias de vida (62).

A fisiopatologia da DBP mudou significativamente nas duas ultimas décadas. A
nova e atual DBP é caracterizada pela simplificagdo vascular alveolar e pulmonar, com
anormalidades persistentes nas trocas gasosas, na fungao das vias aéreas, na mecanica
do sistema respiratdrio e nos volumes pulmonares (20,63). Portanto, os RNPT com DBP
podem apresentar manifesta¢des clinicas ou fendtipos variados, incluindo doenca do
parénquima pulmonar, doenga vascular pulmonar e doenga das vias aéreas. No entanto,
a maioria destes recém-nascidos apresentam substancial sobreposicdo desses trés

fendtipos.
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2. Gasto energético

Energia é necessdria para crescimento e manuten¢ao do corpo, e esta é obtida
pela oxidacdo dos nutrientes contidos nos alimentos ingeridos. A energia quimica
potencial contida nas ligagdes C-H dos carboidratos, lipidios e proteinas é liberada por
oxidacdo desses substratos dentro das células, numa série de passos bioquimicos que
ocorrem no citosol e nas mitocondrias, conhecidos como metabolismo intermedidrio

(64) .

Segundo a Academia Americana de Pediatria (AAP) (65), o suporte nutricional
ideal para o RN deve conter nutrientes em quantidade e qualidade que permita
reposicao das perdas e proporcione crescimento adequado. Fatores como metabolismo
basal, atividade fisica, termorregulacdo, efeito térmico dos alimentos, crescimento e
excrecdo devem ser levados em consideracdo ao se prescrever as necessidades

energéticas.

Tabela 2 - Estimativa de Requerimento Energético dos Recém-Nascidos com Baixo Peso ao Nascer *

Energia Média Estimada, kcal/kg/dia

Gasto energético 40-60
Taxa metabdlica de repouso 40-50 1
Atividade 0-514
Termorregulagao 0-5+

Sintese 15 %

Energia Armazenada 20-30

Energia Excretada 15

Ingestdo caldrica 90-120

* Adaptado do Comité de Nutrigdo de Recém-Nascidos Pré-Termo, ESPGAN (66)
t Energia de Manutencao

# Energia para o crescimento

O gasto energético basal é responsdvel por manter as fungdes corpdreas normais
e a homeostase (circulacdo, respiracdo, temperatura corporal, energia consumida pelo
sistema nervoso central) em condi¢des controladas e padronizadas. Além do controle
da temperatura, do repouso corporal e mental do individuo e auséncia de atividade

fisica vigorosa nas ultimas 12 horas, a necessidade do jejum de 12 horas dificulta a
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avaliacdo do gasto energético basal na pratica clinica (67), principalmente em RN que
necessitam ser alimentados a cada duas ou trés horas. Ja o gasto energético de repouso
(GER) corresponde ao gasto energético nas mesmas condi¢des do gasto energético
basal, porém pode ser medido apds refeicdo ou atividade normal. Em RN e lactentes, o
GER se assemelha ao gasto energético basal (68). O gasto energético de RN a termo e
pré-termos é influenciado pela maturidade, crescimento, ingesta caldrica, atividade

fisica, medicamentos e varias doencas (28,69-72).

Estudos longitudinais realizados no ano de 2003 em RNPT com objetivo de
avaliar o gasto energético observaram uma forte correlagdo do gasto energético com a
ingesta caldrica (69,73) . No entanto estes estudos foram pequenos e avaliaram um
pequeno numero de RN. J Bauer et al. em 2009 estudaram 197 RN adequados para idade
gestacional (AlG) divididos em 4 grupos de acordo com a IG: 75 com IG 26-28 semanas,
49 com IG 29-32 semanas, 59 com IG 33-35 semanas e 14 com |G 38-40 semanas. Todos
os RN respiravam espontaneamente, nao apresentavam malformagdes congénitas,
sepse, comprometimento pulmonar ou circulatério e ndo estavam recebendo
suplemento de oxigénio durante todo o periodo do estudo (74). O objetivo dos autores
foi mensurar o GER e seus principais componentes longitudinalmente durante as
primeiras semanas de vida e quantificar seus determinantes significativos. Observaram
um aumento do GER ao longo das semanas de vida em todos os grupos. Nos RNPT
extremos o GER aumentou 2,4 vezes na 52 semana e nos RN com IG 29-32 semanas
observaram um aumento de 77% do GER da 12 para a 52 semana. Nos pré-termos com
IG 33-35 semanas e nos RN a termo o aumento do GER foi de 60 e 47%, respectivamente,
da 12 para 42 semana. Encontrou uma forte correlacdo do GER com a ingesta calérica (r?
= 0,606, p< 0,0001), a idade pds-natal (r>= 0,727, p < 0,001) e o ganho de peso (r*> =
0,338, p < 0,0001).

A associagdo do gasto energético com o tipo de alimentagao também é interesse
de estudo. Putet et al (1984) avaliaram o gasto energético por calorimetria indireta e
oxidacdo de proteinas em recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP) de acordo com
o tipo de alimentacdo recebida as 36 semanas de IGC. Observaram que os RN
alimentados com leite humano apresentaram menor GER em comparacdo aos

alimentados por férmula (51,5 + 2,9 kcal/kg/dia vs. 63,3 + 4,5 kcal/kg/dia
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respectivamente, p < 0,005). Entretanto, também observaram uma diferenca
significativa na ingestdo nutricional (energia 109 + 11,1 kcal/kg/dia e proteina 2,36 +
0,03 g/kg/dia em RN com leite humano vs. energia 129,8 kcal/kg/dia e proteina 3,13 *
0,1 g/kg/dia em uso de férmula, p < 0,005 e p < 0,01, respectivamente) e na taxa e
oxidacdo de proteinas (0,51 + 0,1 g/kg/dia em leite humano vs. 0,76 + 0,2 g/kg/dia em
formula, p < 0,05). Os autores concluiram que é possivel que o menor GER e a menor
oxidacdo de proteina no leite humano possa ser consequéncia da ingestao insuficiente

de energia e proteina para atender as necessidades nutricionais de RNPT (75).

Soares et al (2019) em ensaio clinico randomizado observaram um GER
significativamente maior com uso de férmula em comparacdo a oferta de leite humano
de doadora (69.4+ 8.3 kcal/kg/dia vs 63 + 9.6 + 8.3 kcal/kg/dia, respectivamente, p =
0.02). Entretanto, o principal resultado desses autores foi a razdo entre o GER e a
densidade caldrica dos dois tipos de leites (gasto energético didrio em kcal/kg dividido
pelo valor caldrico medido no leite em kcal/100 ml). Encontraram uma razdo entre o
gasto de energia e a densidade caldrica de leite humano fortificado significativamente
maior do que o da férmula (1,04 versus 0,81). Avaliando um subgrupo de RN do estudo
que receberam leite humano de doadora fortificado com > 60 kcal/100 ml, nenhuma
diferenca estatistica foi encontrada entre o tipo de leite e o gasto energético ajustado,
indicando que o leite fortificado com maior teor caldrico/proteico pode influenciar o
gasto metabdlico. Neste subgrupo que recebeu leite humano de doadora mais calérico,
a razdo do gasto de energia e a densidade calérica do leite foi 0,85 demonstrando que
quando o conteudo caldrico do leite aumenta, o gasto energético ajustado diminui.
Portanto, aproximadamente 15% das calorias ingeridas podem ser usadas para outros

gastos (crescimento, atividade fisica, regulacdo térmica, perdas) além do GER (76).

Perrone et al (2021) avaliaram 50 RNMBP para verificar se o gasto energético e
a composicdo corporal poderiam ser influenciados pelo modo de alimentacdo. Os
autores nao observaram diferenca estatisticamente significativa no GER na IGC de termo
ao comparar os RN alimentados com leite materno e formula (59,69 * 9,8 kcal/kg/dia
vs. 59,27 + 13,15 kcal/kg/dia, respectivamente), e a ingestdo nutricional em ambos os
grupos foi igual. Portanto, ndo houve nenhum confundimento por influéncia de ingestao

nutricional inadequada (77).
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No que diz respeito ao uso de medicamentos e alteracdo do gasto energético, a
administracdo de metilxantinas é uma preocupacao visto que é uma das medicacdes
mais frequentemente prescritas na UTIN e seu uso em adultos e em experimentos em
animais tem sido proposto com objetivo de manutenc¢do e promocao da perda de peso

por aumento do gasto metabdlico (78,79) .

J Bauer et al. (2001) estudaram o efeito da cafeina no gasto energético e
avaliaram RN com IG 28-33 semanas respirando espontaneamente e recebendo cafeina
devido a apneia idiopatica grave. Comparando 9 RN em uso de cafeina com controles
pareados por peso e IG sem uso de cafeina, os autores observaram um aumento
significativo do gasto energético 48 h apds terapia com cafeina em relacdo aos niveis
pré-tratamento e ao grupo controle. Além disso, observaram que o gasto energético
permaneceu acima dos niveis do grupo controle durante as 4 semanas de tratamento
(70). K Bauer et al. (2003) avaliando gasto metabdlico em RNPT com IG < 30 semanas
observaram um aumento de 19 % no GER em RN recebendo cafeina no longo prazo em

relacdo aos RN sem uso de cafeina (69).

O processo de adaptacdo pds-natal e as doencas infecciosas e respiratoérias
podem acarretar uma consideravel variabilidade do gasto energético. O aumento do
gasto energético em RN com doenca pulmonar crénica pode ser decorrente de aumento
do trabalho respiratério, do aumento da frequéncia cardiaca, da hipdxia, inflamacao e
reparo tissular (23,24). O GER pode estar marcadamente aumentado em RNPT ja
durante a fase aguda da doenca respiratdria, isto é, na primeira semana de vida apds o

nascimento e aumenta com o grau de doenga respiratdria (25,26).

J Bauer et al. (2003) avaliaram o gasto energético de 16 recém-nascidos AlG, com
idade gestacional entre 28 e 33 semanas, considerados com risco de desenvolverem
doenca pulmonar cronica (DPC), entre 22 e a 52 semanas de vida. Todos tinham histérico
de Doenga de Membrana Hialina (DMH) e de assisténcia respiratéria, e estavam
respirando espontaneamente ao serem incluidos no estudo. Dentro deste grupo, 8 RN
foram diagnosticados como DPC leve baseado na necessidade de suplementacdo de
oxigénio e caracteristicas radiolégicas com 28 dias de vida, e foram pareados com outros

8 sem DPC. Os autores observaram que os valores médios de VO2 e VCO2 foram
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significativamente maiores no grupo com DPC em comparag¢do com o grupo controle
durante o periodo inteiro do estudo. Os valores de gasto energético aumentaram em
ambos os grupos da terceira para quinta semana. No grupo controle os gastos
energéticos foram 48+10 kcal/kg/dia e 70+12 kcal/kg/dia na terceira e quinta semana,
respectivamente. Entretanto no grupo com DPC, os gastos energéticos foram maiores,
sendo 80+10 kcal/kg/dia na terceira semana e 102+12 kcal/kg/dia na quinta semana.
Encontraram, ainda, aumento significativo da necessidade de oxigénio na segunda

semana de vida nos RN com DPC (28).

Os RNPT estdo expostos a muitas condi¢cbes que levam a consideravel
variabilidade do gasto energético, portanto a quantificacdo das necessidades de energia
pode facilitar a promo¢do de uma nutricdo mais adequada para prover crescimento e
composigao corporal similar aquela de fetos normais dentro do Utero da mesma idade

gestacional.

3. Calorimetria Indireta

A calorimetria indireta é um método ndo invasivo que mede a producdo de
energia a partir das trocas gasosas do organismo com o meio ambiente. Baseia-se em
trés principios: 1- ndo existe reserva apreciavel de oxigénio no organismo, 2- o oxigénio
consumido reflete a oxidagdo de nutrientes, 3- toda energia quimica é proveniente da

oxidacdo de carboidratos, gorduras e proteinas(13) .

A denominacdo indireta revela que a producdo de energia é calculada a partir
dos equivalentes caléricos do oxigénio consumido e do gas carbonico produzido (80).
Admitindo-se que todo o oxigénio consumido é utilizado para oxidar os substratos
energéticos e que todo o gas carbonico produzido é eliminado pela respiracado, é possivel
calcular a quantidade de energia produzida. Essa “producdo de energia” significa a
conversdo da energia quimica armazenada nos nutrientes em energia quimica
armazenada no ATP mais a energia dissipada como calor durante o processo de oxidagao

(81).

A guantidade de energia produzida, o volume de oxigénio consumido (VO2) e 0
volume de gds carboénico produzido (VCO2) por grama de substrato metabdlico oxidado

no organismo foram determinadas experimentalmente por alguns pesquisadores
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(82,83). A relacdo entre o VCO2 e o0 VO2 é referida como quociente respiratério (QR) e
pode ser empregada para conhecer o tipo de substrato que estd sendo oxidado pelo

individuo em estudo (tabela 3).

Na condicdo de repouso, o QR varia entre 0,7 e 1, onde o valor de 1 reflete uma
utilizacdo prevalente de carboidratos como fonte de energia, enquanto um valor de 0,7
estd associado ao uso prevalente de lipidios e um valor de 0,8 a 0,9 reflete oxidacdo dos

3 macronutrientes (84).

Tabela 3 — Equivalentes caldricos obtidos pela oxidagdo dos substratos in vivo*

Calor Calor
CO2 . . .
. 02 consumido produzido por produzido por
produzido por .
Substrato por grama de QR grama de litro de 02
grama de )
substrato L/ substrato L/g substrato consumido
g kcal/g kcal/L
Glicogénio 0,829 0,829 1,00 4,18 5,05
Sacarose 0,786 0,786 1,00 3,96 5,04
Glicose 0,746 0,746 1,00 3,74 5,01
Lipidio 1,427 2,019 0,70 9,46 4,69
Proteina 0,774 0,966 0,80 4,32 4,48

*Baseado em Houssay et al. (1969) (77), Simonson e DeFronzo, 1990 (81).

Conhecendo os valores de VO2 e o gas carbdnico produzido, a producao de

energia (GER) pode ser calculada pela formula de Weir:
GER: [3,9x (VO2) + 1,1 (VCO2)] x 1,44 -2,17 (nitrogénio urinario)

Weir mostrou que assumindo a excre¢do de nitrogénio como zero, o efeito da
oxidacdo da proteina é desprezivel. Assim o gasto energético pode ser estimado a partir

do consumo de oxigénio e da producao de gas carbonico (85) .

Na pratica atual da calorimetria indireta, os instrumentos utilizados para a
captacao dos gases inspirados e expirados ja estimam V02, VCO2 a partir de formulas
matematicas utilizando concentracdes de oxigénio e gas carbénico no ar inspirado
(FIO2, FICO2) e expirado (FEO2 e FECO2) e o volume minuto inspiratério (VI) e

expiratério (VE) e o GER pela formula de Weir.
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Os equipamentos de calorimetria indireta podem ser classificados como de
circuito fechado e circuito aberto (80). Nos equipamentos de circuito fechado o VO2 e o
VCO2 s3do medidos por alteracbes no volume dentro de um reservatorio fechado
contendo oxigénio. Esses aparelhos sdo considerados o padrdao ouro, mas atualmente
ndo sao muito utilizados. Nos aparelhos de circuito aberto ambos os extremos do
sistema se comunicam com o ambiente. O ar inspirado e o expirado sdo separados por
um sistema de vélvulas unidirecionais. A analise dos gases é feita por um computador

(80).

Figura 2 — Diagrama de calorimetro indireto de circuito fechado
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FIO2 = Fragdo de oxigénio no ar inspirado; FICO2 = Fragdo de gas carbonico no ar inspirado; FEO2 = Fracdo
de oxigénio no ar expirado; FECO2 = Fragdo de gas carbbnico no ar expirado; VI = Volume minuto
inspiratdrio; VE = Volume minuto expiratério. Adaptado de Diener (1997) (80).



37

Figura 3 - Diagrama de calorimetro indireto de circuito aberto
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FIO2 = Fragdo de oxigénio no ar inspirado; FICO2 = Fragdo de gas carbonico no ar inspirado; FEO2 = Fragao
de oxigénio no ar expirado; FECO2 = Fracao de gds carbdnico no ar expirado; Q = Fluxo total de ar.
Adaptado de Diener (1997) (80).

O Deltatrac Il Metabolic Monitor, que foi utilizado neste estudo, é um desses
instrumentos para uso na pratica clinica. Trata-se de um aparelho portatil de
calorimetria indireta, que usa o principio de circuito aberto e um gerador de fluxo
continuo. Apesar deste aparelho ter sido retirado do mercado nacional e internacional
e nao ser mais produzido, foi o mais utilizado em estudos de valida¢ao do aparelho, da
técnica em pacientes saudaveis e na presenca de complicagées clinicas, em todas as
faixas etdrias (86—88) e em estudos do calculo do gasto energético no periodo
neonatal (69,73).

4. Crescimento e composi¢cao corporal em pré-termos

O crescimento é um indicador global de bem-estar desde a vida fetal e por todo
o periodo da infancia e adolescéncia, especialmente em RNPT. Embora seja
recomendado que o crescimento pds-natal de RNPT seja semelhante ao que ocorre no
Utero materno, tanto na velocidade de crescimento como na composicdo corporal (65),
a restricdo de crescimento extrauterino (RCEU) continua sendo uma realidade mundial.
Estudos recentes realizados nos Estados Unidos, na Europa e na China mostraram uma

prevaléncia de RCEU em RN de muito baixo peso ao nascer entre 50-70% (89-91).

A fim de evitar tal desfecho, na ultima década os protocolos nutricionais tém

objetivado uma nutricdo enteral e parenteral precoce, o uso do leite materno ou o uso
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de leite humano como alimentacdo de escolha, a fortificacdo do leite humano e um
elevado aporte proteico-calérico. E ainda implementacdo de praticas nutricionais com
monitoramento do crescimento e da ingestdo nutricional, progressao sistematizada da
dieta enteral com uma rotina uniformizada de suspensdo da dieta quando necessaria,
com objetivo de melhorar a qualidade do cuidado nutricional e consequentemente

crescimento adequado (92,93) .

Estudos demonstram que o tipo de alimentacdo e a quantidade de
macronutrientes podem influenciar o crescimento e a composigao corporal dos RN. A
composicdo corporal difere entre lactentes amamentados e alimentados com férmula.
Uma revisdo sistematica e metandlise demonstrou que lactentes nascidos a termo
alimentados com féormula apresentam maior MLG aos 3-4 meses, aos 8-9 meses e aos
12 meses quando comparados aos lactentes amamentados. Ja a MG é menor em
lactentes alimentados com férmula aos 3-4 meses e aos 6 meses que em lactentes
amamentados. No entanto, aos 12 meses de idade lactentes alimentados com férmula
apresentam maior MG comparados aos lactentes amamentados (94). Uma revisdo
sistematica e metanalise mais recente avaliando composicdo corporal em RNPT
comparando uso de férmula e leite materno encontrou MLG e percentual de MG
maiores em RN alimentados com férmula em comparacdo aos amamentados as 36
semanas de idade corrigida. Porém aos 3 meses, 6 meses e 12 meses de IGC, ndo
observaram diferencas significativas na MG, MLG e percentual de MG entre os dois

grupos (95).

O teor de proteinas do leite humano diminui significativamente apds 1-2
semanas de lactacdo, passando de 2,5g/dl para 1-1,5g/dl, tornando-se mais rico em
gordura e com menor teor de proteinas (96,97). Bebés alimentados com férmula
recebem quantidades maiores e mais constante de proteina em todo o primeiro ano de

vida.

Em um estudo controlado randomizado de RN com IG < 32 semanas e peso de
nascimento (PN) < 1500g, alimentados com féormula pré-termo padrao fornecendo 3,7,
4,2 ou 4,7 g/kg/dia de proteina por um periodo de 4 semanas, observou-se que os dois

grupos alimentados com as férmulas com maior teor de proteina apresentaram maior
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ganho de peso, devido ao maior aumento da MLG. Os RN alimentados com uma dieta
rica em proteinas também apresentaram maior perimetro cefalico em comparagdo com

o controle (98).

Por outro lado, estudo com oferta de dietas com quantidades de energia nao
proteica ndo observou aumento na MLG. Um estudo controlado randomizado
comparou RN com IG menor que 31 semanas e peso menor que 1500g ao nascimento
alimentados com dietas com maior teor caldrico fornecido pela suplementacdo de
gordura ou carboidrato com um grupo controle semelhante alimentado com férmula
pré-termo padrdo. Os RN alimentados com férmulas suplementadas com energia nao
proteica apresentaram maior ganho de peso devido a aumento da MG em comparacdo
com os controles, sem aumento no comprimento e no perimetro cefélico (PC) (99). Esses
estudos demonstram a importancia da composicdo nutricional para que ocorra

velocidade de crescimento e composigdo corporal apropriadas em RNPT.

Mais recentemente Perrone et al (2021) avaliaram a associacdo entre o tipo de
alimentacdo e o metabolismo energético e a composicdo corporal em RNMP estdveis na
IGC de termo. Observaram que RN alimentados com leite humano, comparados aos
alimentados com férmula, apresentaram MLG significativamente maior (2,05 + 0,26 kg
vs. 1,82 + 0,35 kg, respectivamente, p < 0,01). Ndo encontraram diferenca em relagao
ao peso na IGC de termo e a ingesta hidrica, calérica e a quantidade de macronutrientes
entre os dois grupos, mas observaram menor taxa de oxidacdo de proteina nos RN
alimentados com leite humano em relagdo aos alimentados com férmula (1,7 + 0,92
g/kg/dia vs. 2,8 + 1,65 g/kg/dia, respectivamente, p < 0,01), sem diferenca no GER. Os
autores acreditam que nos RN alimentados por leite humano, o carboidrato é utilizado
como fonte preferencial de energia, com relativa preservagao da proteina, utilizada para

anabolismo e deposicao de MLG (77).

Outros fatores como o sexo, IG e PN podem influenciar o crescimento e a
composicdo corporal. Johnson et al. realizaram um estudo de revisdo sistematica e de
metanalise, em que incluiram oito estudos e 733 RN. Os RNPT, com a média de |G de 30
semanas e de PN de 1.180g, apresentaram peso, comprimento e PC na IGC de termo

menores que os do RN a termo. Em relagcdo a composicdo corporal, os RNPT na IGC de
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termo apresentam maior percentual de gordura (diferenca média 3%), menor MG
(diferenga média 50 g) e muito menos MLG (diferenca média 460 g) em comparagado
com os RN a termo. Portanto, apesar de tanto a MG quanto a MLG serem
significativamente menores, esta diferenga é bem mais acentuada em relagdo a massa

magra do que em relagdo a massa de gordura (100).

Como parte de um grande estudo de coorte de nascimentos de base
populacional, Hawkes et al. avaliaram a MG, a MLG e o percentual de gordura corporal
de 743 RN aos 4 dias de vida e observaram aumento estatisticamente significativo do
percentual de gordura corporal com aumento da IG, sendo as médias percentuais 8,9%
e 11,2% as 36-37%7 semanas e 41 semanas e 6 dias, respectivamente. Neste mesmo
estudo, os autores observaram diferencas na composi¢cao corporal de acordo com o
sexo. Os RN do sexo feminino apresentaram maior percentual de MG em relacdo aos RN
do sexo masculino, sendo os percentuais de massa gorda 12,5% e 10% respectivamente

as 41 semanas e 6 dias (101).

Demonstrou-se que baixo peso ao nascer é associado a maiores riscos para
morbimortalidade em adultos, incluindo obesidade, doencas cardiovasculares, diabetes
tipo 2 e sindrome metabdlica (102,103). Muitos desses dados se baseiam na associacdo
de doencas na vida adulta com dados antropométricos, peso, comprimento e indice de
massa corporal (IMC) ao nascimento (14). Entretanto, atualmente, outra preocupacao é
a forma como ocorre o acréscimo de tecido nos RNPT em crescimento, como se da o
aumento da adiposidade e ou a distribuicdo regional aberrante do tecido adiposo,

conhecidos marcadores de doencas cardiovasculares (104).

Cooke et al., avaliaram a composicdo corporal de 149 RNPT com IG média de 31
semanas e compararam com RN de referéncia com mesmo peso ou IG, na alta
hospitalar. Os autores observaram menor MLG e maior MG e maior massa de gordura
central nos RNPT (105). Dados semelhantes foram encontrados em outro estudo
avaliando a composicdo corporal em RN de baixo peso ao nascer. Os autores
observaram que esses bebés apresentavam maior probabilidade de ter menos MLG e
ainda maior concentracdo de MG centralizada que seus controles na idade adulta (106).

Portanto, é essencial monitorar as mudangas de crescimento e composi¢ao corporal



41

continuamente em relacdo a diferentes intervencdes nutricionais, porque o padrdo de
crescimento e a composi¢cdo corporal parecem ter um efeito a longo prazo nos

resultados de saude.

A RCEU e as diferengas na composi¢ao corporal de RNPT s3ao provavelmente
multifatoriais. A nutricdo do RN no utero, a adaptacdo a vida extrauterina no ambiente
adverso da UTIN, manter sua prépria termorregulagdo, equilibrio de fluidos e déficits
nutricionais ao nascimento, a capacidade do intestino prematuro absorver e processar
os nutrientes e as morbidades inerentes a prematuridade dificultam alcangar um
crescimento padrao, ndo apenas em termos de quantidade, mas também de qualidade,

como é recomendado pela AAP (65).

Estudos realizados em RNPT com DBP avaliando a composi¢ao corporal por
pregas cutaneas (32) e bioimpedancia (11) observaram uma menor MLG nesta
populacdo. As medidas de pregas cutaneas e bioimpedancia, apesar de terem amplo uso
na avaliacdo da composicdo corporal de RN, apresentam limitacdes que impactam na
precisdo das medidas. Estudo mais recente analisando crescimento e composi¢dao
corporal, por meio da pletismografia por deslocamento de ar, de RNPT com IG < 32
semanas com DBP e comparando com seus controles, ndo observaram diferencas
estatisticamente significativas em relacdo as medidas antropométricas e a composicao
corporal com um més de IGC entre os grupos (12). Os autores acreditam que ndo foram
observadas diferengas no crescimento e na composicdao corporal entre os grupos de
risco e controle devido a mudancas ocorridas na abordagem nutricional dos RN entre as
épocas dos estudos, garantindo melhor nutricdo dos RN. Entretanto o método de
avaliacdo da composicdo corporal talvez, também pudesse justificar as diferencas entre

os estudos.

Ha diversas técnicas disponiveis para avaliacdo da composi¢cdo corporal por
métodos indiretos, tais como indicadores antropométricos e dobras cutaneas, medidas
de volume hidrico corporal pelo método de bioimpedancia, absorciometria por dupla
emissdo de raio x (DEXA — dual X-ray absorptiometry) e pletismografia por deslocamento
de ar. Cada uma delas foi validada como uma maneira precisa de determinar a

composicdo corporal neonatal, embora nenhuma foi comprovada como uma forma
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mais precisa de avaliacdo (14). Ter vdrios métodos de andlise pode dificultar a
comparacao dos dados e fornecer resultados variados. Deve-se ter cuidado ao comparar
dados coletados por métodos diferentes, pois todas sdo medidas indiretas da
composi¢ao corporal e baseiam-se em suposicdes usando cdlculos de densidade,

deslocamento do ar, distribuicdo da agua corporal e densidade dssea de RNPT (100) .

5. Avaliagdo da composicao corporal por pletismografia por deslocamento

de ar

A avaliacdo da composicao corporal fornece dados quantitativos dos principais
componentes estruturais do corpo humano que compdem a massa corporal total, sendo
0s 0ss0s, musculos e gordura seus maiores componentes. A diferenca entre a
quantidade desses tecidos é responsdvel pelas variagbes na massa corporal dos

individuos de acordo com o género e as faixas etdrias (107).

O método considerado padrao ouro segue o modelo de quatro componentes da
composicdao corporal, baseado na divisdo do corpo em gordura, agua, proteina e

minerais (17).

O modelo de quatro componentes utiliza varias técnicas: escala eletronica para
a avaliagao da massa corporal; diluicdo com isétopo para a avaliagao da agua corporal
total; DEXA para a avaliagdo do conteddo mineral dsseo; e a pletismografia por
deslocamento de ar para a deteccdo do volume corporal. Essa avaliacdo é longa, o que

limita seu uso para medidas seriadas na neonatologia (17).

O modelo mais simples de composicdo corporal divide a massa corporal em dois
componentes, a MLG (dgua corporal total, proteina; massa mineral dssea e um
componente residual de minerais e glicogénio) e a MG. A figura 4 ilustra o modelo de
dois componentes da composicao corporal usando um modelo de cilindro, no qual cada
uma das massas é retratada como um cilindro com um determinado comprimento. A
MG é o cilindro externo menor, porque a maior parte (embora ndo todo) do tecido
adiposo é distribuido por via subcutanea e o cilindro central compreende a MLG. O
ajuste do comprimento do cilindro permite essencialmente comparar volume relativo
de tecido, equivalente a massas relativas de tecido. Portanto, essa abordagem é andloga

ao IMC, cada um dos quais ajusta o peso para comprimento (108).
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Figura 4 — Representacdo do corpo como modelo de dois cilindros complementares
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Adaptado de Wells (2012) (101)
A primeira consideracdo na escolha do método de avaliacdo é determinar quais
elementos da composi¢do corporal sdo importantes para pesquisa. O modelo classico

de dois componentes é suficiente para avaliacdo da adiposidade total na infancia (17).

Seguindo o modelo de dois componentes, o desenvolvimento do pletismdgrafo
com deslocamento de ar (PEA POD Infant Body Composition System, Life Measurement,
Inc., Concord, CA — Figura 5) possibilitou estimar a composicdo corporal por meio de sua
densidade. A pletismografia por deslocamento de ar é uma técnica ndo invasiva, de facil
realizacdo, curta duracdo e considerada ideal na avaliagdo seriada em RNPT.
Atualmente, é considerada um método de escolha para avaliacdo da composicdo
corporal em criancas (18). Além de ser um método rapido e que ndo envolve radiacao,
fornece informacgdes precisas quanto a mensuracao da gordura corporal e tem se
mostrado superior a DEXA em estudos comparativos (109). No entanto, essa tecnologia
ainda é utilizada apenas como pesquisa devido ao seu custo elevado, além de ndo ser

portatil e requerer manutencdo especializada.

A pletismografia utiliza os principios de Arquimedes de densitometria corporal,
em que a densidade corporal (DC) é igual a relacdo da massa (MC) e do volume corporal
(VC). A massa é aferida pelo peso por meio da escala eletrénica e o volume, pela
pletismografia por deslocamento de ar. A pletismografia calcula o VC, por meio da lei de
Boyle (P1V1 = P2V2), por detectar diferencas na pressdo do ar entre a camara de teste,
onde a crianca é colocada, e a camara de referéncia. O individuo é colocado dentro de

uma camara de fibra de vidro acoplada a um computador, que é constituida
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funcionalmente por dois compartimentos com volumes de ar conhecidos e que se
conectam entre si, permitindo que o volume de ar correspondente ao volume do
individuo se desloque da cdmara de teste para a camara de referéncia, e, dessa forma

calcula-se a densidade corporal (110,111).

Figura 5- Pletismografo com deslocamento de ar: PEA POD Infant Body Composition System

Legenda: 1. cdmara de teste; 2. valvula de calibragdo; 3. diafragma; 4. calibragdo de volume; 5. cdmara
de referéncia; 6. eletronicos; 7. tabuleiro de deslizamento; 8. escala eletronica ou balanga. Adaptado de
Urlando et al. (2003) (103).

A propor¢do de gordura corporal é estimada por meio da densidade corporal
(DC) e do conhecimento da densidade de gordura de 0,9007g/ml (DG) e dos coeficientes
da densidade de massa livre de gordura (DMLG) especificos para o sexo e a idade (112),

de acordo com a equagao:

DgDbml D
%gordura = [ oI g 1x100
Dc(Dmlg—Dg) Dmlg—Dg
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5.Hipotese

Na Displasia Broncopulmonar existe aumento do gasto metabdlico com
consequentes modificagdes na composicdo corporal e no crescimento pondero-

estatural dos RN comprometidos.
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6. Material e Métodos:

1. Desenho do estudo:

Trata-se de um estudo transversal em uma coorte de RNPT em
acompanhamento desde 2015 no projeto de pesquisa “Analise do Crescimento e

Composicao Corporal em Recém-Nascidos Pré-termos com Displasia Broncopulmonar”

2. Populagao do estudo:

RN com IG inferior a 32 semanas nascidos entre abril de 2018 e abril de 2021,
admitidos na UTIN, e acompanhados no Ambulatdrio de Seguimento apds a alta

hospitalar.
3. Critérios de inclusdo:
Neste estudo foram incluidos os RN com IG inferior a 32 semanas nascidos no IFF
e que tiveram a GER e a composicdo corporal avaliadas na idade corrigida de termo.
4. Critérios de exclusao:

Para este estudo os critérios de exclusdo foram malformacdes congénitas,
sindromes genéticas, hidropisia fetal, erros inatos do metabolismo e infeccdes
congénitas comprovadas. RNPT em suporte ventilatério (VMI, VNI, CPAP, Hood ou
cateter nasal) na IGC de termo também foram excluidos porque é dificil mensurar a GER

nesses pacientes e interpretar os resultados encontrados.
5. Local do estudo:
A selecdo, inclusdo e o seguimento dos pacientes foram realizados
exclusivamente no IFF.

6. Descri¢cdao do estudo:

Neste estudo foram avaliados o GER e a composi¢cao corporal na IGC de termo

(37- 41 semanas) e o crescimento pondero-estatural ao nascimento e na IGC de termo.

A avaliacdo do GER foi realizada através da calorimetria indireta, a composicao

corporal através da pletismografia por deslocamento de ar e o crescimento através de



47

medidas antropométricas: peso, comprimento e PC, transformados em escores Z de

acordo com a curva de Fenton (2013) (113).

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia, onde foram comparados o gasto
energético, a composicdo corporal e o crescimento pondero-estatural entre os RN que

desenvolverem DBP e os que ndo vieram a apresentar a doencga.

Neste estudo a DBP foi definida pela necessidade de oxigénio as 36 semanas de

idade corrigida (36).

7. Variaveis pré e perinatais:

As varidveis pré e perinatais foram obtidas por meio de dados registrados em

prontudrio médico e anotadas em um formulario padronizado de coleta de informacdes.

As seguintes informagdes gestacionais foram registradas: gemelaridade na
gestacdo atual, hipertensdo arterial gestacional, tipo de parto e uso de corticoide

antenatal.

As informacoes perinatais incluiram: |G em semanas completas (ultrassonografia
até 12 semanas, data da ultima menstruacao - DUM, exame neonatal de Ballard, nesta
ordem), sexo, manobras de reanimacdo na sala de parto, classificacdo dos RN ao nascer
em adequado para idade gestacional (AIG) escore Z de peso entre > -1,28 e < 1,28
desvios-padrdes - e pequeno para idade gestacional (PIG) - escore Z < -1,28 desvios-
padroes - utilizando a curva de Fenton (2013) (106), doenca de membrana hialina
(DMH), uso de surfactante; assisténcia ventilatoria (incluindo VMI, VNI, CPAP nasal,
oxyhood e cateter nasal de oxigénio), tempo de oxigénio (em horas), o uso de
metilxantinas (cafeina ou na sua auséncia, aminofilina); sepse confirmada (hemocultura

positiva); PCA e DBP (necessidade de oxigénio as 36 semanas de idade corrigida).

A terapia medicamentosa especifica para a DBP recebida pelos pacientes
expostos a doenca também foi registrada. Foi verificado se o paciente necessitou de
diuréticos, corticoides sistémicos, corticoides inalatérios e/ou broncodilatadores

durante a internagao e no momento da realiza¢gdo do GER.
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8. Avaliagao nutricional:
Aporte hidrico, caldrico e dos macronutrientes:

A quantidade de nutrientes recebidos durante as primeiras quatro semanas de
vida do RN foi calculada utilizando a prescricdo médica e o documento didrio preenchido
pela equipe de enfermagem (documento que indica a dieta infundida no RN
diariamente). As informacdes sobre volume e composicdo da nutricdo parenteral,
volume e concentracdo de hidratacdo venosa com soro glicosado, além do tipo e volume
de dieta enteral foram registradas num software Microsoft Excel 2010 previamente
validado para populacdo semelhante a deste estudo (114). Neste software existem abas
diferentes para registro de dados de dieta prescrita e dieta administrada (de fato
infundida) diariamente. Com essas informacdes, o instrumento eletrénico calcula os
valores didrios e semanais prescritos e recebidos de calorias totais e macronutrientes
(proteina, lipidios e carboidratos) para cada paciente. A oferta diaria é calculada por
peso atual considerando seis itens: nutricdo parenteral total, hidratacdo venosa, dieta

oral, resultados diarios, resultados semanais e graficos.

A composicdo energética e de macronutrientes do leite humano oferecido ja
estdo inseridas no software, foram obtidas previamente com o banco de leite humano
do hospital, que realiza essas medidas por meio de espectrofotometria, através do
aparelho Infrared Analysis (Milko-Scan Minor 104®, Foss, Denmark). O calculo dos
nutrientes recebidos pela dieta enteral, composta de férmula lactea especifica para
RNPT, assim como do fortificante do leite humano, foi feito a partir das informacdes
contidas no rétulo dos produtos. Pela terapia nutricional recebida foi calculada a taxa
hidrica (ml/kg/dia), caldrica (kcal/kg/dia), quantidade de proteina (g/kg/dia), de lipideo
(g/kg/dia) e de carboidrato (g/kg/dia) recebidos diariamente, assim como a média

semanal.

O cdlculo da oferta hidrica, caldrica e de macronutrientes recebidos pelos RN
também foi realizado nos momentos das avaliagdes do gasto energético e da
composi¢ao corporal na IGC de termo. Foi registrado o tipo de alimentagdo recebida:

leite humano, férmula ou seio materno.
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Indicadores da terapia nutricional:

Para avaliacdo da terapia nutricional consideramos as informacgdes sobre o inicio
de dieta enteral, do tempo para atingir a dieta plena, considerada quando o volume de

dieta atinge 120 ml/kg/dia (dias) e tempo de nutrigdo parenteral (dias).

9. Desfechos:

Os desfechos considerados neste estudo foram o gasto energético, a composicao

corporal e o crescimento pondero-estatural.

O gasto energético de repouso foi calculado através do VO2 e VCO2 medidos
pela calorimetria indireta (Deltatrak Il Metabolic Monitor). O equipamento foi calibrado
antes doinicio do estudo com o teste de queima do alcool, de acordo com especificacGes
do fabricante. Antes de cada exame, o calorimetro foi aquecido por 30 minutos e a
seguir calibrado com uma mistura conhecida de gases como 5% de diéxido de carbono

(CO2) e 95% de oxigénio (02).

As avaliacbes dos RN internados foram realizadas na UTIN. Eles foram
posicionados em incubadora aquecida, em zona termoneutra e com monitorizagdo da
frequéncia cardiaca e saturacdo de oxigénio. Nos RN que receberam alta antes da IGC
de termo, as avaliagbes foram realizadas no Laboratério de Nutrigao vinculado a
Unidade de Pesquisa Clinica do IFF. Esses RN foram colocados em ber¢os dentro de uma
sala silenciosa, com baixa luminosidade e temperatura ideal para manter a temperatura
axilar do RN em zona termoneutra (temperatura axilar 36,52-372) (115), aferida no

momento da avaliacdo.

Os RN foram colocados em decubito ventral antes da realizagdo do exame, pelo
maior conforto, beneficiando o sono e induzindo menor movimentacdo. Para a
realizagao do exame foi colocada uma campanula ao redor da face do RN que esta
respirando espontaneamente. As medi¢des foram realizadas durante 40 minutos (88),
iniciando 1 hora apds a administracdo da dieta para minimizar os efeitos da

termogénese pds-prandial.
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O Deltatrak Il Metabolic Monitor registra minuto a minuto VO2, a VCO2, o gasto
energético e o quociente respiratério (QR). Ao final do exame sado obtidos suas médias

e desvios padrdes.

Figura 6 — Deltatrack Il Metabolic Monitor

Figura 7— Resultado impresso do exame de calorimetria indireta

MEASUREMENT RESULTS:

mm wglin » Eﬁam
MEAN 8.6 9.6 0.90 0
STANDARD 1.0 1.0 0.08 10
DEVIATION 11.6% 10.4 % 8.4 % 10.4 %
(N= T4
NON-PROTEIN RG 0.92
DMERGY SUBSTRATE UTILIZATIONS:
o/24h % OF TOTAL
CARBOHYDRATE 9 56.1
FAT | 14.1
PROTEIN 3 19.3

A composicdo corporal foi aferida na IGC de termo por meio da pletismografia
por deslocamento de ar (PEA POD® Infant Body Composition System, COSMED USA, Inc.,
Concord, CA, USA), aparelho disponivel no IFF, que estima a quantidade de MG e de
MLG, baseado no modelo de dois compartimentos. O aparelho foi aquecido e calibrado
antes de cada exame. A crianca inicialmente é pesada na balanca do prdprio aparelho
e, apos o registro do peso, é inserida na camara teste para o registro do volume. Para

realizagdao do exame a crianga deve estar despida e é colocada uma touca na cabega
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para que o cabelo ndo interfira no registro do volume. A crianca deve estar estavel,

respirando espontaneamente, ndo sendo necessdria sedagdao medicamentosa.

Figura 8- Resultado do exame de composic¢do corporal

TEST RESULTS

% FAT 15.5 %
% FAT FREE MASS 84.5 %
FAT MASS 0.4141 kg
FAT FREE MASS 2.2639 kg
BODY MASS 2.6780 kg
BODY VOLUME 2.5877 L
BODY DENSITY 1.0349 kg/L

A avaliagao do crescimento foi realizada através de medidas antropomeétricas de
peso, comprimento e PC ao nascimento, e na IGC de termo. O peso de nascimento foi
aferido na balanga da incubadora de cada RN (FANEN® Vision Advanced 2286 ou
Giraffe® Omnibed, com precisdo de 4 e 10 gramas, respectivamente) e o peso da IGC de
termo pelo préprio aparelho de pletismografia. O PC foi medido com uma fita
inextensivel, ajustada a cabeca do RN, passando posteriormente pela proeminéncia
occipital e anteriormente pela regido supraorbitdria, logo acima das sobrancelhas; e o
comprimento com uma régua antropomeétrica apropriada para medida deitada: a
crianca é colocada em uma superficie plana, e um avaliador posiciona a cabeca na
extremidade fixa da régua enquanto o outro avaliador estende a perna e leva o

calcanhar ao encontro da base mével da régua.

As medidas antropométricas foram transformadas em escores Z, utilizando como

referéncia a curva de Fenton (2013) (113).

10. Analise dos dados:

O banco de dados foi elaborado no programa Epi Info, versao 7 e os dados foram

analisados no pacote estatistico SPSS, versdo 23.0.

Andlises descritivas foram realizadas para estimar frequéncias, identificar
padrdes e analisar discrepancias de dados. As varidveis continuas foram expressas em

média (DP), e as frequéncias das varidveis categéricas foram expressas em porcentagens
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(%). GER, VO2, VCO2, porcentagem e volume de MLG, porcentagem e volume de MG,
medidas antropométricas e escores Z na IGC de termo foram comparados entre os RNPT
com e sem DBP. A analise de varidncia foi usada para varidveis continuas com
distribuicao normal, quando a distribuigdo ndo seguiu o padrao de normalidade, o teste

utilizado foi o de Mann-Whitney. Um valor de p de 0,05 foi considerado significativo.

11. Questoes éticas:

Esta pesquisa foi realizada no IFF, obedecendo a legislacdo vigente, bem como a

Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

O processo de consentimento informado foi realizado previamente a inclusdo do
RN no estudo. Foram obtidos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de
todas as maes ou responsaveis pelos RN incluidos no projeto “Analise do Crescimento e
Composicao Corporal em Recém-nascidos Pré-termo com Displasia Broncopulmonar”,
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da instituicio sob o nldmero
50243615.0.0000.5269. Nenhuma crianca é identificada e as informacdes coletadas sdo
guardadas em local seguro e o acesso as mesmas € restrito a pesquisadora. Os
resultados serdo divulgados exclusivamente no meio académico, incluindo artigos

cientificos e apresentagdes em congressos.
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ABSTRACT

Purpose: In this cross-sectional study, conducted in a cohort of infants with a gestational
age of <32 weeks, we aimed to evaluate and compare resting energy expenditure (REE)
and body composition between infants who developed bronchopulmonary dysplasia

(BPD) and those who did not.

Methods: REE and body composition were assessed at term equivalent age using
indirect calorimetry and air displacement plethysmography. Anthropometric
measurements (weight, head circumference, and length) were obtained and
transformed into Z-scores per the Fenton (2013) growth curve, at birth and at term

equivalent age.

Results: Forty-two infants were included in this study, of which 26.2% developed BPD.
Infants with BPD had significantly higher energy expenditure at term equivalent age,

with no difference in body composition between the two groups.

Conclusion: Despite expending more energy, infants with BPD maintained a similar body
composition distribution to those without BPD, and this is likely due to the

recommended nutritional approach.

Keywords: preterm; bronchopulmonary dysplasia; resting energy expenditure; growth;

body composition

List of abbreviations:

AGA = adequate for gestational age

APGAR = vitality score at birth

BPD = bronchopulmonary dysplasia

CPAP = continuous positive airway pressure
FM = Fat mass

GA = gestational age
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HC =head circumference
HMD = hyaline membrane disease

IFF/Fiocruz = Fernandes Figueira National Institute of Women'’s, Child and Adolescent

Health

IMV = invasive mechanical ventilation

LM = Lean mass

NICU = neonatal intensive care unit

NIMV = non-invasive mechanical ventilation
PDA = patent ductus arteriosus

REE = resting energy expenditure

SGA = small for gestational age

TEA = term-equivalent-age

TPN = total parenteral nutrition

What is known
° Greater resting energy expenditure impairs growth of preterm infants

with bronchopulmonary dysplasia.

What is new
° Although preterm infants with bronchopulmonary dysplasia had a higher
resting energy expenditure at the corrected term age, this did not affect their

body composition and growth.
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INTRODUCTION

Despite improved neonatal care, bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a common
condition, especially in extremely preterm infants [1]. The growth of preterm infants
with BPD is of great concern as they have a higher resting energy expenditure (REE) [2].
Furthermore, very low gestational age (GA), restricted intrauterine growth, severe
disease due to immature organs and systems, and difficulties in caloric supply affect
adequate nutritional intake, which is also associated with higher energy expenditure and

further compromises the growth of preterm infants with BPD [3].

Preterm infants with BPD [2, 6] and those requiring ventilation [4, 5] have a higher REE,
contributing to growth deficit. BPD, a multifactorial disease related to lung
development, is influenced by nutritional intake after birth [7-11]. Thus, it is crucial to
assess whether REE in preterm infants is modified by a less aggressive ventilatory
approach or nutritional changes and whether REE has an influence on the body

composition of preterm infants with BPD.

Currently, growth assessment is not restricted to standard anthropometric
measurements such as weight, infant length, head circumference (HC), and body mass
index. Qualitative assessment of body mass by separating the components of fat mass
(FM) and lean mass (LM) may reflect biological and evolutionary changes during the
development of preterm infants [12]. While lower LM has been reported among
preterm infants with BPD [13, 14], no statistically significant differences in growth and
body composition exist between infants with and without BPD at a 1 month corrected
GA [15]. The study analysed growth and body composition through air displacement
plethysmography in preterm infants (with and without BPD) with a GA of less than 32

weeks.

We hypothesized that preterm infants with BPD have a higher energy expenditure than
preterm infants without BPD and that insufficient nutritional support to compensate for
this higher energy expenditure would be contribute to lower LM at term-equivalent age
(TEA). Thus, this study aimed to evaluate REE and body composition in preterm infants

(with or without BPD) with a GA of less than 32 weeks at TEA.
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MATERIAL AND METHODS
Study design

The study was conducted at the Fernandes Figueira National Institute of Women,
Children, and Adolescent Health/FIOCRUZ (IFF/FIOCRUZ), a referral centre for high-risk
gestation and foetal medicine. It is a cross-sectional study in a prospective cohort of
preterm infants who are being followed in the project ‘Analysis of Growth and Body
Composition in Preterm Infants with Bronchopulmonary Dysplasia’ and was approved by
the Institution’s ethics committee under Opinion N° CAAE 50243615.0.00005269.
Preterm infants were admitted to the neonatal intensive care unit (NICU) and followed
up at the clinic after hospital discharge. Preterm infants were only included in the study

after obtaining signed informed consent from their legal guardians.
Participants and sample size

This study used convenience sampling on all preterm infants with a GA <32
weeks, born between April 2018 and April 2021, who were admitted to the NICU at the
IFF/FIOCRUZ and followed up after hospital discharge. Patients with congenital
malformations, proven congenital infections, genetic syndromes, foetal hydrops, and
inborn errors of metabolism were excluded from the study. Preterm infants who did not
breathe spontaneously at TEA were also excluded because REE measurement is difficult
to perform and interpret in ventilated infants. Three infants with a severe form of BPD
were excluded because they were on ventilatory assistance at TEA. Figure 1 presents a

detailed description of the study sample.
Exposition and outcomes:

As the definition of BPD status and the evaluation of the outcomes of interest occurred
at the same time-point in this cross-sectional study, we considered BPD as exposure,
and both REE and body composition as primary outcomes. Anthropometric

measurements (weight, length, and HC) at TEA were considered as secondary outcomes.
Bronchopulmonary dysplasia

BPD was defined as the need for oxygen (including catheter, HOOD, continuous positive

airway pressure (CPAP), or ventilatory support) at 36 weeks corrected gestational age
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[16]. Cases of moderate and severe BPD were included in the study. Infants were
separated into two groups: those who developed BPD during hospitalization and those

who did not.
Energy expenditure

REE was calculated using indirect calorimetry (Deltatrac [I1® Metabolic Monitor; Datex-
Ohmeda, Finland), which measured oxygen (0;) consumption and carbon dioxide (CO3)
production using a continuous flow generator. Individual energy production was
calculated from the energy equivalents of the O, consumed and CO; produced, using the
Weir equation [17]. The equipment was calibrated before the onset of the study using
the alcohol burning test, according to the manufacturer’s specifications. The calorimeter
was warmed for 30 minutes before each test and then calibrated with a known gas
mixture containing 5% CO; and 95% O,. Hospitalized preterm infants were assessed in
the NICU. The infants were placed in room air and in a heated incubator (a
thermoneutral zone), while heart rate and O, saturation were monitored. Preterm
infants discharged before TEA were assessed at the Nutrition Laboratory linked to the
Clinical Research Unit of the IFF/FIOCRUZ, during their follow-up visit, allowing a
corrected GA range of 37-40 weeks for the assessment. These infants were placed in
cribs in a silent, dimly-lit room with ideal temperature to maintain the infant’s axillary
temperature in a thermoneutral zone (axillary temperature 36.5-37 °C) [18]. The infants
were placed in the prone position before examination to increase their comfort,
encourage sleep, and prevent excessive movement. For the examination, a canopy was
placed around the infant’s face to allow for spontaneous breathing. Measurements
were performed for 40 minutes [19], starting one hour after diet administration to
minimise the effects of postprandial thermogenesis [20]. All infants were healthy and
breathing spontaneously. The Deltatrac Il metabolic monitor recorded minute-by-

minute VO,, VCO,, energy expenditure, and respiratory quotient.
Body composition

Body composition was measured using air displacement plethysmography (PEA POD®
Infant Body Composition System, COSMED USA, Inc., Concord, CA, USA). The infant

should be clinically stable during the examination, with no sedation being required for
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the procedure. The infant was placed naked inside a fibreglass chamber attached to a
computer, observable through the viewfinder. Air displacement plethysmography is
non-invasive and easy to perform [12,21], and it follows the classic two-compartment
model in which body mass is divided into FM and LM. It estimates body composition

through density, using an equation already included in the program.
Growth

Growth was assessed using anthropometric measurements of weight, infant length, and
HC at birth and at TEA. Birth weight was measured on the incubator scale of each infant
(FANEN® Vision Advanced 2286 or Giraffe® Omnibed, with a precision of 4 and 10 grams,
respectively), and the weight at TEA was measured using the plethysmography device.
HC was measured using an inextensible tape adjusted to the infant’s head, passing
posteriorly through the occipital prominence and anteriorly through the supraorbital
region, just above the eyebrows. Infant length was measured using an anthropometric
ruler suitable for measuring while lying down. The infant was placed on a flat surface,
and one examiner positioned the infant’s head on the fixed end of the ruler, while the
other examiner extended the infant’s leg and brought the heel to the mobile base of the
ruler. Anthropometric measurements were transformed into Z-scores using the Fenton

neonatal growth chart (2013) as a reference [22].
Water, caloric, and macronutrient intake

The amount of nutrients received during the preterm infants’ first four weeks of life was
calculated using the patients records and the daily document completed by the nursing
team. Information regarding the volume and composition of parenteral nutrition,
volume and concentration of intravenous hydration with glucose serum, and the type
and volume of enteral diet was recorded on a Microsoft Excel 2010 spreadsheet.
Information on daily diet was previously validated for a population similar to that of this
study [23]. The energy and macronutrient composition of pooled human milk (provided
by the hospital’s human milk bank) was analysed using spectrophotometry (Infrared
Analysis, Milko-Scan Minor 104®, Foss, Denmark) [24] in a previous study [25]. These
data were included in the calculation sheet [23]. The calculation of nutrients received by

the enteral diet, consisting of a specific milk formula (for preterm infants) and human
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milk fortifier, was made from product label information. Finally, the spreadsheet
provided information on the daily fluid (ml/kg/day) and caloric (kcal/kg/day) rates,
amount of protein (g/kg/day), lipids (g/kg/day), and carbohydrates (g/kg/day) received

by the infants.
Nutritional therapy indicator

The age at which enteral diet was initiated, the time taken to achieve full enteral feeds,
the point at which enteral feed volume reached 120 ml/kg/day, and the time on total
parenteral nutrition (TPN) were nutritional therapy indicators. The time taken for each

indicator was computed in days.
Perinatal variables

Pre- and peri-natal variables were obtained from data registered in medical records and
recorded in a standardised information collection form. Gestational information
included arterial hypertension, delivery type, twin pregnancy, and use of corticosteroids
in the antenatal period. Perinatal information included the following: GA in complete
weeks (ultrasound up to 12 weeks, date of last menstruation, and Ballard neonatal
examination, in that order); sex; APGAR scores (1%t and 5" minute); birth weight as
adequate for GA (AGA [weight Z-score >-1.28]) or small for GA (SGA[Weight Z-score
<-1.28]), using the Fenton Neonatal growth chart (2013) [22]; resuscitation manoeuvres
in the delivery room; hyaline membrane disease (HMD); surfactant use; ventilatory
assistance (including invasive mechanical ventilation [IMV] and non-invasive mechanical
ventilation [NIMV], nasal CPAP, oxyhood, and nasal oxygen catheter); the use of
methylxanthines (caffeine or in its absence, theophylline); confirmed sepsis (positive
blood culture); patent ductus arteriosus (PDA); and BPD (oxygen requirement at 36

weeks of corrected GA).
Statistical analysis

The database was created using the Epi Info program (version 7), and data were
analysed using SPSS statistical package (version 23). Descriptive analyses were
performed to estimate frequencies, identify patterns, and analyse data discrepancies.
Continuous variables were expressed as Mean (SD), and the frequencies of categorical

variables were expressed as percentages (%). REE, VO,, VCO,, LM percentage and
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volume, FM percentage and volume, anthropometric measurements, and Z-scores at
TEA were compared between preterm infants with and without BPD. Analysis of
variance was used for normally distributed continuous variables, while Mann—-Whitney
U tests were used for non-normally distributed data. A p-value of 0.05 was considered

significant.
RESULTS

During the study period, 114 preterm infants with a GA of less than 32 weeks were
admitted to the NICU (Figure 1); however, only 42 preterm infants met the study’s
inclusion criteria. Of these, 11 (26.2%) developed BPD of which all 11 infants were placed
on CPAP at 36 weeks of corrected GA (ranging from 21% to 30% O3). All preterm infants
with BPD included in the study received methylxanthines (caffeine or in its absence,
theophylline) during their hospital stay; nine infants received courses of corticosteroids
(inhaled or systemic), two received diuretics, and four received a bronchodilator and an
inhaled corticosteroid. On REE assessment, none of the infants with BPD used caffeine;
four used inhaled corticosteroids and bronchodilators, and four used inhaled
corticosteroids only. The rest were without medication. Only one infant without BPD
used caffeine; two used inhaled corticosteroids, and the rest did not receive any

medication.

Half of our total sample (21 preterm infants) were born from twin gestation. Majority of
the infants (64.3%) were born via caesarean section. Four (9.5%) preterm infants were
of SGA: two with BPD (2/11 [18.1%]) and two without BPD (2/31 [6.4%]). The
characteristics of the preterm infants with BPD are described in Table 1. A higher
frequency of invasive ventilation and surfactant use was observed among infants who
developed BPD. We did not identify any differences in GA between the two groups;
however, preterm infants with BPD had a greater need for resuscitation in the delivery
room, spent more time on O,, and made greater use of methylxanthines. While no
difference in the time of initiation of enteral feed and TPN use were observed, preterm

infants with BPD took longer to reach full enteral feed.

REE and body composition assessments were performed in 10 infants with BPD and six

without BPD at the hospital; the remaining infant with BPD and the 25 without BPD were
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assessed at the follow-up clinic. Regarding the type of feeding at the time of assessment,
nine (81.8%) infants with BPD were on formula (two infants receiving formula only, four
receiving 50% formula and 50% fortified human milk, and three receiving 75% formula
and 25% fortified human milk) and two (18.2%) were breastfeeding and receiving
formula. Regarding those without BPD, 24 (77.4%) were breastfeeding and receiving
formula, four (12.9%) were exclusively on formula, and three (9.7%) were exclusively

breastfed.

Although infants with BPD had significantly higher REE at TEA, we did not observe
significant differences in body composition between the two groups. Preterm infants
with BPD had lower Z-scores in anthropometric measurements at TEA than those

without BPD; however, the difference was not statistically significant (Table 2).

Preterm infants with BPD received significantly more protein in the first week of life and
had a lower calorie/protein ratio than those without BPD (Table 3). Preterm infants who
developed BPD had significantly lower calorie/protein ratios in the second week of life;
however, no difference in fluid and calorie intake or macronutrient supply was found
between the two groups. We did not observe any differences between the two groups

in the third and fourth weeks of life (Table 3).
DISCUSSION

The prevalence of BPD in this study was similar to that reported in the literature [1, 26].
In our study, REE was significantly higher at TEA in preterm infants who developed BPD,
similar to the findings of previous studies, which found a 20-30% increase in energy
expenditure in preterm infants with BPD with more than four weeks of postnatal life [4-

6].

Using the same instrument (Deltratac® Il Metabolic Monitor), Bauer et al. [4] reported a
50% increase in REE from the third to fifth week of life in preterm infants with BPD [4].
Using the same definition of BPD [16] as in our study, the researchers found a mean
energy expenditure of 80 and 102 kcal/kg/day in the third and fifth weeks of life,
respectively, in preterm infants with mild BPD. These values are higher than those we
found, but these measurements were taken at different evaluation stages. In our study

population, even after the acute phase of the disease, preterm infants with BPD
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maintained a higher REE than those without BPD. The REE values at TEA found in the
preterm infants with BPD (67.6 kcal/kg/day) are 20% higher than the normal values (50
kcal/kg/day for healthy preterm infants) as outlined by the American Academy of
Paediatrics, which is the reference used in most NICUs for inference of nutritional needs
[27]. The higher REE found is in accordance with the description of the ‘new BPD’ [28].
Currently, BPD is characterised by less marked fibrosis with histopathological evidence
of pulmonary developmental arrest with alveolar simplification, structure scarcity, and
pulmonary vascular remodelling [28]. Fok et al. [29] studied O, consumption in a rabbit
model (using healthy rabbits with acute and chronic induced lung injuries) and showed
that those with acute and chronic lung injuries had increased pulmonary O;
consumption. Histological examination revealed inflammation in the injured lungs, with
fibrosis in the chronic group [29]. We hypothesised that in our sample preterm infants
with BPD at TEA (who were clinically stable, breathing spontaneously, and were without
apparent respiratory effort), the process of inflammation and tissue repair contributed
to maintaining the high REE observed. However, this higher REE was not reflected in the
body composition of these infants. There were no differences in the volumes and

proportions of LM and FM between the groups with and without BPD at TEA.

deRegnier et al. [13] found a decrease in LM in 16 low-weight, 1-month-old infants with
BPD compared to controls without BPD, using anthropometric and skinfold
measurements [13]. Huysman et al. [14] followed a cohort of preterm infants under 30
weeks of GA who developed BPD up to the age of 12 months. comparing them to a group
of full-term infants. A deficit in LM, measured via bioelectrical impedance, was found in
infants with BPD compared to a population of full-term infants [14]. Later, in a
prospective cohort of preterm infants less than 32 weeks of GA, da Siva et al. (2018) did
not observe differences in growth or body composition between infants with and
without BPD when using air displacement plethysmography at 1-month corrected GA
[15]. There was a large time gap in these studies, and changes in nutritional practices
used in NICUs may have influenced these studies’ results. Significant improvements
have been made in the nutritional protocols of preterm infants in NICUs, which now
implement an early start of TPN and higher protein and caloric intakes in the first weeks

of life [30].
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Additionally, the use of human milk is encouraged in preterm infant feeding, and in our
NICU is a frequent practice, that is continued after hospital discharge, with a median of
4 months of breastfeeding, [31]. Perrone et al. [32] showed that very low birth weight
preterm infants fed predominantly human milk had greater LM at a mean of 36 weeks
of corrected GA compared to those predominantly fed preterm formula. Though the REE
was similar in both groups, the ratio of REE/LM was greater in the formula-fed group
[32]. In our study, at the time of assessment, most of the preterm infants with BPD were
on formula, unlike those without BPD. One can speculate, based on Perrone’s results,
that the use of formula in our infants might have contributed to the greater REE
observed in BPD infants, together with the REE spent in tissue repair. Although
challenging, human milk feeding in preterm infants with BPD should be encouraged as

it might favour lower REE and greater LM accretion.

Regarding growth, no difference was found between preterm infants with and without
BPD. However, the small sample size reduced the power of the study and did not allow
for the separate analysis of extremely preterm infants. The nutritional protocol used in
this NICU since 2016 follows the most recent recommendations [8-10]. In this cohort,
the mean time taken to begin enteral feeds in preterm infants with and without BPD
was 1.1 and 1.2 days, respectively. Besides the early onset of enteral diet, preterm
infants with and without BPD received caloric and protein intake from the third and
fourth weeks of life, close to the recommended level of 110-135 kcal/kg/day and 3.5—4
g/kg/day, respectively [7-9]. Both groups received an average nutritional intake above
30 calories/g of protein from the third and fourth weeks of life, which is the necessary

amount of protein for cell growth and not just for oxidation and energy production [33].

The main limitation of our study was the small sample size, which reduced the power
of the study and impaired the stratification by GA, or by mild, moderate, and severe
forms of BPD. The lack of significance in anthropometric measurements should be
carefully interpreted. REE measurement is also difficult in infants on ventilatory
assistance, making its results difficult to interpret; thus, the more severe forms of BPD
(those requiring oxygen therapy at TEA) had to be excluded from this study. Another
limitation is the lack of description regarding caloric and protein intake at TEA, which

could influence REE assessment. While these data were collected, the percentage of
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preterm TEA-infants without BPD (on breastfeeding and formula supplementation) was
evaluated after hospital discharge, underestimating the calculation of caloric and
protein intake. In addition, at TEA, mothers of both bottle-fed and breastfed infants
were more liberal with the volume of feed because they remained at home. In this
sample, the number of breastfed infants was greater among those without BPD. The
small sample size is because this unit is located in a Brazilian reference maternity
hospital for foetal medicine and genetics, having a high proportion of babies who are
born with congenital malformations, explaining the high exclusion rate for this study. As
the results are derived from a single unit, they cannot be generalized to other

populations.

In conclusion, even with a small sample size, we observed that preterm infants with BPD
had a higher REE at TEA than those without BPD. Body composition was not
compromised, although there was no statistical power to confirm these findings. These
results reflect the changes caused by the pathophysiology of BPD but suggest that
current nutritional approaches may meet the nutritional needs of infants with BPD.
These results must be replicated in a study with a larger sample size to test this

hypothesis.
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Table 1. Comparison of perinatal, demographic, anthropometric, and

nutritional support variables between preterm infants with and without

bronchopulmonary dysplasia

No BPD BPD
n=31 n=11

Variables N (%) N (%) p-value
Maternal Hypertension 7 (22) 1(9) 0.66
Prenatal Corticoid 30 (96.7) 11 (100) 1
Female 18 (58.1) 7 (63.6) 1
Resuscitation 6 (19.3) 6 (54.5) 0.049
HMD 26 (83.9) 11 (100) 0.3
Surfactant 8 (25.8) 9(81.8) 0.003
Ventilatory assistance
IMV 6 (19.3) 7 (63.6) 0.019
NIMV 3(9.7) 2 (18.2) 0.59
CPAP 29 (93.5) 11 (100) 1
Sepsis 4(12.9) 3(27.3) 0.35
PDA 9(29) 5 (45.4) 0.46
Methylxanthines 21 (67.7) 11 (100) 0.041

Mean (SD) Mean (SD) p-value
Gestational Age 30.2 (1.73) 29.3 (2.5) 0.17
Birth weight 1349.1 (323.6) 1001.7 (299.7) 0.003
Weight Z-score —-0.48 (0.79) —-0.49 (0.83) 0.12
Length 37.9 (3.4) 34.2 (3.7) 0.009
Length Z-score -0.33(1.2) -0.87 (1.4) 0.27
Head circumference 27.2(2.1) 25(2.9) 0.021
HC Z-score —-0.04 (1.1) -0.37 (1.8) 0.54
Total Oz (hours) 497.7 (349.7) 1466.7 (598.6) <0.001
Start of feedings (days) 1.1 (0.25) 1.2 (0.40) 0.27
Full diet (days) 10.5 (5.0) 14.2 (6.1) 0.058
TPN (days) 10.1 (5.2) 13.4 (6.3) 0.108

BPD Bronchopulmonary dysplasia; HMD Hyaline membrane disease; IMV

Invasive mechanical

ventilation;

NIMV Non-invasive mechanical

ventilation; PDA Patent ductus arteriosus; HC Head circumference; TPN

Total parenteral nutrition



Table 2. Comparison of growth, resting energy expenditure, and body

composition preterm infants with and without
bronchopulmonary dysplasia at term equivalent age
No BPD n=31 BPD n=11

Variables Mean (SD) Mean (SD) p-value
Weight Z-score -1.22 (1.09) -1.47 (1.29) 0.91
Length Z-score -1.33(1.06) -1.75(1.37) 0.27
HC Z-score —0.37(0.93) —-0.85(1.0) 0.27
% FM 15.1 (4.8) 14.7 (3.6) 0.87
% LM 84.9 (4.8) 85.3(3.6) 0.8
FM (g) 432 (222) 419 (160) 0.65
LM (g) 2313 (393) 2144 (730) 0.84
REE 54.05 (9.5) 67.6 (13.7) 0.002

BPD Bronchopulmonary dysplasia; HC Head circumference; % FM

Percentage of fat mass; % FFM Percentage of lean mass; FM (g) Fat mass

in grams; LM (g) Lean mass in grams; REE Resting energy expenditure

82
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Table 3. Comparison of the nutritional support received in each of the first four weeks

between preterm infants with and without bronchopulmonary dysplasia

15t week of life 2" week of life
No BPD BPD No BPD BPD
Variables n=31 n=11 n=31 n=11
Mean Mean
(SD) (SD) p-value Mean (SD) Mean (SD) p-value
. 117.3 115.8 152.3 143.9
Fluid Intake (8.4) (5.3) 0.73 (17.8) (10.8) 0.07
Calorie (1) (ii'g) 71.9 (8.0) 0.61 97.2(11.7) 92.6(10) 0.19
Protein (2) 2.8(0.8) 3.4(0.2) 0.002 3.2(0.5) 3.4(0.3) 0.53
Lipid 1.9(0.5) 1.9(0.7) 0.36 3.0(0.5) 2.7 (0.5) 0.17
Carbohydrate 9.7 (1.3) 9.4 (1.6) 0.52 14 (2.4) 13.1 (2.7) 0.29
(2)/(2) 29 (15.1) 21.4(1.7) 0.001 30.6(3.2) 27.5(2.6) 0.012
34 week of life 4t week of life
No BPD BPD No BPD BPD
Variables n=31 n=11 n=31 n=11
Mean Mean
(SD) (SD) p-value Mean (SD) Mean (SD) p-value
. 162.8 159.1 164.2 161.2
Fluid Intake (13.4) (16.6) 0.88 (12.3) (20.8) 0.55
. 108.9 106.2 109.4 109.9
Calorie (1) (10.9) (11.8) 0.59 (14.3) (16.3) 0.79
Protein (2) 3.4(0.4) 3.4(0.4) 0.73 3.4 (0.6) 3.3(0.6) 0.76
Lipid 3.5(0.8) 3.9(2.0) 0.97 3.9(1.1) 3.7 (1.3) 0.97
Carbohydrate 15.5(1.8) 15.9(1.7) 0.53 15.2(1.9) 15.6(1.5) 0.81
(2)/(2) 31.9(3.5) 32(4.9) 0.78 33.3(4.8) 33.5(3.9) 0.83

(1)/(2) = Calories/Protein Ratio.
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Figure legend

Fig. 1 Study population flowchart
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04517-5, published online 04 June 2022 by Springer Nature. Reproduced with
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ABSTRACT

Background & Aims: Greater energy expenditure is reported in newborns with
bronchopulmonary dysplasia (BPD). This study assessed the resting energy expenditure

(REE) in newborns with BPD.

Methods: BPD was classified as mild, and moderate/severe. REE was assessed using
indirect calorimetry between the discontinuation of oxygen (02) (T1) and term-

equivalent age (T2) in preterm newborns with BPD.

Results: The moderate group (10 newborns) presented with higher REE (kcal/kg/day)
after discontinuation of mechanical ventilation and a decrease of 18% between the two
time points 72.7 and 59.6 kcal/kg/day at T1 and T2 respectively (p-value 0.08). No
differences were observed in REE in the mild BPD group between timepoints; 50.9 to

56.4 kcal/kg/day at T1 and T2 respectively (p value 0.73).

Conclusion: Newborns with BPD presented different metabolic behaviors depending on
the classification criterion: those classified as moderate BPD showed decreased in REE

towards term-equivalent age.

Keywords: preterm newborn; bronchopulmonary dysplasia; resting energy expenditure
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Introduction

Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is a multifactorial disorder with histopathological
evidence of stagnated pulmonary development, which has changed from a disease with
a predominantly iatrogenic mechanism of causality to a disease resulting from a
derangement of lung development [1]. Its incidence varies from 11 to 50% due to
differences in gestational age or diagnostic criteria but remains an important cause of
morbidity for preterm newborns [2]. It is known that preterm infants who develop BPD
have higher resting energy expenditure (REE), contributing to the deficit in growth in
this population [3,4]. Current nutritional protocols advocate greater protein-calorie
intake for preterm newborns, and studies report a decreased risk of BPD and
retinopathy of prematurity with increasing calorie intake [5,6]. Therefore, it is important
to assess whether REE in this population is modified and if it is influenced by oxygen (O3)
discontinuation. This study aimed to assess the evolution of REE between the time-
points of the discontinuation of O, and term-equivalent age (TEA) in preterm newborns

who developed BPD.

Material and Methods

A case series study was performed at the National Institute Fernandes Figueira/FIOCRUZ
in a cohort of preterm newborns with BPD that was followed for the assessment of
growth, energy expenditure, and body composition. This study was approved by the
hospital’s institutional review board (registration number 50243615.0.00005269). The
guardians of all participants signed a consent form. The inclusion criteria include
newborns with gestational age (GA) < 32 weeks born between April 2018 and April 2021
who were consecutively admitted to our neonatal intensive care unit and developed
BPD. BPD was defined as mild (supplemental O; at 28 days of life), moderate, or severe
(supplemental O, at 36 weeks of postmenstrual age) [7]. REE was measured by indirect
calorimetry (Deltatrac Il Metabolic Monitor Datex-Ohmeda, Finland) and assessed at the
two-time points: 24 h after the discontinuation of O, (T1) and TEA (T2). The equipment
was calibrated before each examination, according to the manufacturer’s specifications,

after being heated for 30 min. The measurements were performed after the stability of
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the parameters was reached, verified by the equipment. The NB were examined in
spontaneous breathing for 40 min, starting 1 h after administration of the diet. REE,
oxygen volume (VO3), and carbon dioxide volume (VCO,) were adjusted for weight and
presented as kcal/kg/day and mL/kg/day. Anthropometric measurements of weight,
length and head circumference at birth, the discontinuation of O,, and TEA were

presented as z-scores.

Statistical analyses

We performed a descriptive analysis for categorical and numerical variables. The
categorical variables were evaluated by frequency and percentages, and numerical
variables were evaluated by mean, standard deviation, median, and interquartile range
(IQR). In addition, REE, VO3, VCO;, and z-scores of anthropometric measurements at the
two-time points were evaluated using median (IQR). The Wilcoxon signed-rank test for
paired samples was used for the comparison of the variables in the timepoints

considered, with significance level 0.05.

Results

A total of 114 preterm newborns were eligible for inclusion during the study period; 19
newborns with BPD had their REE measured at the two time points and were included.
The following newborns were excluded: 51 with malformations, 13 due to death, 3
whose guardians refused participation, 24 who did not develop BPD, 3 with BPD who
remained on ventilatory support for corrected GA of up to 1 month, and 1 who was large
for the GA. There were 31.6% male newborns, with a mean GA of 29.1 (+2.18) weeks: 4
aged 24-26 weeks, 5 aged 27-28 weeks, 9 aged 29-30 weeks, and 1 aged 31 weeks. Of
the 19 newborns, 9 presented with the mild form of the disease and 10 with the
moderate or severe form. The median (IQR) REE for all newborns at discontinuation of
02 was 62.9 (26.6) kcal/kg/day, and at TEA, it was 58.3 (13.3) kcal/kg/day, without a
significant difference (P-value 0.54). However, when analysing the mild and moderate
BPD cases separately, we observed greater REE after the discontinuation of O; in the

moderate group, with a decrease in REE of 13.1 kcal/kg/day (18%) between the two time
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points (72.7 [22.2] kcal/kg/day at T1 and 59.6 [6.8] kcal/kg/day at T2), although without
statistical significance (P-value 0.08). In contrast, the newborns with mild BPD
maintained an REE of 50.9 (17.5) kcal/kg/day at T1 and 56.4 (9.9) kcal/kg/day at T2 (P-

value 0.73), as shown in Table 1.

Discussion

Newborns with BPD, independent of being classified as a mild or moderate disease, did
not present an altered REE between the time points of the discontinuation of O, and
TEA. However, there was an 18% decrease in REE between the two time points
considering newborns with moderate BPD, although the difference was not significant.
Bauer et al. (2003) assessed the evolution of energy expenditure from the 2" to 5t
weeks of postnatal life in 16 preterm newborns with a risk of chronic pulmonary disease
using the Deltratac Il Metabolic Monitor and observed a 50% increase in energy
expenditure from the 3™ to the 5" week of life. Using the same definition of BPD as in
our study [7], they reported a mean energy expenditure in the 3™ and 5" weeks of 80
and 102 kcal/kg/day in newborns with mild BPD, respectively [3]. More than a decade
after the study by Bauer et al., we observed a much lower REE in preterm newborns
classified as having mild BPD. The newborns with mild BPD in our study presented similar
REE to the values suggested by the American Academy of Pediatrics (50 kcal/kg/day) for
healthy newborns [8]; thus, behaving metabolically as healthy newborns. Moreover, the
newborns classified as having moderate BPD presented higher REE (72.7 kcal/kg/day) at
the discontinuation of O, therapy, probably reflecting the effect of BPD on their
metabolic status, with REE decreasing to 59.6 kcal/kg/day as they reached TEA, with
was still higher than that in the reference reported by the American Academy of
Pediatrics [8]. Jensen et al. (2019) assessed data from 2,677 newborns with a GA < 32
weeks and defined a diagnostic criterion that best predicted late mortality or respiratory
morbidity [9]. According to Jensen et al., our newborns classified as having mild BPD
would not be diagnosed as having BPD. Those classified as having moderate BPD would
be classified grade 2 BPD because all newborns at 36 weeks of postmenstrual age

required noninvasive airway pressure [9].
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A major limitation of our study is the sample size. However, the comparison of the same
newborns at the two time points in our study allowed greater control of confounding
factors that might interfere with energy expenditure, thereby reinforcing the evaluation

even with a small sample of NB.

Conclusion

Preterm newborns with moderate BPD still presented higher REE 24 h after the
discontinuation of O; supplementation, with a reduction as they reached TEA. Further
studies are needed with larger numbers of newborns and thus greater analytical power

to corroborate this information.
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Table 1: Resting energy expenditure and anthropometrical measures (z-scores) progression from
the discontinuity of oxygen age to the term-equivalent age in the newborns with

Bronchopulmonary dysplasia: all studied newborns and those classified as mild and moderate.

Mild and moderate Moderate Mild
N-19 N-10 N-9
T1 T2 P-value TI1 T2 P-value TI1 T2 P-
Median  Median Median  Median Median  Median  value®
(IQR) (IQR) (IQR)  (IQR) (IQR)  (IQR)

REE 62.9 58.3 0.54 72.7 59.6 0.08 50.9 56.4 0.73
(26.6)  (13.3) (22.2)  (6.8) 175 (9.9

vVO2 8.7 8.4 0.64 104 8.5 0,10 7.1 8.2 0.54
(3.8) (1.6) (2.8) (1.5) ) (1.9)

vCO2 75 72 0.52 8.7 7.3 0.16 6.4 6.8 0.93
(2.6) (1.2) (3.8) (1.1 (1.4) (1.2)

WZS -1.39 -1.19 0.49 -1.32 -1.11 0.52 -1.40 -1.19 0.54
(042)  (0.94) (1.06)  (0.86) (0.3) (1.34)

LZS -1.40 -1.60 0.66 -1.60 -1.2 0.68 -0,80 -1.80 0.32
(1.4) (1.3) (1.4) (1.8) (1.1) (1.3)

HCZS  -0.90 -0,50 0.48 0,70  -0,60 0.68 -0.90 -0.50 0.60
(1.3) (1.4) (1.3) (1) (1) (1.2)

T1 - discontinuity of oxygen; T2 — term-equivalent age; ® Wilcoxon signed-rank test for paired
samples; REE-resting energy expenditure in kcal/kg/day; VO2 — oxygen volume in mL/kg/day; VCO2
- carbon dioxide volume in mL/kg/day; WZS — weight z-score; LZS — length z-score; HCZS — head

circumference z-score.

Article accepted to be published at Clinical Nutrition ESPEN.
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9. Consideracgoes Finais

A DBP é uma das morbidades neonatais que estdo sendo consideradas desafio
para os neonatologistas em relacdo aos cuidados com os RNPT. Apesar dos avancos
tecnolégicos e das mudancas nos protocolos ventilatdrios e nutricionais, a DBP continua
com alta incidéncia entre os RNPT extremos, indiretamente relacionada a idade
gestacional. Estudos evidenciam comprometimento do crescimento nesta populacao,
assim como tem sido demonstrada associagdo com alteragbes do
neurodesenvolvimento. Portanto, é importante e necessario realizar estudos para

aprimorar os protocolos de cuidado para esta populagdao de RN.

O gasto energético em RNPT com DBP é um tema de grande relevancia na
neonatologia, principalmente porque pode interferir no crescimento e na composicdo
corporal desses pacientes, e pouco se tem publicado a respeito do assunto na
comunidade cientifica. Este estudo nos permitiu detectar que o GER permanece elevado
em RNPT com DBP mesmo apds a saida do oxigénio, num momento posterior a fase
aguda da doenca. E os RNPT com DBP respirando espontaneamente permaneceriam
com GER elevado possivelmente devido a inflamagcdo e ao reparo tissular. Esses
resultados corroboram os achados mais recentes relacionados a uma mudanga na
fisiopatologia da DBP, onde ela deixa de ser uma doenca iatrogénica resultante de
estratégias ventilatorias agressivas e elevadas concentracdes de oxigénio e passa a ser
uma doenga de interrup¢ao do desenvolvimento pulmonar. A “nova DBP” é uma
consequéncia de um processo multifatorial, onde fatores como ventilagio mecanica,
toxicidade do oxigénio, infeccao pré e pds-natal, predisposicdo genética, restricido de
crescimento intrauterino ou déficits nutricionais associados a prematuridade

comprometem o desenvolvimento pulmonar.

Nossos resultados valorizam questionamentos atualmente discutidos na
comunidade cientifica sobre os critérios diagndsticos atuais para DBP, que dependem
extremamente do nivel e duracdo da oxigenoterapia, mas nao refletem os cuidados
neonatais contemporaneos, como melhores estratégias ventilatorias, uso de canula
nasal de alto fluxo e estratégias nutricionais mais agressivas, e ndo preveem a

morbidade infantil.
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Nossa hipdtese de que o GER elevado nos RNPT com DBP poderia alterar o
crescimento pdés-natal e a composicdo corporal ndo foi confirmada. Entretanto nos
permitiu levantar a hipdtese de que as mudangas mais recentes nos protocolos
nutricionais, mais agressivos, com inicio precoce de dieta enteral e com maior oferta
energética e proteica, estejam atendendo as necessidades nutricionais dos RNPT com
DBP. Nossos resultados mostraram que nas primeiras 4 semanas de vida os RNPT
estavam recebendo as necessidades caldricas e energéticas bem préximas das
recomendacdes atuais, e é possivel que, uma vez atingida a dieta enteral plena, esse
aporte nutricional tenha se mantido ou até mesmo aumentado. Mas uma limita¢do do
nosso estudo foi a falta de informacdo sobre as ingestas caldricas e proteicas no
momento da avaliagdo. Apesar de os escores Z das medidas antropométricas nao
apresentarem diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos, essas

medidas foram menores no RNPT com DBP e devem ser interpretados com cautela.

O interesse em estudar a composicao corporal e ndo somente o crescimento
pos-natal tem sido crescente. E muitos estudos vem avaliando a composigao corporal
em RNPT saudaveis, sua associacdo com tipo de alimentacdo, diferencas de acordo com
sexo, idade gestacional e até mesmo explorando o gasto energético nesta populagao.
Mas sdo escassos os estudos em RNPT com morbidades, como a DBP, que possam

influenciar o GER e a composicao corporal.

Nesse estudo obtivemos resultados confidveis sobre o GER em RNPT com DBP,
bem como da oferta hidrica, caldrica e proteica nas primeiras 4 semanas de vida. E
importante que estudos futuros avaliem as influéncias de comorbidades no GER e na
composicdo corporal em conjunto com uma avaliacdo mais fidedigna da oferta caldrica

e proteica ao longo dos primeiros meses de vida.

E preciso a elaboracdo de um protocolo nutricional direcionado sobretudo aos
RNPT com DBP que garanta a razdo caloria/proteina necessdria para incorporar a

proteina para o crescimento celular, e ndo apenas para oxida¢do e producdo de energia.
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Projeto: Analise do Crescimento e Composigao Corporal em recém-
nascidos pré-termos com Displasia Broncopulmonar

FICHA DE COLETA DE INFORMAGOES

- Ficha N¢: Responsavel pela coleta:

Prontuario na Unidade:

Procedéncia: () IFF ( )HUPE () HMFM ( )YHFB

Dados Socioecondmicos e Familiares:

Idade paterna: ____ anos Escolafidade do pai: ____ anos
ldade materna: __ anos Escolaridade materna: __ anos
Trabalha fora: () Sim () Nao

Fumante: () Sim () Nao

Renda Familiar: R$

Presenca do pai / padrasto: () Sim () Nao

O pai/padrasto convive com a crianga: () Sim () Nao

\‘Dados Obstétricos:

Pré-natal: { ) Sim ( )Nao N° de consultas:
Gestagdes: Partos:
Hipertensao arterial: () Sim  ( ) Nao

Diabetes: () Sim () Nao
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Abortos:

Gestagéo prematura anterior: () Sim () Nao
Natimorto anterior: () Sim () Nao

Neomorto anterior: () Sim () Nao

Gestagdes gemelares anteriores: () Sim () Néo

Gemelaridade na gestagao atual: () Sim () Nao

Corticdide antenatal: ( ) Sim () Néo Doses:

Tipo de Parto: () Vaginal () Cesareo () Foérceps

Dados da Crianga:

Data de nasc.: /' /

Pesodenasc.. g (Zescore: ) Compr..___ cm(Zescore: )
PC: __ cm(Zescore:_ )

Sexo: () Masculino () Feminino

Idade Gestacional: DUM uUsSG Ballard:

Apgar: 1°minuto ___ 5° minuto

Manobras de Reanimagao: () Sim () Nao

Se sim: Oz inalatério: () Sim () Nao

VPP: () Sim () Nao IOT: ( ) Sim () Nao
MCE: () Sim () Nao Drogas: ( ) Sim ( ) Nao
Membrana Hialina: () Sim () Nao

Surfactante: () Sim ( ) Nao Doses: _Idade'_da 1adose: __ horas
PCA: ( )Sim ( )Nao Se sim: ( ) Farmacolégico ( ) Cirdrgico

() Conservador

Assisténcia Ventilatoria: () Sim () Nao

() VMI por horas () VNI por horas



() CPAPnnasalpor __ horas { ) Hoqd por __ horas
() Cateter nasal por ___ horas |

Tempo de usode O2:  dias

FiOz maxima: FiOz com 36 semanas:

DBP: () Sim () Nao

Sepse comprovada: () Sim () Nao
Hipertensao Pulmonar: () Sim( ) Nao

Oxido Nitrico: () Sim  ( )Nao  Se sim, tempo de uso:

__ dias
Pneumotorax: { ) Sim ( ) Nao
Terapia para DBP:
Diurético: () Sim () Nao
Se sim: Qual (is)? ;tempo de uso: __ dias
Corticéide sistémico: () Sim () Nao
Se sim: Qual? :tempo de uso: ____dias
Corticoide inalatorio: () Sim () Nao
Se sim: Qual? ;tempodeuso: __ dias
Broncodilatador: () Sim () Nao
Se sim: Qual? ;tempodeuso: _ dias
Uso de xantinas: () Sim () Nao
() Aminofiinapor __ dias ( ) Cafeinapor___ dias
Tempo de dieta zero: ____ dias
Tempo de nutricao parenteral: ___ dias
Inicio da dieta enteral: _ dias de vida Dieta plena com: ____ dias de vida
Pesominimo: __ g (__ dias de vida)

Recuperacao do peso de nascimento: dias de vida

98
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Alta Hospitalar:

Data da alta: / /

Peso: g (Z escore: )
Compr.: cm (Z escore: ] P cm (Z escore: )
Alimentagdo: () SME () SM + Férmula () Fdérmula

() Formula especial
Medicacao especifica para DBP: () Sim ( ) Nao

Se sim: Diurético: ()  Corticoide inalatério: ()  Broncodilatador: ()

Exame de acompanhamento 1:

Numero do exame:

Data do exame: / / ldade: |G corrigida:

Peso: g (Zescore: )

Compr.. __ cm(Zescore: )

PC: ___cm (Zescore:_ )

Alimentacao: () SME () SM + Formula () Férmula
() Formula especial

Terapia para DBP:

Diurético: () Nao () Sim:Qual?

Corticdide inalatorio: () Nao () Sim: Qual?

Corticoide sistémico: ( )Nao () Sim: Qual?

Broncodilatador: () Nao () Sim: Qual?

Exame de acompanhamento 2:

Ndmero do exame:

Data do exame: / / Idade: |G corrigida:

Peso: g (Z escore: )
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Comepr.: cm (Z escore: )
PC: cm (Z escore: )
Alimentagao: () SME () SM + Formula () Formula

() Formula especial

Terapia para DBP:

Diurético: ( )Nao ( ) Sim:Qual?

Corticoide inalatério: () Nao () Sim: Qual?

Corticoide sistémico: () Nao () Sim: Qual?

Broncodilatador: ( )Nao () Sim: Qual?

Exame de acompanhamento 3:
Numero do exame:

Data do exame: / / Idade: ~

|G corrigida:
Peso. g (Z escore: )
Compr.. _ cm(Zescore: )
PC: ____cm(Zescore:. )
Alimentagao: () SME () SM + Férmula () Formula

() Formula especial

Terapia para DBP:

Diuretico: ( )Nao () Sim: Qual?

Corticdide inalatério: () Nao () Sim: Qual?

Corticoide sistémico: ( )Nao () Sim: Qual?

Broncodilatador: ( )Nao () Sim: Qual?

Exame de acompanhamento 4:

Numero do exame:
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Data do exame: / / ldade:

|G corrigida: _
Peso: g (Zescore: )
Compr..__ cm (Zescore: )
PC:____cm (Zescore:_ )
Alimentacao: ( ) SME ( )SM + Férmula () Formula

() Férmula especial

Terapia para DBP:

Diurético: ( )Nao () Sim:Qual?

Cortictide inalatério: ( ) Nao ( ) Sim: Qual?

Corticéide sistémico: () Nao () Sim: Qual?

Broncodilatador: () Nao () Sim: Qual?

Antropometria e Composigao Corporal:

1° exame 2° exame 3° exame 4° exame Observagdes

Data

Dias de vida

|G corrigida

Peso

Comprimento

PC

% gordura

% massa livre

de gordura

Z escore P/
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Calorimetria 1:

Data do exame; / / Idade: IG corrigida:
Peso: g (Zescore: ___)

Compr.. ____cm(Zescore: ___)

PC. ____cm(Zescore.__)

Gasto Energético:

Tax: TH: Tcal:
Ptn: Lip: Gli:
Alimentagéo: () SME () SM+ Férmula ( )Férmula

() Férmula especial

Terapia para DBP:

Diurético: ( )Nao ( ) Sim: Qual?

Corticoide inalatério: (  )Nao (. ) Sim: Qual?

Corticéide sistémico: ( )Nao ( ) Sim: Qual?

Broncodilatador: () N&o () Sim: Qual?

Calorimetria 2:

Data do exame: / / Idade: IG corrigida:
Peso: g (Zescore: )

Compr.. ___ _cm(Zescore: __ )

PC:__ _cm(Zescore.___)

Gasto Energético:

Tax: TH: Tcal:
Ptn: Lip: Gli:
Alimentagdo: () SME () SM+ Férmula ( ) Férmula

() Formula especial



Terapia para DBP:

Diuretico: ( )Nao () Sim: Qual?

Corticoide inalatério: () N&do () Sim: Qual?
Corticoide sistémico: (  )Nao ( ) Sim: Qual?

Broncodilatador: ( )Nao ( ) Sim: Qual?
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displasia broncopulmonar”, que serd desenvolvido no Instituto Nacional de Saide da
Mulher, da Crianga e do Adolescente Fernandes Figueira — IFF / Fiocruz, com a finalidade
de estudar o crescimento através de medidas do corpo, da avaliagdo do gasto de energia
corporal, ou seja, o que o bebé gasta para poder crescer, e a composi¢do corporal, ou seja,
medir a quantidade de gordura e musculos no corpo da crianga, assim como a quantidade de

agua do seu corpo, através de exames especializados.

As criangas que nascem antes do tempo (prematuras), principalmente as que nascem
com menos de 32 semanas de idade gestacional e/ou com peso abaixo de 1500 gramas,
podem ter maior possibilidade de prejuizo no seu crescimento e estado nutricional, o que
pode ser agravado naquelas que tiverem evoluido com uma condigdo clinica conhecida
como Displasia Broncopulmonar. Esta ¢ uma doenga que acomete bebés prematuros que
precisaram de suporte respiratorio com ventilagdo e tratamento com oxigénio. Quanto
menor o bebé maior a possibilidade de que esta doenga ocorra. Esta pesquisa tem como
objetivo avaliar o crescimento e a composigdo corporal dos recém-nascidos prematuros que
tiveram doenga pulmonar (displasia broncopulmonar) e comparar com outros recém-
nascidos prematuros que ndo tiveram a doenga com o objetivo de entender melhor como

esta doenga afeta estes bebés e como poderemos ajuda-los no futuro.

A avaliagdo do crescimento e da composigdo corporal serd importante para o seu
bebé e para os demais prematuros, mesmo aqueles que ndo tenham desenvolvido a doenga
Displasia broncopulmonar, pois todos se beneficiardo com o planejamento de novas
condutas e melhores cuidados durante o acompanhamento na infincia. Os exames
necessarios para esta pesquisa serdo realizados no IFF durante a internagdo na UTI

Neonatal e com 1, 3 e 5 meses de idade corrigida. Idade corrigida é a idade da crianga
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considerando o tempo que faltou para que ela nascesse no tempo considerado adequado (o
que nés chamamos de “a termo™).

Na avaliagdo da composigdo corporal no IFF iremos avaliar como seu bebé cresceu
e a distribui¢do de gordura e musculos no corpo dele. Estas avaliagdes serdo realizadas na
idade do termo, € com 1, 3 e 5 meses de idade corrigida, usando um equipamento que nés
chamamos de PeaPOD® que se assemelha a uma incubadora por onde passa uma corrente
de ar aquecido, que possibilita a obtengdo das medidas necessarias. O exame sera realizado
com o seu bebé calmo e alimentado. Ndo ha necessidade de utilizagdo de medicagdes para o
seu bebé dormir e nem de deixar de alimenta-lo. Também ndo ha necessidade de retirar as
roupinhas que ele estiver vestido. Vocé podera acompanhar todo o procedimento, que dura

em média de 20 a 30 minutos. No momento do exame seu bebé sera pesado e medido.

Sera também realizado um exame para avaliar se o bebé estd gastando muita
energia que possa influenciar o seu crescimento, ou seja, seu ganho de peso. Este exame
sera realizado no IFF, apenas nas criangas nascidas no IFF que desenvolverem a doenga
DBP. As avaliagdes serdo realizadas na época do diagnostico da DBP, com 36 semanas de
idade corrigida, dois dias apos o bebé ndo estar mais em uso de oxigénio por ndo haver
mais necessidade, e na idade do termo. O método que usaremos para medir o gasto de
energia chama-se calorimetria indireta e consiste em colocar ao redor da cabega do bebé
um capacete (campanula) para medir os gases que ele respira. Este exame ¢ feito cerca de
uma hora ap6s a alimentagio do bebé, com o bebé calmo e vestido. Nao ha necessidade de
nenhuma medicagdo para fazé-lo dormir. O exame so sera feito nos bebés que estiverem se

alimentando pela boca.

A quantidade de agua do corpo do seu bebé sera medida por um exame chamado
bioimpedancia elétrica, que sera realizado quando seu bebé completar 7, 14, 21 e 28 dias

de vida. Este exame ndo causa nenhum risco para o seu bebé, nem desconforto. Durante o
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exame, que sera realizado na incubadora ou no bergo do bebé, o bebé estara vestido e
confortdvel. Serdo colados eletrodos — pequenos dispositivos — no brago e pé direito do
bebé, para passar uma corrente elétrica muito suave, que sera medida. Através dessa

medida, ser calculada a quantidade de 4gua que existe no corpo do seu bebé.

Algumas informagdes sobre o seu bebé e sobre sua gestagio serdo obtidas nos
prontudrios, que é o registro didrio do que ocorre com seu bebé durante a internagdo no
hospital.

O seu bebé ira fazer alguns exames apds a receber alta do hospital. Para isto
estaremos fornecendo um vale transporte para vir ao hospital para o exame. Nio havera

nenhum custo financeiro para os responsaveis pela crianga.

Os riscos de participagdo deste projeto sdo da quebra de sigilo e confidencialidade,
uma vez que estaremos manipulando os dados de prontudrios do seu beb&. Para
minimizagdo destes riscos, nds iremos tomar todos os cuidados como, por exemplo, nido
identificar seu bebé em momento algum pelo nome, somente por um codigo de uso
exclusivo dos pesquisadores. O banco de dados da pesquisa serd de uso exclusivo dos
pesquisadores e todos os resultados originados desta pesquisa serdio apresentados em forma

de graficos ou tabelas de modo que seja impossivel a identificagdo.

Os exames que nos iremos realizar (PeaPOD e Calorimetria) sio de baixo risco e
ndo invasivos. Seu bebé pode ficar inquieto e irritado durante a realizagio destes exames.
Para minimizagdo deste risco, seu bebé sé poderd realizar o exame calmo e alimentado.
Como dito, vocé podera acompanhar todo o procedimento e podera acalma-lo sempre que
necessario. Caso ocorra algum problema durante os procedimentos, bebé serd prontamente
atendido pela equipe médica ¢ o exame sera descontinuado, sem nenhum prejuizo para o

atendimento da crianga, e nenhuma despesa para a familia do bebé.
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Informamos que a sua participagdo e a do seu bebé nesta pesquisa é voluntéria e que
o responsavel pelo bebé podera recusar a participagdo em qualquer momento do estudo,

sem prejuizo no tratamento ou acompanhamento no hospital.

A participagdo ndo implicard em custos adicionais, nem qualquer despesa com a
realizagio dos procedimentos previstos neste estudo. Também ndo haverd nenhuma forma
de pagamento pela sua participagdo. Fica garantido o direito 4 indenizagdo diante de

eventuais danos decorrentes da participagdo nesta pesquisa.

Os responsaveis pelo bebé serdio informados dos resultados dos exames. Entretanto,
em relagdo 4 pesquisa, os resultados dos exames sdo confidenciais e as identidades dos
participantes desta pesquisa ndo serdo reveladas. Os participantes serdo identificados com
um nimero no inicio da pesquisa, de conhecimento apenas pelos pesquisadores. As
conclusdes desse estudo serdo divulgadas e utilizadas para fins cientificos exclusivamente,

a serem publicadas em congressos e revistas cientificas.

Vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa em qualquer fase do
estudo. Todas as informagdes colhidas serdio cuidadosamente guardadas, garantindo sigilo

e privacidade.

Este documento foi elaborado em duas vias. O responsavel do bebé recebera a via
original deste documento assinado e com todas as paginas rubricadas, tanto pela

pesquisadora quanto pelo responsavel do bebé.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira é um comité

de avaliagdo ética dos projetos de pesquisa que estejam em curso na instituigdo. O CEP
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funciona de segunda a sexta-feira, no horéario das 08 as 17 h, e se encontra a disposigdo para

eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se fagam necessérias (¢ mail:
cepiff@iff fiocruz.br; telefone: 2554-1730/fax: 2552-8491).

Na qualidade de responsdvel legal, eu, 3

como (grau de parentesco) autorizo voluntariamente a participagdo

do (a) meu (minha) filho (a) nesta pesquisa.
Declaro que li e entendi todo o contetido deste documento.

Assinatura:

Data: Telefone de contato:

Assentimento (no caso dos pais serem menores de idade):

Testemunha

Nome:

Documento:

Enderego / Telefone:

Assinatura: Data:

Investigador que obteve o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome:

Assinatura:

TCLE versilo dez
017

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador

- APRU L A £ WIRROGADA Seres
Comr; :rgm &m ‘;?esqu' M&P
INSTITUTO FeRNANDES ggu e B

00M Sereg Humangs
Comita de Etica
Tolefone 2552.6.31 172 Efﬁg‘oﬁ%ﬂuz e o VTR A FFIFIOCRUL



Anexos

INSTITUTO FERNANDES -
FIGUEIRA - IFEA/SFIOCRUZ -RJ/ %M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise do Crescimento, Gasto Metabdlico e Composi¢édo Corporal em recém-nascidos
pretermos com Displasia Broncopulmonar

Pesquisador: Maria Dalva Barbosa Baker Méio

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 50243615.0.0000.5269

Instituicdo Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.363.422

Apresentacgao do Projeto:

Sera realizado um estudo de coorte, no qual serao admitidos como casos no estudo recém-nascidos com
idade gestacional inferior a 32 semanas e/ou com peso de nascimento menor que 1500 gramas que
desenvolverem DBP provenientes das Unidades de Terapia Intensiva Neonatais do IFF,Hospital
Maternidade Fernando Magalhdes, Hospital Universitario Pedro Ernesto e Hospital Federal de
Bonsucesso.Todos

os controles serdo selecionados na coorte da unidade de origem dos casos. Sera considerada uma faixa de
idade gestacional para pareamento com tolerancia de 2 semanas. Portanto, as faixas de idade gestacional
consideradas serdo: menor de 28 semanas completas, 29 a 30 semanas completas e 31 a 32 semanas
completas.

A avaliagdo do aporte nutricional no periodo de internagé@o sera feita a partir do registro da ingestéo
alimentar, com calculo das quantidades de proteinas, lipidios, carboidratos e calorias efetivamente recebidas
diariamente nas primeiras quatro semanas de vida e da média diaria recebida até a alta hospitalar. Para
avaliar o gasto metabdlico sera utilizada a calorimetria indireta, realizada no primeiro retorno ao IFF apés a
alta hospitalar.

Sera realizada avaliagdo antropométrica ao nascimento, na alta hospitalar e com um, trés e cinco meses de
idade corrigida. A composig&o corporal sera avaliada através da pletismografia por

Endereco: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail:  cepiff@iff fiocruz.br
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Continuagéo do Parecer: 1.363.422

deslocamento de fluxo de ar (PEA POD Infant Body Composition System, Life Measurement, Inc., Concord,
CA). Esta avaliacdo sera realizada uma semana apds a alta hospitalar e com um, trés e cinco meses de
idade corrigida. Todos os casos terdo registrados a terapia medicamentosa especifica para a DBP recebida.
Seréo registradas informagdes gestacionais, perinatais, sociais e familiares.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo desta pesquisa & acompanhar os indicadores de crescimento, o gasto metabdlico e o aporte
nutricional durante a internagéo na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e correlacionar esses
dados com as taxas de composig&o corporal de recém-nascidos que desenvolveram DBP, comparando-os
com recém-nascidos que n&o desenvolveram a doenga. Estas avaliagbes serfo realizadas em torno de uma
semana apos receberem alta hospitalar e com um, trés e cinco meses de idade corrigida.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

A autora relata risco de quebra de confidencialidade e apresenta a forma de evitar tal risco. Quanto aos
exames, a pesquisadora os considera de baixo risco e apresenta as formas de contorna-los caso se
apresentem ("Os exames que nds iremos realizar (PeaPOD e Calorimetria) sdo de baixo risco e ndo
invasivos. Seu bebé pode ficar inquieto e irritado durante a realizagéo destes exames. Para minimizagao
deste risco, seu bebé s6 podera realizar o exame calmo e alimentado. Como dito, vocé podera acompanhar
todo o procedimento e podera acalma-lo sempre que necessario. Caso ocorra algum problema durante os
procedimentos, bebé sera prontamente atendido pela equipe médica e o exame sera descontinuado, sem
nenhum prejuizo para o atendimento da crianga, e nenhuma despesa para a familia do bebé").

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante.
Consideragées sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Adequado e acessivel aos responsaveis pelo participante.

Recomendacoées:
Apresentar relatérios semestral e final ao longo do andamento da pesquisa.
Utilizar o TCLE com a logo da instituigdo, carimbado e assinado pelo CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Aprovar.

Enderego: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
InformacgGes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 07/12/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_601844.pdf 18:41:05
Outros RespostaCEP.docx 07/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito

18:40:03 | Baker Méio
TCLE / Termos de | TCLEHBonsucesso.docx 07/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Assentimento / 18:30:21 |Baker Méio
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLEDBP.docx 07/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Assentimento / 18:29:27 |Baker Méio
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetoDBPrevisto.docx 07/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Brochura 18:28:37 |Baker Méio
Investigador
Outros RespostaaoCEP.docx 06/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
20:33:39 | Baker Méio
Cronograma Cronograma.docx 20/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
14:04:31 __ |Baker Méio
Declaragéo de DeclaracaocAnuenciaHUPE. pdf 20/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituicdo e 11:30:04 |Baker Méio
Infraestrutura
Declaracéo de DeclaracacAnuenciaHFernandoMagalha| 19/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituicéo e es.pdf 16:35:34 |Baker Méio
Infraestrutura
Declaragdo de DeclaracaoAnuenciaHFB.pdf 19/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituicdo e 16:35:03 |Baker Méio
Infraestrutura
Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
16:25:44 [Baker Méio
Declaragéo de AutorizacaoNeonatologialFF.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituigéo e 16:17:57 |Baker Méio
Infraestrutura
Declaragdo de TermoHBonsucesso.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
Instituigéo e 16:11:10 |Baker Méio
Infraestrutura
Declaracdo de TermoHUPE .pdf 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituicéo e 12:24:47 |Baker Méio
Infraestrutura
Declaragdo de TermoFernandoMagalhaes.pdf 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituicéo e 12:24:27 |Baker Méio
| Infraestrutura
Declaragdo de FolhaderostoDBP.pdf 01/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituicéo e 16:17:22 | Baker Méio
Infraestrutura
Endereco: RUIBARBOSA, 716
Bairro: FLAMENGO CEP: 22250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff fiocruz.br
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Continuagéo do Parecer: 1.363.422

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 11 de Dezembro de 2015

Assinado por:
Juan Clinton Llerena Junior
(Coordenador)

Enderego: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491

CEP: 22250-020

E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Analise do Crescimento, Gasto Metabolico e Composigdo Corporal em recém-nascidos
pretermos com Displasia Broncopulmonar

Pesquisador: Maria Dalva Barbosa Baker Méio

Area Tematica:

Versdo: 9

CAAE: 50243615.0.0000.5269

Instituigdao Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 3.667.629

Apresentacao do Projeto:
Emenda.

Objetivo da Pesquisa:

As informagdes referentes aos "Objetivos" da emenda, foram obtidas do arquivo Informagdes Basicas do
Proeto (PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1459501_E5.pdf. "Em fungdo de nio ter
conseguido o nimero suficiente de sujeitos de pesquisa para poder concluir as analises previstas solicito
prorrogagdo do prazo de execugdo."

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
A emenda nao altera riscos e beneficios descritos no projeto original.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A pesquisadora solicita prorrogacgao do prazo da pesquisa inicialmente prevista para julho de 2019, passa a
fevereiro de 2022.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
O objetivo da emenda néo requer a submissao de novos documentos.

Recomendacdbes:
O (A) pesquisador(a) deve observar os prazos e frequéncias estabelecidos pela resolugio 466/12 e

Enderego: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff fiocruz.br
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Koot

NOB 001/13 para o envio de relatérios de modo a manter o CEP informadc sobre o andamento da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Aprovado

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_145950, 25/10/2019 Aceito
do Projeto 1_E5.pdf 12:29:16
TCLE/Termos de |TCLEDBP_versao_Dezembro_2017.doc| 20/12/2017 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Assentimento / X 10:29:49 |Baker Méio
Justificativa de
Auséncia
Qutros RespostaCEP.docx 07/12/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

18:40:03 | Baker Méio
Projeto Detalhado / | ProjetoDBPrevisto.docx 07/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Brochura 18:28:37 |Baker Méio
Investigador
Qutros RespostaaoCEP.docx 06/12/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
20:33:39 [Baker Méio
Cronograma Cronograma.docx 20/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
14:04:31 _ [Baker Méio
Declaragéao de DeclaracaoAnuenciaHUPE . pdf 20/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituicao e 11:30:04 |Baker Méio
| Infraestrutura
Declaragao de DeclaracaocAnuenciaHFernandoMagalhal 19/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituicéo e es.pdf 16:35:34 | Baker Méio
Infraestrutura
Declaracdo de DeclaracaoAnuenciaHFB.pdf 19/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituigdo e 16:35:03 |Baker Méio
Infraestrutura
Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
16:25:44 | Baker Méio
Declaracgéo de AutorizacaoNeonatologialFF.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituicdo e 16:17:57 |Baker Méio
Infraestrutura
Declaragéao de TermoHBonsucesso.pdf 05/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituigdo e 16:11:10 |Baker Méio
Infraestrutura
Declaragéo de TermoHUPE.pdf 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito
Instituicdo e 12:24:47 | Baker Méio
Endereco: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO
UF: RJ
Telefone:

Municipio:
(21)2554-1730

CEP: 22250-020
RIO DE JANEIRO

Fax: (21)2552-8491 E-mail:

cepiff@iff fiocruz.br
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Infraestrutura TermoHUPE.pdf 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito
12:24:47 | Baker Méio

Declaragéo de TermoFernandoMagalhaes.pdf 03/10/2015 |Maria Dalva Barbosa | Aceito

Instituicdo e 12:24:27 |Baker Méio

Infraestrutura

Declaragéo de FolhaderostoDBP.pdf 01/10/2015 |Maria Dalva Barbosa| Aceito

Instituicéo e 16:17:22 |Baker Méio

Infraestrutura

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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