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Resumo

Objetivo: avaliar a associacdo entre a hipermagnesemia ao nascimento e a
intolerancia alimentar em recém-nascidos pré-termo nas primeiras 72 horas de vida.
Método: estudo longitudinal do tipo coorte com inclusédo de recém-nascidos pré-termo
menores de 34 semanas de idade gestacional, com coleta prospectiva de dados. Os
critérios de exclusdo foram: ndo concordancia dos pais em participar da pesquisa, ndo
obtencdo de sangue de corddo umbilical para dosagem de magnésio, presenca de
malformacgbes congénitas maiores e/ou cromossomopatias, infeccbes congénitas e
ocorréncia de Obito com menos de 72 horas de vida. O tamanho amostral calculado
foi de 242 criancas. O desfecho principal foi a presenca de intolerancia alimentar nas
primeiras 72 horas de vida, definida pela observagdo de pelo menos dois dos
seguintes sinais: vomitos, distensdo abdominal, necessidade de alimentacdo por
bomba de infusédo e retardo de eliminacdo de mec6nio. Hipermagnesemia foi definida
por nivel sérico umbilical de magnésio > 2,5 mEq/l. Variaveis maternas, de parto e
neonatais foram utilizadas para comparacédo entre dois grupos de recém-nascidos:
com e sem intolerancia alimentar. As variaveis categoricas foram expressas por
frequéncias absoluta e relativa e comparadas pelo teste de qui-quadrado ou exato de
Fisher. As variaveis continuas foram expressas por mediana e intervalo interquartil
(11Q) devido a auséncia de normalidade na distribuicdo dos valores e comparadas pelo
teste de Mann-Whitney. Para se verificar a associacdo entre hipermagnesemia e
intolerancia alimentar foi realizada analise de regresséo logistica simples e mdltipla
com critério stepwise de selecdo de variaveis, com calculo de odds ratio (OR) e
intervalo de confianca de 95% (1C95%). O nivel de significancia estabelecido foi de
5% e o programa estatistico utilizado foi The SAS System for Windows -Statistical
Analysis System, versdo 9.2. Resultados: foram avaliados 251 recém-nascidos com
mediana de peso ao nascer de 1390 gramas (11Q 1020-1070) e de idade gestacional
de 31semanas (lIQ 28-32). A presenca de intolerancia alimentar ocorreu em 17,5%
(44/251) deles. O sinal clinico de intolerancia alimentar mais frequente encontrado foi
a presenca de vomito (35,1%). A taxa de exposicao antenatal ao sulfato de magnésio
(63,6 x 53,1%, p=0,204) foram similares em ambos 0s grupos, porém a
hipermagnesemia foi mais frequente no grupo intolerante (40,9% x 24,2%, p=0,024).
A andlise de regressao logistica simples mostrou risco 2 vezes maior de ocorréncia
de intolerancia alimentar (OR 2,16 IC 95% 1,09 - 4,26) nas criangas com

hipermagnesemia. Variaveis maternas também aumentaram o risco de intolerancia



alimentar: diabetes mellitus (OR 3,13 IC 95% 1,52 — 6,42) e parto sob anestesia geral
(OR 3.06 IC 95% 1,20 -7,83). Das variaveis neonatais foram consideradas de risco
para o desfecho: reanimagéo em sala de parto (OR 2,29 IC 95% 1.18-4.45), intubagao
traqueal (OR 2,63 IC 95% 1,31-5,28), Apgar 1°min <7 (OR 1,96 IC 95% 1,01 -3,78),
SNAPPE-II (OR 1,051 IC 95% 1,025-1,078), sindrome do desconforto respiratério (OR
2,73 1C 95% 1,37-5,45), hemorragia peri-intraventricular (OR 2,62 IC 95% 1,17-5,88),
oferta de leite humano (OR 3,10 IC 95% 1,016-8,25), atraso da administracdo da
primeira dieta (OR 1,014 IC 95% 1,001-1,028). Por outro lado, 0 aumento do peso ao
nascer diminuiu o risco em 10% para cada 100 gramas (OR 0,999 IC 95% 0,999-
0,999) e 0 aumento de uma semana na idade gestacional também reduziu o risco em
17% (OR 0,835 IC 95% 0,741 — 0,943). Na analise da regressao logistica multipla com
critérios stepwise para intolerdncia alimentar, verificou-se que a hipermagnesemia
permaneceu independentemente associada ao desfecho, com aumento de risco de
2,5vezes (OR 2,51 1C 95 % 1,06 — 5,91). Além disso, para cada aumento de um ponto
no escore SNAPPE-II ocorreu um aumento de 5% no risco de IA (OR 1,051 IC 95%
1,025 - 1,078). A presenca de diabetes materno e de hemorragia peri-intraventricular
também se associaram independentemente a um aumento de risco de cerca de 2,6
vezes (OR 2,56 IC 95% 1,07-6,14) e de 3,6 vezes (IC 95% 3,61 IC 95% 1,31-9,91),
respectivamente. Do mesmo modo o acréscimo de um ponto no escore do SNAPPE-
I aumentou o risco em 5%. Conclusdao: A hipermagnesemia foi associada
independentemente a presenca de intolerancia alimentar nos trés primeiros dias de

vida em RNPT< 34 semanas de idade gestacional.

Palavras chaves: sulfato de magnésio; intolerancia alimentar; efeitos adversos; recém-
nascido prematuro.



Abstract

Objective: to evaluate the association between hypermagnesemia and feeding
intolerance in the first 72 hours of life in preterm newborns. Method: a prospective
cohort study with inclusion of preterm newborns between 24 and 33 weeks of
gestation. The main outcome was feeding intolerance in the first 72 hours of life,
defined by the presence of at least one of the following signs: vomiting, abdominal
distention, need for infusion pump feeding and delayed meconium elimination.
Hypermagnesemia was defined by an umbilical serum magnesium level = 2.5 mEq/| .
Maternal and neonatal control variables were analyzed to compare two groups:
newborns with and without feeding intolerance. Categorical variables were expressed
as absolute and relative frequencies and compared using the chi-square or Fisher's
exact test. Continuous variables were expressed as median and interquartile range
(IQR) and compared using the Mann-Whitney test due to the lack of normal distribution.
The association between the main outcome and hypermagnesemia was verified by a
simple and multiple logistic regression analysis with stepwise variable selection.
Significance level was set at 5%, and data were analyzed using the Statistical Analysis
System (SAS) for Windows version 9.2. Results: 251 preterm infants were analyzed
with median of birth weight of 1390 gram (IQR 1020-1070) and of gestational age of
31 weeks (IQR 28-32). and feeding intolerance occurred in 17,5% (44/251). The most
frequently clinical sign found was the presence of vomiting (35.1%). The antenatal
exposure rate to magnesium sulfate (63.6% x 53.1%, p=0.204) was similar in both
groups — with and without feeding intolerance, but hypermagnesemia was more
frequent in the intolerant group (40.9% x 24.2%, p=0.024). Simple logistic regression
analysis showed that infants with hypermagnesemia presented a two-fold risk of
feeding intolerance (OR 2.16 - 95% CI 1.09 — 4.26). Maternal factors also increased
the risk: diabetes mellitus (OR 3.13 - 95% CI 1.52 — 6.42) and delivery under general
anesthesia (OR 3.06 - 95% CI 1.20 — 7.83). Neonatal variables considered as a risk to
the outcome were: resuscitation at the delivery room (OR 2.29 - 95% CI 1.18 - 4.45),
tracheal intubation (OR 2.63 - 95% CI 1.31 — 5.28), 1°min Apgar < 7 (OR 1.96 - 95%
IC 1.01 - 3.78), SNAPPE-II (OR 1.051 - 95% CI 1.025 — 1.078), respiratory distress
syndrome (OR 2.73 - 95% CI 1.37 — 5.45), peri-intraventricular hemorrhage (OR 2.,62
- 95% CI 1.17 — 5.88), human milk (OR 3.10 - 95% CI 1.01 - 8,25), timing first feeding
(OR 1.14 - 95% CI1 1,001 - 1,028). On the contrary, each 100-gram increasing in birth
weight decreased the risk in 10% (OR 0.999 - 95% CI 0.999 -0.999) and every week



in the gestational age also reduced the risk in 17% (OR 0.835 - 95% CI1 0.741 — 0.943).
In the multiple logistic regression analysis using stepwise criteria, it was found that
hypermagnesemia remained independently associated with the outcome, with an
increased risk of 2.5 times (OR 2.51 - 95% CI 1.06 — 5.91). In addition, for each one-
point increase in the SNAPPE -l score, there was a 5% increase in the risk of Al (OR
1.051 - 95% CIl 1.025 — 1.078). The presence of maternal diabetes and peri-
intraventricular hemorrhage were also independently associated with an increase in
risk of about 2.6 (OR 2,56 Cl 95% 1.07-6.14) and 3.6 times (CU 95% 3.61 IC 95%
1.31-9.91), respectively. Conclusion: Hypermagnesemia was associated with the
presence of Al in the first three days of life in preterm infants < 34 weeks of gestational

age.

Key words: magnesium sulfate; food intolerance; adverse effects; premature newborn.
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1 - Introducéo

1.1 - A prematuridade e suas consequéncias

A prematuridade € um problema sério em nivel mundial, como demonstrado
por estudo recente publicado em 2019 por Chawanpaiboon et al.t, o qual analisou a
taxa de incidéncia de prematuridade nos paises membros da Organiza¢do Mundial de
Saude (OMS). O estudo apontou uma estimativa geral da taxa de prematuridade para
0 ano de 2014 de 10,6%, que equivale a um numero estimado de cerca de 15 milhdes
de recém-nascidos prematuros nesse ano. Nessa analise (2014), o Brasil ocupou a
nona posic¢ao dentre os paises do mundo com o maior numero absoluto de nascidos
vivos prematuros, com cerca de 340.000 nascimentos antes do inicio da 372 semana
de gestacdo. A prematuridade é, assim, um importante problema de saude publica,
pela morbidade a ela inerente e por ser considerada a principal causa de morte em
criangas nos primeiros cinco anos de vida no Brasil2.

A sobrevida de recém-nascidos pré-termo (RNPT), definidos como aqueles
nascidos vivos com idade gestacional <37 semanas, demonstra 0 grau e
especializacdo da estrutura e a qualidade do cuidado antenatal, da assisténcia ao
trabalho de parto e parto, e claramente do atendimento neonatal oferecido a essas
criancas. O recém-nascido pré-termo necessita de um olhar sempre atento da equipe
multiprofissional que o atende, pois 0 nascimento prematuro implica no aparecimento
de uma série de morbidades, proporcional ao grau de imaturidade. Inicialmente, nas
primeiras horas de vida, nos deparamos com a manutencdo da homeostase térmica,
bem como com a possibilidade de surgimento de desconforto respiratorio e de sinais
de instabilidade hemodindmica e térmica. A seguir, podem ocorrer dificuldades na
implementacéo de nutricdo enteral efetiva, pois o recém-nascido pré-termo tem o trato
gastrointestinal com defesas imunoldgicas incipientes, o que somado a uma resposta
hormonal e a uma motricidade e o leito vascular desse sistema ainda imaturos, podem
levar a dificuldade de aceite de nutricdo enteral e perda de nutrientes, agravando o
estado nutricional inicialmente ja comprometido pela interrupcdo prematura da
gestacdo. Calculos tedricos demonstram que estas criangas apresentam reservas
nutricionais de poucos dias® e essa reserva € proporcional ao peso de nascimento,
isto €, quanto menor a criangca, menor a reserva. As criancas nascidas com 24

semanas de gestacdo chegam a possuir apenas um dia de reserva calérica®. Os
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RNPT com menos de 1.000g, mesmo com a alimentacdo parenteral iniciada no
primeiro dia de vida, chegam a perder 10% de seu peso ao nascer e demoram cerca
de 11 dias para recuperar o peso de nascimento®.

Também € conhecido que a prematuridade aumenta o risco de condi¢cdes
cronicas, tais como displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade,
alteracdes nos padrdes de crescimento extrauterino, e mais tardiamente, a um
aumento de risco de problemas psiquicos e atrasos no desenvolvimento cognitivo,
sensorial e motor, com todas as consequéncias associadas a cada um e a totalidade
desses eventos. Além disso, essas criancgas terdo risco aumentado de evoluirem com
condicbes cronicas do adulto, tais como diabetes mellitus tipo Il e doencas

cardiovasculares®.

1.2- O desenvolvimento anatémico e funcional do trato digestério humano.

O desenvolvimento do trato gastrointestinal em prematuros € de extrema
importancia pois ele ndo sé representa um 6rgdo de digestdo e absor¢cdo, mas
também, é um dos maiores orgdos imunoldgicos do corpo, bem como desempenha
um importante papel na producdo hormonal com fun¢gdes enddcrina e exdcrina, além
de abrigar um tecido neural equivalente ao da medula espinhal’. A circulacédo
mesentérica no periodo neonatal tem peculiaridades em relacdo a regulacéo de fluxo,
ao tonus muscular, a resposta vascular fisiolégica e a agressoes®.

A prematuridade afeta o desenvolvimento do sistema digestorio desde o
crescimento longitudinal até o desenvolvimento da mucosa absortiva. O seu
comprimento duplica no ultimo trimestre de gestacao e a superficie absortiva aumenta
consideravelmente com o crescimento dos vilos e microvilosidades nesse periodo. A
maturidade bioquimica ocorre bem precocemente. No estdbmago, por exemplo, a
bomba de protons estd presente a partir de 13 semanas de gestacdo e o fator
intrinseco e a pepsina sdo secretados poucas semanas depois?®, o que permite que o
pH gastrico atinja valores préximos a 4, mesmo em RNPT de extremo baixo peso??
Estudos utilizando refeicbes de teste demonstraram que a digestdo de gordura,
proteinas e carboidratos ocorre mesmo em RNPT de extremo baixo peso. A pouca
producdo de lipase pancreéatica é compensada pela lipase salivar e gastrica'l. Deste
modo, apesar do aparecimento precoce das enzimas, 0 processo digestivo fica
comprometido na sua totalidade: por exemplo, a maxima producéo de lactase ocorre

apenas na 342 semana de idade gestacional.
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Além da dificuldade no processo digestivo-absortivo, também a motilidade do
intestino delgado € menos organizada no RNPT devido a imaturidade intrinseca do
sistema nervoso entérico, o que dificulta o transito intestinal’.

O feto comeca a ter movimentos de degluticdo a partir de 16 semanas de
gestacado e os volumes deglutidos vdo aumentando progressivamente, ocasionando
ciclos de enchimento e esvaziamento gastrico de 45 minutos no fim do terceiro
trimestre!?. Naqueles que nascem prematuramente, é importante destacar que a
coordenacao adequada entre sucgao, respiracao e degluticdo sé ocorre a partir de 32-
34 semanas de gestacéo, o que faz com que a oferta de nutrientes seja realizada por
gavagem oro- ou hasogastrica até esse periodo*.

O esfincter esofagico inferior representa uma barreira antirrefluxo relativamente
ineficaz no RNPT. Enquanto este esfincter resiste a uma pressao intragéstrica tdo
baixa quanto 4 mmHg com 27-28 semanas, no recém-nascido a termo, ela atinge 18
mmHg!4. Esta pressdo basal é pouco reduzida pela presenca da sonda orogastrica,
porém muito reduzida pelo uso de cafeinal®>. Este fato leva frequentemente a
ocorréncia de refluxo gastroesofagico, o qual pode ser oligossintomatico ou
apresentar toda a sua sintomatologia habitual presentes em lactentes: vémitos,
esofagite, apneia recorrente, risco de aspiracdo pulmonar e piora da displasia
broncopulmonar, culminando com dificuldade de crescimento.

O esvaziamento gastrico melhora a medida que a idade gestacional avanca,
em decorréncia da melhora da velocidade do transito alimentar e do aumento da
pressédo intragastrica. Deste modo, RNPT tém dificuldade no deslocamento do leite
no estdmago, o que leva & gastroparesia da prematuridade. E conhecido ainda que o
padrao maduro da motilidade do intestino delgado, com os complexos motores
migrantes durante o jejum e a resposta coordenada na alimentagéo, ndo é percebido
antes de 32 a 34 semanas de gestacdo. Sabe-se, no entanto, que o amadurecimento
da mobilidade intestinal, assim como a tolerancia a alimentacdo, melhora com a
exposicdo de pequenas quantidades de leite nos primeiros dias de vida (alimentagéo
trofica), com a intencdo de amadurecer mais rapidamente o intestino, tem sido
recomendado como préatica nutricional em RNPT, mesmo nos mais imaturos?®.

O transito gastroanal é mais lento no recém-nascido pré-termo do que nas
criancas a termo. O tempo de transito habitual € de 1 a 5 dias, sendo mais rapido
guando o recém-nascido recebe leite materno. Cerca de metade das criangas com

menos de 28 semanas de idade gestacional evacuam nos primeiros 3 dias de vidal”:
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18,19 No estudo de avaliacdo do tempo de primeira evacuacdo em RNPT, Bukkale et
al. demonstraram que a média de tempo foi de 7,8+2,5 dias para aqueles de idade
gestacional < 30 semanas, 4,3+4,4 para aqueles entre 31 e 34 semanas e 2,9+1,3
dias para aqueles entre 35 e 36 semanas de idade gestacional. Baldassare et al.
avaliaram que 5% do RNPT tinham a primeira evacuacdo apos 48 h de vida e essa
eliminacéo foi inversamente proporcional a idade gestacional®®. Wewer e Lucas
também demonstraram essa relagéo inversa do tempo da primeira evacuagdo com a
idade gestacional, sendo que aproximadamente 40% dos RNPT menores que 32
semanas apresentaram evacuacdo apos 48 h de vidal’.

A imaturidade do trato gastrointestinal na sua funcéo imunoldgica, na digestao
luminal, na funcdo de barreira e na motilidade torna-o susceptivel a danos da referida
mucosa. A producdo de imunoglobulina A secretora € inadequada, facilitando a
absorcdo de macromoléculas como as endotoxinas bacterianas e a translocacao das
bactérias. A quantidade de anticorpos produzidos é reduzida, o que acarreta menor
resposta imunolégica e maior propensao a infeccdo. Devido ainda a diminuicdo da
acidez gastrica e da producdo de enzimas proteoliticas, tais fatos favorecem a
passagem de bactérias patogénicas ingeridas, ou de suas toxinas, para o intestino
delgado distal. O epitélio do intestino delgado tem pouca quantidade de muco e a
membrana dos microvilos sdo imaturos, justificando maior permeabilidade,
ocasionando mais facilmente a translocacéo bacteriana. A mobilidade do intestino
delgado é menos organizada, propiciando o supercrescimento bacteriano. Além disso,
recém-nascidos pré-termo possuem uma atividade deficiente da enzima acetil-
hidrolase, 0 que aumenta o risco de doencas relacionadas a ativacdo do Fator de

Agregacao Plaquetéria (FAP), como a enterocolite necrosante (ECN) 2122:23,

1.3- Intolerancia alimentar e a importancia do leite materno

A intolerancia alimentar (IA) é definida como uma reposta negativa do
organismo a ingestdo de determinados alimentos por dificuldade no processo
digestivo. Embora relatada como frequente em RNPT, a definicdo ainda ndo esta
plenamente estabelecida. O evento foi também definido como a inabilidade de digerir,
evidenciada pela presenca de residuo gastrico = 50% do volume de leite previamente
administrado e a presenca de distensdo abdominal, vomitos ou ambos?*.Fanaro
definiu 1A de forma semelhante, ou seja, uma inabilidade de digestdo enteral

associada a presenca de residuo géastrico excessivo - descrito como uma quantidade
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absoluta (2-5ml/kg) ou relativa (30-50% do volume da alimentac&o anterior, sendo
este 0 conceito mais aceito), bem como pela presenca de distensdo abdominal e
vOmitos?>.

No tocante a avaliagdo rotineira de residuo géastrico previamente a cada
alimentacédo, a revisao de literatura realizada em 2017 sobre os diferentes métodos
utilizados para avaliar volume de residuo gastrico e tolerancia alimentar enteral em
RN de muito baixo peso e lactentes, ndo determinou a relagcdo entre esses dois
fatores. Deste modo, na unidade neonatal do CAISM-Unicamp deixou de verificar a
presenca de residuos gastrico pré-alimentacdo em todos os recém-nascidos com
dieta por gavagem e so indicado se ha algum outro sinal de intolerancia alimentar,
como vOmitos ou distensédo abdominal 6.

Assim, estudos sobre a prevaléncia de IA em RNPT s&o controversos devido a
dificuldades e diferenc¢as na sua conceituacdo. De modo geral, os autores concordam
gue ela tem origem multifatorial e compreende aspectos especificos da atividade
motora e digestiva gastrointestinal naturalmente reduzida no RNPT, bem como
causada por drogas usadas no tratamento clinico como dilatadores de pupila, cafeina
e pantoprazol, como também causas extraintestinais sistémicas, como sepse,
hemorragia peri-intraventricular (HP1V) e insuficiéncia respiratéria>2728,

Além das causas enumeradas anteriormente, existe a influéncia direta do tipo
de leite ofertado sobre a ocorréncia de IA. O estudo realizado por Ewer et al com 14
RNPT com idade gestacional entre 30-35 semanas e cronolégica 4-26 dias de vida
utilizando a ultrassonografia para medir a area antral, mostrou que o tempo de
esvaziamento gastrico € menor com o uso do leite materno em comparacdo com o
uso da férmula lactea: apds 50 minutos da administracéo do leite materno s6 restavam
40% do volume ofertado, e quando foi ofertado férmula lactea, permaneciam no
estomago 70% do volume admnistrado?®.

Uma vez que os sinais de IA sdo comuns nos recém-nascidos pré-termo, eles
tém sido associados ao desenvolvimento de ECN e perfuracao intestinal focal (PIF) e,
por isso, intervencdes no sentido de reduzir a ingestdo enteral e de interromper a
administracéo ou diminuir a progressao do volume de leite diante de sinais minimos
de IA tem sido pratica comum nas unidades neonatais®®. No entanto, revisdo
sistematica recente demonstrou que o atraso no inicio da alimentacdo enteral e a
progressdo lenta da alimentacdo nao influenciou a incidéncia da ECN3L.

A alimentacdo do RNPT constitui um enorme desafio se levarmos em
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consideracdo a imaturidade do sistema digestivo, especialmente do reflexo da
degluticdo, a menor atividade de lactase e outras enzimas digestivas e do padréo
imaturo de motilidade do trato gastrintestinal. Esses fatos explicam, pelo menos em
parte, a alta prevaléncia de intolerancia alimentar, refluxo gastroesofagico e
constipacgédo intestinal em RNPT32, Como relatamos anteriormente, o fato de a crianca
nascer prematuramente ja a coloca numa condicdo de grande vulnerabilidade
nutricional, pois o trato gastrintestinal ainda é imaturo, o que implica no uso rotineiro
da nutricdo parenteral. No entanto, se houver oferta inadequada ou insuficiente de
nutrientes atraves da nutricdo parenteral associado ou ndo a nutricdo enteral, resultara
em restricdo de crescimento global pés-natal®3. A meta nutricional na abordagem do
recém-nascido de muito baixo peso é alcancar o crescimento pds-natal em uma taxa
gue se aproxime do crescimento e do ganho de peso intrauterino de um feto normal
de mesma idade gestacional, sem produzir deficiéncias nutricionais, efeitos
metabdlicos indesejaveis ou toxicidades decorrentes de uma exagerada oferta
nutricional34,

O leite materno oferece vantagens inegaveis e representa a melhor escolha do
tipo de alimento para recém-nascidos a termo bem como para aqueles nascidos
prematuramente. Sabe-se que o leite materno promove a liberacdo de hormonios
gastrointestinais  tréficos, que estimulam a maturacdo gastrointestinal e
consequentemente a motilidade. Além disso, outros efeitos importantes do leite
materno podem ser destacados, como as propriedades anti-inflamatérias,
imunomoduladoras e anti-infecciosas, promovida pela presenca de lisozima,
lactoferrina, imunoglobulinas, componentes do sistema complemento e células vivas
como macréfagos e linfécitos3®. Ademais, o leite materno devido a sua baixa
osmolaridade causa menos dano a mucosa do intestino e aumenta a atividade da
enzima acetil-hidrolase, reduzindo o risco da bioestimulacdo (formacdo de
substancias que impulsionam os processos fisioldgico) de FAP, produzido pela
mucosa intestinal. O leite materno proporciona ainda a colonizagdo intestinal por
bifidobactérias, o que inibe parcialmente a colonizacdo por bactérias patogénicas®®.

Notadamente, a presenca de enzimas digestivas, fatores de crescimento e
os hormonios oferecem beneficios claros para as fungbes gastrointestinais imaturas
dessas criancas imaturas. No entanto, o processamento do leite humano -
congelamento e pasteurizagdo - reduz parcialmente suas atividades protetoras3”3,

Mesmo assim, o uso do leite humano pasteurizado (LHP) ainda é superior ao uso de
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férmulas lacteas infantis. Fang et al. demonstraram que recém-nascido de muito baixo
peso que receberam leite humano de doadora apresentaram melhor tolerancia
alimentar, menor tempo de nutricdo parenteral, menor tempo de hospitalizacdo e
menores incidéncias de ECN e sepse tardia®.

A forma de administrar o leite € outro fator que pode comprometer a
disponibilidade de nutrientes para o recém-nascido. A administracdo pode ser
realizada por gavagem, sob acéo da gravidade, ou por gastroclise, a qual consiste na
administracdo continua com tempo programado por bomba infusora de seringa
conectada a um perfusor de 120cm que é conectado a sonda gastrica. No uso de
sonda gastrica siliconada, o leite materno ordenhado apresenta reducao significativa
da gordura se administrado por infusdo continua em relagdo a administracdo por
gavagem. Outra vantagem da gavagem € “imitar” o recebimento da dieta pelo RN no
estbmago como se fosse por via oral, sendo considerado um método mais fisiolégico
do que a gastréclise®®4°, No estudo de Abranches et al. observou-se que a escolha
da via de administragdo por infusdo continua comprometeu significativamente a
concentracdo de gordura. Essa perda €, em geral, atribuida a aderéncia desta no
frasco, a lipdlise ou a peroxidacdo de lipidio. A gordura em repouso separa-se
facilmente e se adere ao frasco, sondas e seringas, 0 que reduz sua oferta ao recém-

nascido*!.

1.4 - Intolerancia alimentar e o uso de sulfato de magnésio

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, os disturbios hipertensivos
da gestacédo constituem uma importante causa de morbidade grave, de incapacidade
em longo prazo e de aumento de mortalidade, tanto materna quanto perinatal. As
complicagBes fetais e neonatais resultam principalmente de insuficiéncia placentaria
e da frequente necessidade de antecipacdo prematura do parto, resultando em
elevadas taxas de morbimortalidade perinatal. Nos casos de pré-eclampsia e
eclampsia, o sulfato de magnésio (MgSOa4) tem sido utilizado ha mais de quatro
décadas na profilaxia e tratamento das convulsdes e, mais recentemente, o
medicamento tem sido usado como estratégia visando a neuroprotecéo de fetos em
gestacdes com menos de 32-34 semanas de idade gestacional®?.

A associacao entre o uso materno do MgSOa e IA néo foi plenamente definida,
como mostra uma revisdo sistematica de 2019%. A referida revisdo incluiu 197

estudos (40 ensaios clinicos randomizados, 138 estudos ndo randomizados e 19
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relatos de caso), de qualidade mista. O objetivo do estudo foi avaliar se o uso do
medicamento foi associado a algum desfecho neonatal ndo intencional.

Em relagdo a intolerancia alimentar, foram avaliados quatro estudos e em trés
deles ndo se observou nenhuma diferenca clara nesse aspecto 44 4546 e em apenas
um deles a revisdo apontou um possivel efeito negativo sobre a tolerancia alimentar
em RNPT#’. No entanto, ha de se considerar a diferenca na definicdo do que se trata
intolerancia alimentar e que em nenhum desses quatro estudos foi dosado o nivel
sérico de magnésio no recém-nascido e/ou na mae.

Acredita-se que o efeito do MgSO4 sobre o trato gastrointestinal do RNPT seja
causado pela substituicdo do ion calcio pelo magnésio nas células musculares lisas
do intestino, o que interrompe as interagcbes da actina e miosina e reduz a
contratilidade muscular. Além disso, os efeitos do magnésio no RNPT podem ser
prolongados ou exagerados devido a depuracédo renal neonatal limitada do MgSQOa,
secundaria a funcéo renal imatura®’.

Os efeitos vasoativos do MgSO4 estudado por Hravanek et al. indicaram que a
exposicdo pré-natal ao MgSO4 ndo afetou significativamente a velocidade do fluxo
sanguineo intestinal em recém-nascidos pré-termo. Contudo, sugere que poderia
haver efeitos mensuraveis da exposicdo ao MgSOa4 nas horas imediatamente apos o

nascimento?s.

2 - O contexto da pesquisa

O Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti — Centro de Atencao
Integral a Saude da Mulher — CAISM — da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp) é um hospital Universitario localizado na cidade de Campinas e é referéncia
regional para atendimento obstétrico e neonatal de nivel terciario para uma populacéo
metropolitana aproximada de 4-5 milhdes de habitantes. A unidade de internagéo
neonatal consta de 15 leitos de terapia intensiva, 12 leitos de unidade de cuidados
intermediarios convencional e 3 leitos de unidade de cuidados intermediarios canguru.
A taxa de prematuridade é de 15-20% e de recém-nascido de muito baixo peso é de
2-5 %, com a taxa de internacdo de 600-700 RN ao ano®.

O protocolo obstétrico deste hospital recomenda ha mais de trés décadas o uso
do MgSO0Oa4 no tratamento da doenca hipertensiva da gestacéo e, ha cerca de oito anos,
0 medicamento tem sido utilizado como estratégia de neuroprotecdo fetal, o que

aumentou o numero de recém-nascidos que sdo expostos ao medicamento nos
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altimos anos.

De modo ndo mensurado, a equipe assistencial da Divisdo de Neonatologia do
referido hospital tem percebido um numero significativo de RNPT, filhos de mée que
receberam MgSOa, com sinais de intolerancia alimentar nos primeiros dias de vida.
Como a adminstracdo antenatal de MgSOa4 é a principal causa de hipermagsenemia
nos primeiros dias de vida do RN, nds propusemos analisar a associacao entre 0 uso
do medicamento pela gestante e do nivel sérico umbilical de magnésio e sinais de IA
no recém-nascido.

Deste modo, o0 objetivo deste estudo foi avaliar a associacdo de IA e a
hipermagnesemia ao nascimento em RNPT <34 semanas de gestacdo nas primeiras

72 horas de vida.

3. Objetivos
3.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo entre varidveis maternas, obstétricas e neonatais e
intolerancia alimentar nas primeiras 72 horas de vida em recém-nascidos pré-termo <
34 semanas de gestacao.

3.2 Objetivos especificos

A- Determinar se variaveis maternas e obstétricas estdo associadas a
intolerancia alimentar nas primeiras 72 horas de vida em recém-nascidos pré-termo <
34 semanas de gestacao.

B- Determinar se variaveis neonatais estdo associadas a intolerancia alimentar
nas primeiras 72 horas de vida em recém-nascidos pré-termo < 34 semanas de
gestacéao.

C- Determinar se a hipermagnesemia ao nascer estd associada a intolerancia
alimentar nas primeiras 72 horas de vida em recém-nascidos pré-termo < 34 semanas
de gestacéo.

D- Verificar se 0 uso antenatal de MgSOas e/ou hipermagnesemia estao
associados ao desenvolvimento de ECN e PIF pelo recém-nascido pré-termo < 34

semanas de gestacao.

4. Metodologia
4.1 - Desenho do estudo

Estudo longitudinal do tipo coorte, com coleta prospectiva de dados.
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4.2 - Tamanho amostral

O calculo do tamanho amostral baseou-se na comparacao da proporcéao de 1A
entre grupos de RNPT expostos ou ndo ao uso antenatal materno de MgSQO4, devido
a auséncia de informacao na literatura sobre a associacdo entre o nivel sérico de
magneésio e IA. Assim, o calculo do tamanho amostral foi baseado no estudo de Belden
et al.*” que revelou uma proporcado de 44% de IA no grupo exposto versus 22% no
grupo nao exposto. Fixando o nivel de significancia em 5%, o poder da amostra em
95%, e estimando uma propor¢ao de exposto e ndo exposto de 1:1.2, estimou-se uma
amostra minima de 242 recém-nascidos (110 no grupo ndo exposto ao MgSO4 e 132

NO grupo exposto).

4.3 - Selecao dos participantes da pesquisa
4.3.1- Critérios de incluséo

Foram incluidos todos os recém-nascidos pré-termo entre 24 e 33 semanas
completas de idade gestacional nascidos no Centro de Atencédo Integral a Saude da
Mulher-CAISM e admitidos na unidade de internacéo neonatal do mesmo hospital no
periodo de julho 2018 a marco de 2020.
4.3.2 - Critérios de excluséo

Os critérios de exclusédo foram a ndo concordancia dos pais em participar da

pesquisa, a ndo obtencao de sangue de cordao umbilical para dosagem de magnésio
(Mg), a presenca de malformagdes congénitas maiores e/ou cromossomopatias, a
ocorréncia de infeccBes congénitas (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirose,
herpes e virus da imunodeficiéncia humana) e aqueles que foram a 6bito com menos

de 72 horas de vida.

4.4 - Variaveis e Conceitos
4.4.1 — Desfecho principal (variavel dependente principal)
Intolerancia alimentar - A IA foi definida pela presenca de pelo menos dois dos
seguintes sinais: vomitos, distensdo abdominal, necessidade de alimentagdo por
bomba de infuséo e retardo de eliminacdo de mecoénio nas primeiras 72 horas de vida.
Vémito foi definido como emissdo do conteldo do estdbmago pela boca,
independentemente do volume ou aspecto do conteudo. Foi categorizado como sim e

nao.
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Distensédo abdominal foi definida como aumento do volume abdominal, sem
mensuracao da circunferéncia abdominal. Foi categorizado em sim e néo.

Via de alimentagéo foi definida como o modo como o recém-nascido foi
alimentado por via enteral. Foi categorizada em trés modos: gavagem orogastrica por
gravidade (bolus), por infusdo continua ou infusdo continua intermitente. A via
preferencial foi a gavagem orogastrica por bolus. A critério clinico, devido a presenca
de sinais de IA, a dieta foi administrada por bomba de infusdo, em modo continuo ou
continuo intermitente (1 ou 2 horas).

Evacuacéo tardia: foi definida quando a primeira evacuacao ocorreu apos 72
horas de vida®’.

A presenca de residuo géastrico ndo € mensurada rotineiramente no servigo e,

portanto, ndo foi considerada no estudo.

4.4.2 — Desfechos secundarios tardios

Enterocolite necrosante: foram considerados os casos de grau=2, de acordo com 0s
critérios clinicos e radiolégicos de Walsh e Kliegman®°.

Perfuracao intestinal focal: foi definido como quadro subito de distensdo abdominal e

achado laparoscoépico de perfuracéo intestinal focal, sem areas de necrose®?.

4.4.3- Variaveis independentes

4.4.3.1 — Variavel independente principal

Hipermagnesemia: foi definida como nivel sérico de Mg = 2.5 mEqg/l , valor este
superior ao percentil 95 (2,30 mEqg/l ) do valor sérico umbilical da populacdo de recém-
nascidos de maes nao expostas ao sulfato de magnésio durante a gestacao.

4.4.3.2 — Variaveis independentes maternas

A - Uso de sulfato de magnésio: foi avaliado como resposta categoérica — sim e ndo),
independente da indicacéo de uso (doenca hipertensiva na gravidez, neuroprotecao)
een qualquer momento da gestagédo. O grupo de gestantes ndo expostas ao MgSO4
foi ndo intencional, ou seja, foram aquelas que, por algum motivo, obstétrico ou clinico,
nao receberam a medicacgao.

B - Idade:valor em anos completos de vida referida pela paciente no momento do
parto. Foi avaliada como variavel continua e posteriormente categorizadas em: maior

ou igual a 20 anos e menor de 20.
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C - Hipertensédo arterial: foi considerada quando constatado qualquer estado
hipertensivo na gravidez, com nivel de presséo diastolica superior a 90 mmHg em
mais de uma medida, independentemente da classificagdo em crbnica, gestacional ou
mista*?. Foi categorizada em sim e néo.

D - Diabetes mellitus: foi considerada como intolerancia a glicose prévia a gestacao
ou que se desenvolveu durante a gravidez. Foi categorizada em sim e nao.

E- Gestacdo multipla: correspondeu ao parto de feto gemelar ou mais fetos,
independentemente da ordem de nascimento, se nascido vivo ou n&o. Foi
categorizada em sim e nao.

F - Uso antenatal de corticosteroide: foi definido pelo uso de corticosteroide sistémico
(betametasona e/ou dexametasona) pela mae durante a gestacao com a finalidade de
amadurecimento pulmonar, independentemente do numero de doses. Foi
categorizado em sim e nao.

G -Tipo de parto: definido pela forma de finalizacdo do parto. Foi categorizado em
duas categorias: vaginal ou cesarea.

H - Anestesia geral: referiu-se ao uso da anestesia geral (intravenosa e/ou inalatoria)
para realizacdo do parto. Foi categorizada em sim e néo.
| - Rotura prolongada de membranas: foi definida pelo tempo decorrido entre a ruptura
da membrana amnidtica e o nascimento da crianga maior ou igual a 18 horas. Foi
categorizada em sim e nao.

J - Corioamnionite: foi definida pela presenga de febre (temperatura axilar = 38 © C)
e/ou Utero sensivel ao toque, taquicardia fetal ou materna, leucograma materno

alterado ou fisometria®?. Foi categorizada em sim e néo.

4.4.3.3 — Variaveis independentes neonatais

A- Tipo de leite recebido: referiu-se ao tipo de leite recebido pelo recém-nascido,
independente do volume oferecido, e constou de: leite materno ordenhado (da prépria
mae e/ou leite humano pasteurizado de banco de leite) e formula lactea para
prematuros.

B - Tempo de inicio de alimentag&o enteral: foi definido em horas a partir do momento
em que recebeu a primeira oferta de leite. Foi avaliada como variavel continua em
horas.

C - Peso ao nascer: avaliado como variavel continua e expresso em gramas.
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D- Idade gestacional: foi medida em semanas inteiras e obtida preferencialmente a
partir da data da ultima menstruacdo materna, ou determinada por ecografia precoce
(realizada antes de 12 semanas) e, na auséncia destes dados, foi obtida pelo método
estimativo New Ballard score®3. Foi avaliada como variavel continua.

E- Estado nutricional ao nascimento: os RNPT foram classificados em adequado
(peso ao nascer entre o percentil 10 e o percentil 90), pequeno (percentil de peso <
percentil 10) ou grande para idade gestacional (percentil de peso = percentil 90),
conforme a curva de referéncia Intergrowth®4,

F- indice de Apgar de primeiro minuto: correspondeu ao valor do boletim de Apgar
dado com um minuto de vida. Foi avaliada como variavel continua com posterior
categorizagdo em <7 e 2 7°°,

G - Indice de Apgar de quinto minuto: correspondeu ao valor do boletim de Apgar dado
com cinco minutos de vida. Foi avaliada como variavel continua com posterior
categorizagdo em <7 e = 75,

H- Reanimacao: referiu-se a aplicacao de oxigénio sob pressao positiva por mascara
ou por tubo traqueal no recém-nascido em sala de parto. Foi categorizada como sim
e néo.

I- Intubacéo na sala de parto: Referiu-se a necessidade de intubacéo traqueal em sala
de parto. Foi categorizada como sim e nao.

J- Reanimacdo avancada: foi considerada como a necessidade de reanimacéao
constituida por intubacdo traqueal seguida por massagem cardiaca e/ou uso de
adrenalina ou expansor volumétrico. Foi categorizada como sim e nao.

K- SNAPPE-II (Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension Version I1):
corresponde ao indice de gravidade do recém-nascido avaliado como o pior momento
clinico aplicado com 24 horas de vida®®.Foi avaliada como variavel continua.

L- Apneia: foi definida como auséncia de movimentos respiratorios por 20 segundos
ou mais, ou com menor duracdo acompanhado de bradicardia (frequéncia
cardiaca<100 batimentos por minuto) e/ou cianose. Foi categorizada em sim e nao.
M- Sindrome do desconforto respiratério do recém-nascido: considerou-se quando
houve presenca de sinais de insuficiéncia respiratéria associados a necessidade de
fracdo inspirada de oxigénio = 0,21 e radiografia de térax compativel com a doenca.

Foi categorizada como sim e nao.
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N- Uso de surfactante: foi definido quando o recém-nascido recebeu surfactante
exdégeno no modo resgate, independentemente do nimero de doses recebidas. Foi
categorizada em sim e nao.

O- Necessidade de ventilagdo mecanica: foi categorizada em sim ou néo.

P- Uso de xantinas: foi considerado na presenca do uso de cafeina e/ou aminofilina.
Foi categorizada em sim e nao.

Q- Uso de drogas vasoativas: foi definida pela necessidade de uso de drogas
vasoativas nas primeiras 72 horas de vida, a critério do médico atendente, foi
categorizada em sim e nao.

R- Hemorragia peri-intraventricular (HPIV): presenca de extravasamento de sangue
na regido da matriz germinativa com ou sem extenséo para os ventriculos laterais e/ou
parénquima cerebral. O diagnostico foi feito por ultrassonografia cerebral e
classificada de acordo com Papille et al.>’. Foi categorizada em sim e n&o.
(Independente do grau)

S- Sepse precoce: definida pela presenca de sinais clinicos de sepse nas primeiras
48 h de vida independentemente de comprovacéo laboratorial. Foi categorizada como

sim e nao.

4.5 - Local e periodo de coleta de dados
Os dados foram coletados nos prontuarios materno e dos recém-nascidos,
arquivados no Servigo de Arquivo Médico do CAISM-Unicamp e preenchidos pela

pesquisadora. Os dados da ficha foram posteriormente digitados em planilha Excel.

4.6- Acompanhamento dos participantes
Os participantes da pesquisa foram acompanhados até 72 horas de vida, exceto

para os desfechos ECN, PIF e evacuacao tardia.

4.7 — Técnicas, testes e exames
4.7.1 - Dosagem de magnésio: O nivel sérico do magnésio foi realizado em plasma
de sangue de corddo umbilical e com 24 horas de vida, pelo método colorimétrico/azul
de xilidil, com comprimento de onda de 630nm (Vitrus 950 Johnson e Johnson®), e o
resultado foi expresso em miliequivalentes/litro (mEqg/l ).
Foram colhidas uma amostra de sangue de 1 ml de sangue de cordédo umbilical

e posteriormente obteve-se coleta de 0,6 ml de sangue de veia periférica ou central
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com 24 horas de vida, acondicionadas em frascos plasticos sem anticoagulante e
encaminhados imediatamente ao Laboratério do CAISM para processamento
imediato (separag¢do do plasma) e encaminhadas para o Laboratério de Patologia
Clinica do Hospital das Clinicas da Unicamp para dosagem imediata.

4.7.2- Protocolo de alimentacédo enteral adotado pela unidade neonatal

A- Quanto ao momento de inicio da dieta enteral

O inicio da alimentacao enteral foi 0 mais precoce possivel. Para os RNPT =
1.500g e sem intercorréncias clinicas, a alimentacéo inicia-se entre 1 a 2 horas de
vida, com volume pleno. Aqueles com peso de nascimento entre 1.000-1.5009g
receberam nutricdo parenteral e a alimentagéao enteral comeca entre 12-24 horas de
vida em volume de 1 a 3 ml/vez e progressao alimentar de 30 ml/kg/dia. Os RNPT
com peso menor que 1.000g receberam nutricdo parenteral e o inicio da alimentacdo
enteral entre 12-24 horas de vida, em volume minimo de 1 ml de 6/6 horas no primeiro
dia, 1 ml de 4/4 horas no segundo dia e 1 ml de 3/3 horas no terceiro dia. A seguir
progressdo de 30 ml/kg/dia. A via preferencial de oferta do leite foi por gavagem
orogastrica em bolus. Em caso de sinais clinicos de IA, a administracdo do leite foi
feita por gavagem gastrica por infusdo continua ou infusdo continua intermitente em

1-2 horas.

B- Quanto ao tipo de leite oferecido
Para os RNPT menores de 1.500g e/ou < 32 semanas foi oferecido leite
materno ordenhado (LMO) ou leite humano pasteurizado (LHP) de banco de leite. Os
RNPT = 1.5009g e/ou = 32 semanas recebem LM ou férmula lactea para RNPT.
Nenhum recém-nascido recebeu drogas pro-cinéticas ou inibidores de

producao acida gastrica.

4.8 - Andlise estatistica

Os recém-nascidos foram divididos em dois grupos para efeito de comparacgao,
segundo a presenca ou auséncia do desfecho principal: com e sem intolerancia
alimentar.

As variaveis categoricas foram expressas por frequéncias absoluta e relativa e

comparadas pelo teste de qui-quadrado ou exato de Fisher. As varidveis continuas
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foram expressas por mediana e intervalo interquartil (IIQ) devido a auséncia de
normalidade na distribuicdo dos valores e comparadas pelo teste de Mann-Whitney.

Para se verificar a associacao entre hipermagnesemia e IA, foi realizada anélise
de regressao logistica simples e multipla com critério stepwise de sele¢do de variaveis,
com calculo de odds ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC95%).

O nivel de significancia estabelecido foi de 5% e o programa estatistico utilizado
foi The SAS System for Windows-Statistical Analysis System-, versdo 9.2 (SAS
Institute Inc, 2002-2008, Cary, NC, USA).

5 - Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pela Comissdo de pesquisa do CAISM (protocolo
nimero 201 de 14 de dezembro de2017) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp (CAAE 83200017.0.0000.5404), com

obtencéo do termo de consentimento livre e esclarecido dos pais ou responsavel.

6 - Resultados

Durante o periodo de estudo, de julho 2018 a marco de 2020, foram elegiveis
285 recém-nascidos < 34 semanas de idade gestacional. Destes, 25 recém-nascidos
nao foram incluidos, pois em 11 criancas o local de nascimento néo foi o CAISM, e
nas demais 14 criancas havia malformacdo congénita detectada durante o
acompanhamento pré-natal. Das 260 criancas que foram incluidas, 9 foram
posteriormente excluidas, pois em quatro delas ndo foi possivel a coleta de sangue
do corddo umbilical, em um RN houve falha na afericdo da idade gestacional (era
maior que 34 semanas) e em outros quatro RN, apesar de ter sido colhido o sangue
de cordao umbilical, eles morreram com menos de 24 horas de vida.

N&o houve nenhuma recusa parental em participar do estudo.

Permaneceram para a analise do estudo, entédo, 251 criancgas, ou seja, 80,1%
do nimero de RN < 34 semanas nascidos vivos no periodo. O niumero de méaes foi de
222, pois houve 57 recém-nascidos produtos de gestacdes multiplas, sendo 28 duplas
e uma tripla. Do grupo de 251 criangas analisadas, 138 delas constituiram o grupo de

RNPT expostos ao MgSO4 e 113 o0 grupo ndo exposto — proporcéo 1:1,2 (figura 1).
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Figura 1- Fluxograma da distribuicédo da populacédo de recém-nascidos pré-
termo menores de 34 semanas de idade gestacional elegiveis e analisados no

estudo durante o periodo de julho de 2018 a mar¢o de 2020.

NUmero total de RNPT<34 semanas admitidos
285
N&o incluso 25
.| Nasceu fora:11
Malformacé&o congénita
diagnostico pré-natal:14
NUmero total de Exclusos 9
RNPT<34 semanas Erro de IG: 1
260 | Obito <24 horas de vida: 4
N&o coleta: 4

NUmero total de
RNPT<34 semanas
251

Na avaliacdo da coorte como um todo, dentre as caracteristicas
demograficas maternas, a quase totalidade das parturientes (96,4%) realizou
acompanhamento pré-natal. As taxas de gestantes com morbidades durante a
gestacdo foram expressivas, especialmente hipertensdo arterial (47,2%),
gemelaridade (22,7%) e diabetes mellitus (19,1%). A gestacdo terminou por parto

cesariana em mais de trés quartos das vezes. A taxa de uso antenatal de
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corticosteroide foi elevada (84,1% e mais da metade recebeu MgSOa4, seja por

estratégia de neuroprotecdo e/ou para tratamento da pré-eclampsia). (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas gerais da populacdo de acordo com as variaveis
maternas e obstétricas da coorte de 251 recém-nascidos pré-termo com menos

de 34 semanas de idade gestacional.

Caracteristica N (%)
Acompanhamento pré-natal 242 (96,4)
Uso antenatal de MgSOa 138 (54,9)
Idade < 20 anos 31 (12,3)
Hipertenséo arterial cronica 114 (45,4)
Hipertenséo gestacional 32 (12,7)
Diabetes mellitus 48 (19,1)
Gemelaridade 57 (22,7)
Bolsa rota = 18 horas 53 (21,1)
Parto vaginal 66 (26,3)
Uso antenatal de corticoesteréide 211(84,1)
Anestesia geral 22 (8,8)

N =numero de casos % = porcentagem MgSOa4 = sulfato de magnésio.

No tocante as caracteristicas gerais dos recém-nascidos, as medianas de peso
ao nascer e de idade gestacional da coorte foram de 1390 g (11Q1020 -1070g) e 31
semanas (I1Q 28-32 semanas), respectivamente. A taxa de PIG foi de quase um quarto
da coorte (23,1%). A taxa de necessidade de reanimacgédo ao nascer foi de 42,2%,
com cerca de 3% necessitando manobras avancadas de reanimacdo. Quase a
metade dos RNPT apresentaram SDR (58,2%) e cerca de 28% estavam em ventilacdo
mecanica nos primeiros trés dias de vida. A taxa de HPIV foi de cerca de 14% do total
de RNPT. A mediana do tempo de inicio da primeira dieta enteral foi de 21 horas (I1Q
8 -29) e 0 uso de leite materno e/ou leite humano pasteurizado de banco foi expressiva
(74,6%). As taxas de ECN e PIF na coorte total foram de 3,2% e 0,8%,
respectivamente. (Tabela 2)
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Tabela 2 — Caracteristicas gerais da populacdo de acordo com as variaveis

neonatais da coorte de 251 recém-nascidos pré-termo com menos de 34

semanas de idade gestacional.

Caracteristica N (%)
Sexo feminino 117 (46,61)
PIG 58 (23,1)
Reanimacao 106 (42,2)
Reanimacao avancada 8 (3,2)
Intubacdo em sala de parto 57 (22,7)
Apgar 1 <7 92 (36,6)
Apgar 5 <7 64 (25,5)
Sepse precoce 29 (11,5)
SDR 121 (48,2)
Surfactante 90 (35,8)
Apneia 95 (42,2)
Ventilacdo mecanica 71 (28,3)
SNAPPE-II 5(0-17)
Droga vasoativa 12 (7,2)
Xantinas 89 (35,5)
HPIV 35 (14,39)
ECN 8 (3,2)
PIF 2 (0,8)
LM/LHP 185 (74,6)
Tempo primeira dieta enteral (horas) 21 (8 -29)

N =nGmero de casos % = porcentagem

PIG = pequeno para idade gestacional SDR = sindrome do desconforto respiratério

SNAPPE- Il —= Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension Version II.

HPIV=hemorragia peri-intraventricular ECN= enterocolite necrosante PIF= perfuracao

intestinal focal LM = leite materno LHP leite humano pasteurizado

A taxa de IA encontrada foi de 17,5% (44/251). O sinal clinico de IA mais

frequentemente encontrado foi a presenca de vomito (35,1%), seguido pela
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necessidade de administracdo do leite por bomba de infusdo (18,1%), eliminacéao
retardada de meconio (15,1%) e distensdo abdominal (9,2%). Um total de 16% (7/44)
dos RNPT com intolerancia alimentar apresentou trés sinais clinicos.
Considerando-se as variaveis maternas e obstétricas (Tabela 3), verificamos
que as taxas de exposicao antenatal ao MgSO4 (63,6% x 53,1%, p=0,204) foram
similares em ambos os grupos de RNPT avaliados — com e sem IA. As outras variaveis
também né&o foram significativamente diferentes entre os grupos, exceto a taxa de

diabetes mellitus, & qual foi mais elevada no grupo com IA (36, x 15,5%, p=0,001).

Tabela 3 - Distribuicdo das variaveis maternas e obstétricas segundo a
presenca ou auséncia de intolerancia alimentar em 251 recém-nascidos preé-

termo com menos de 34 semanas de idade gestacional.

Intolerancia alimentar

(251)
Sim (44) Nao (207) p*
Uso de MgSOa 28 (63,6) 110 (53,1) 0,204
Idade < 20 anos 7 (15,9) 24 (11,6) 0,783
Hipertenséo arterial 25 (56,8) 93 (45,1) 0,159
Diabetes mellitus 16 (36,4) 32 (15,5) 0,001
Gestacao multipla 10 (22,7) 47 (22,7) 0,998
Cortiscosteroide antenatal 36 (81,8) 175(84,5) 0,654
Parto vaginal 12 (27,2) 54 (26,1) 0,871
Anestesia geral 8 (18,2) 14 (6,7) 0,034

*Teste de qui-quadrado ou exato de Fischer para variaveis categéricas. Variaveis

expressas como frequéncia absoluta e relativa. MgSOa4 — sulfato de magnésio.

Em relacdo a comparacao das variaveis neonatais entre 0s grupos com e sem
IA (Tabela 4), verificamos que a frequéncia de hipermagnesemia foi estatisticamente
maior no grupo intolerante (40,9% x 24,2%, p=0,024). Ainda neste grupo, a mediana
do nivel sérico de Mg foi significativamente maior quando comparado ao grupo de
RNPT sem IA (1,74 11Q 1,54 - 2,50 mEqg/l x 2,22 1IQ 1,62- 3,20 mEg/l ; p=0,010).
Também a mediana do nivel sérico de Mg de 24 horas foi significativamente maior
guando comparado ao grupo de RNPT sem IA (2,47 11Q 0,40-4,58 mEg/l x 2,10 1IQ
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1,08-6,66 mEqg/l ; p=0,010). Além disso, RNPT intolerantes foram mais imaturos (29
semanas 11Q 27-31 x 31 semanas 1IQ 28 — 32; p<0,001), e também apresentaram
maiores medianas nos valores de SNAPPE Il (16 11Q 5-35,5x511Q O - 16; p<0,001),
maior frequéncia de indice de Apgar de 1° minuto < 7 (50,0 x 33,8; p=0,043), maior
incidéncia de necessidade de manobras de reanimacao em sala de parto (59,1 x 38,6;
p=0,013), de intubacao traqueal ao nascimento (38,6 x 19,3; p=0,006), SDR (68,2 x
43,9; p=0,004) e de HPIV (23,8 x 11,9; p=0,042). Em relacdo aos aspectos
alimentares, o tempo da primeira oferta de alimentacéo foi mais tardio (24 horas 11Q
17 — 35; p=0,018) e houve maior oferta de LMO/LHP (88,6%- 71.6%; p=0,018) no

grupo com intolerancia alimentar.
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Tabela 4 - Distribuicédo das variaveis neonatais segundo a presenca ou auséncia
de intolerancia alimentar em 251 recém-nascidos pré-termo com menos de 34

semanas de idade gestacional.

Intolerancia alimentar (251)

Sim (44) N&o (207) p*
Mg =25 18 (40,9) 50 (24,2) 0,024
Mg no cordé&o 2,22 (1,62-3,20) 1,74(1,54-2,50) 0,010
Mg 24 horas 2,47(0,40-4,58) 2,10(1,08-6,66) 0,010
Peso ao nascer (g) 1260(845 — 1642) 1785(1450 — 2705) 0,061
Idade gestacional (sem) 29 (27-31) 32 (28 - 32) <0,001
PIG 12 (27,3) 46 (22,2) 0,470
Apgar 1 min <7 22 (50,0) 70 (33,8) 0,043
Apgar 5 min <7 15 (34,1) 49 (23,7) 0,150
Reanimacéao 26 (59,1) 80 (38,6) 0,013
Intubacgéo traqueal 17 (38,6) 40 (19,3) 0,006
Reanimacao avancada 2 (4,5) 6 (2,9) 0,632
SNAPPE Il 16 (5 -35,5) 5(0-16) <0,001
SDR 30 (68,2) 91 (43,9) 0,004
HPIV 10 (23,8) 23 (11,9) 0,042
Sepse 8 (18,2) 21 (10,1) 0,130
Apneia 18 (50) 77 (40,7) 0,303
Surfactante 21 (47,7) 69 933,3) 0,071
Ventilagdo mecanica 17 (38,6) 54 (26,1) 0,093
Xantina 19 (43,2) 70 (33,8) 0,238
Uso de droga vasoativa 5(11,3) 13 (6,3) 0,329
LMOJ/LHP exclusivo 39 (88,6) 146 (71,6) 0,018
Primeira dieta horas 24 (17 - 35) 19 (6 — 29) 0,025

*Teste de qui-quadrado ou exato de Fisher para variaveis categéricas e teste de Mann-
Whitney para as continuas.

Variaveis categoricas expressas em frequéncia absoluta e relativa e variaveis
continuas em mediana e intervalo interquartil.

Mg=magnésio sérico expresso em miligrama por litro (MEqg/l ); g=grama;
sem=semana; PIG= pequeno para idade gestacional; min=minuto; SNAPPE= Score
for Neonatal Acute Physiology-Perinatal Extension; SDR= sindrome de desconforto
respiratorio; HPIV= hemorragia peri-intraventricular; LMO=leite materno ordenhado;
LHP=leite humano pasteurizado.



38

Em relacdo aos desfechos tardios de ECN e PIF, nés ndo encontramos
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos com e sem hipermagnsemia:
ECN (6,8% x 2,4%, p=0,148) e PIF (0 x 2,0%, p=0,148). Também né&o houve diferenca
em relagédo a exposi¢do antenatal ao MgSO4 para esses desfechos: ECN 3,6 versus
2,7%, p=0,664 e PIF 0,7 versus 0,8%, p=0,887.

O resultado da andlise de regresséao logistica simples, conforme mostrado na
Tabela 5, mostrou que as criangcas com hipermagnesemia apresentaram um risco 2
vezes maior de ocorréncia de IA (OR 2,16 IC 95% 1,09 - 4,26). Por outro lado, o
aumento do peso ao hascer diminuiu o risco em 10% para cada 100 gramas (OR 0,999
IC 95% 0,999-0,999) e 0 aumento de uma semana na idade gestacional também
reduziu o risco em 17% (OR 0,835 IC 95% 0,741 — 0,943).

Variaveis maternas também aumentaram o risco de IA como a presenca de
diabetes mellitus (OR 3,13 IC 95%I 1,52 — 6,42) e parto sob anestesia geral (OR 3.06
IC 95&% 1,20 - 7,83). Variaveis relacionadas ao momento do nascimento também
foram associados ao aumento de cerca de 2 vezes do risco: necessidade de
reanimacao em sala de parto (OR 2,29 IC 95% 1,18 — 4,45), intubacéao traqueal (OR
2,63 IC 95% 1,31 — 5,28) e indice de Apgar de 1° minuto < 7 (OR 1,96 IC 95% 1,01 —
3,78).

Morbidades neonatais também foram associadas significativamente ao risco de
IA: HPIV (OR 2,62 IC 95% 1,17 - 5,88) e SDR (OR 2,73 IC 95 1,37 -5,45). De modo
nao esperado, a oferta de LMO/LHP também se associou a um aumento de risco de
cerca de 3 vezes no aparecimento de IA (OR 3,10 IC 95% 1,16 — 8,25) e, como se
esperado, o retardo do inicio de alimentacdo aumentou o risco do desfecho em 1,5%
para cada hora de atraso (OR 1,014 IC 95% 1,001 — 1,028)
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Tabela 5 - Andlise da regresséo logistica simples para intolerancia alimentar segundo

as variaveis maternas, de parto e neonatais (N=251).

Variavel OR (IC 95%) p

Hipertensao arterial 1.60 (0.83 — 3.08) 0.161
Diabetes mellitus 3.13 (1.52 -6.42) 0.002
Gestacgdo multipla 1.00 (0.46 — 2.18) 0.998
Corticosteroide antenatal 0.82 (0.35-1.93) 0.654
Parto vaginal 1.06 (0.51—-2.21) 0.871
Anestesia geral 3.06 (1.20-7.83) 0,019
Reanimacéao 2.29 (1.18 — 4.45) 0.014
Intubacao traqueal 2.63 (1.31-5.28) 0.007
Reanimacgéo avancada 1.60 (0.31 - 8.18) 0.576
Apgar 1° minuto <7 1.96 (1.01 -3.78) 0.045
Apgar 5° minuto <7 1.67 (0.83 -3.36) 0.153
Peso ao nascer (gramas) 0.999 (0.999-0.999) 0.0043
Idade gestacional (semanas) 0.835 (0.741 - 0.943) 0.004
PIG 1.31 (0.63 —2.75) 0.471
Mg 2 2.5 mEg/l (cord&o) 2.16 (1.09 -4.26) 0.027
SNAPPE-II 1.051 (1.025 -1.078) <0.001
Apneia 1.46 (0.71 -2.97) 0.304
SDR 2.73 (1.37 -5.45) 0.004
Surfactante 1.83 (0.95 -3.53) 0.073
Droga vasoativa 1.91 (0.65 -5.68) 0.242
Ventilacdo mecéanica 1.78 (0.90 -3.53) 0.096
Xantina 1.49 (0.77 — 2.89) 0.240
HPIV 2.62 (1.17 — 5.88) 0.020
LMO/LHP 3.10 (1.16 — 8.25) 0.024
Primeira dieta (hora) 1.014 (1.001 - 1.028) 0.034

OR = odds ratio IC 95 = intervalo de confianga de 95% p= p valor

Mg=magnésio sérico; g=grama; sem=semana; PIG= pequeno para idade

gestacional; min=minuto; SNAPPE= Score for Neonatal Acute Physiology-Perinatal
Extension; SDR= sindrome de desconforto respiratorio; HPIV= hemorragia peri-
intraventricular; LMO=leite materno ordenhado; LHP=Ileite humano pasteurizado.

Na analise da regressao logistica multipla com critérios Stepwise para selecao

de variaveis associadas a intoleréncia alimentar, verificou-se que a hipermagnesemia
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permaneceu independentemente associada ao desfecho, com aumento de risco de
2,5vezes (OR 2,51 1C 95 % 1,06 — 5,91). Além disso, para cada aumento de um ponto
no escore SNAPPE- Il ocorreu um aumento de 5% no risco de IA (OR 1,051 IC 95%
1,025 - 1,078). A presenca de diabetes mellitus materno e de HPIV no RNPT também
se associaram independemente a um aumento de risco, de cerca de 2,6 e 3,6 vezes,

respectivamente, conforme demostrado na tabela 6.

Tabela 6 - Analise daregressao logistica multipla com critérios de Stepwise para
intolerancia alimentar (N= 214).

Variavel OR (IC 95%) p

Mg = 2,5 (cordéo) 2,51 (1,06 — 5,91) 0,036
Diabetes mellitus 2,56 (1,07 - 6,14) 0,036
SNAPPE I 1,051 (1,025 - 1,078) <0,001
HPIV 3,61 (1,31-9,91) 0,013

OR (Odds Ratio)= razao de risco

IC95%-= Intervalo de 95% de confianca para a razéo de risco.

Mg=magnésio sérico em miliequivalente por litro(MEQ/l ); g=grama; sem=semana;
SNAPPE=Score for Neonatal Acute Physiology - Perinatal Extension; HPIV=
hemorragia peri-intraventricular.

7 - Discusséo
O estudo envolveu a populacdo de recém-nascidos de maior risco de
desenvolvimento de intolerancia alimentar, quer seja, os RN pré-termo abaixo de 34
semanas de idade, obtendo-se uma alta taxa de incluséo, de aproximadamente 90%
das criancas admitidas na unidade neonatal do estudo com idade gestacional de até
33%7. O estudo demonstrou que a hipermagnesemia ao nascimento foi associada
significativamente a ocorréncia de IA nos trés primeiros dias de vida. Optamos pela
realizacdo de dosagem do magnésio no sangue de corddo umbilical pois na revisao
sistematica sobre os efeitos adversos associados ao uso pré-natal materno de MgSQOa
ha referéncia a quatro estudos que avaliaram o efeito da exposicdo antenatal ao
referido medicamento sobre a tolerancia alimentar, porém nao ha avaliacéo referente
a influéncia do nivel sérico do magnésio sobre esse desfecho*.
Belden et al. avaliaram o efeito da exposi¢cao intrauterina ao MgSOa4 sobre a
tolerancia alimentar de um grupo de 83 RNPT com média de idade gestacional de
30,943,2 semanas e peso médio de 1554 g. IA foi caracterizada como um desfecho
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composto definido pelo ndo cumprimento do protocolo de alimentacdo de RNPT em
relacdo ao inicio da dieta, tempo de alimentac&o nao trofica (= 20 mil/kg/dia) e tempo
para obtencdo da alimentacdo enteral completa (= 150 ml/kg/dia). Os autores
descreveram uma maior frequéncia de IA em RNPT submetidos a maior dose
cumulativa de MgSO4 materno — 70,4+52,3 versus 47,4+40,1 g; p=0.04 - e,
especialmente naqueles que receberam dose =809, a ocorréncia de |A foi 44% contra
22% de taxa nos expostos a dose menor (p=0,04). 4’

O Mg administrado a gestante atravessa ativamente a placenta e concentra-se
no liquido amnidtico e no feto®®,%°. Estudos demonstraram que existe um forte
coeficiente de correlacdo entre o nivel sérico materno e o umbilical de Mg, bem como
uma correlacao significativamente positiva entre a dose total e o tempo de exposicao
ao MgSO4 recebido pela mae e a magnesemia umbilical®?61.6263 Deste modo, uma
hipétese plausivel no estudo de Balden et al 4’ seria que tais recém-nascidos
apresentariam hipermagnesemia ao nascimento, caso tivesse sido quantificado o
nivel sérico em corddo umbilical.

Outros trés estudos ndo demonstraram tal efeito da exposi¢do antenatal ao
MgSOa sobre a tolerancia alimentar.

Ozlu et al.*® avaliaram 280 RNPT< 34 semanas expostos ou ndo ao MgSOa
durante a gestacdo, com médias de idade gestacional de 28,9+2,6 e de peso ao
nascer de 1220+498 g, respectivamente. Os critérios de IA utilizados incluiram a
presenca de ao menos dois dos seguintes sinais: ndo atingir 75 ml/kg/dia de
alimentacdo enteral, residuo gastrico correspondente a 50% do volume de leite
previamente administrado, vomito, distensdo abdominal ou sangramento
gastrointestinal. Os autores ndo encontraram diferenca na frequéncia de sinais de IA
entre 0s grupos expostos ou nao - 64,8% versus 65,1% (p=0,96). Também neste
estudo ndo ha referéncia a dosagem do nivel sérico de magnésio no sangue de
cordao.

Gursoy et al.** avaliaram o efeito da exposicdo antenatal ou ndo ao MgSOa4
sobre o fluxo sanguineo intestinal, avaliado por dopplerfluxometria seriada de artéria
mesentérica superior nos primeiros cinco dias de vida em um pequeno estudo caso-
controle em 50 RNPT com idade gestacional entre 26 e 34 semanas. Apesar dos
niveis séricos de Mg dos casos e dos controles terem sido significativamente
diferentes (7,0% versus 3,8% mEq/l - p=0,001), ndo houve diferenca nas velocidades

de fluxo da artéria mesentérica superior entre 0os grupos. O estudo avaliou também o
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tempo da primeira eliminacdo de meconio e o tempo para se atingir a dieta enteral
plena, bem como ainda estudou a presenca de sinais de IA definidos pela presenca
de residuo gastrico (volume maior que 50% do volume de leite previamente
administrado), distensdo abdominal e vémito que resultaram em néo progressao diaria
da dieta enteral. Ndo houve diferenca estatistica para o tempo da primeira evacuagao
(p=0,18), tempo de término de alimentacdo parenteral (p=0,84) e sinais de IA (8%
versus 24%, p=0,12). No entanto, a auséncia de significancia estatistica poderia ter
sido como consequéncia do tamanho amostral limitado e um estudo com maior
amostragem poderia responder adequadamente a essa questao.

O quarto estudo incluido na metanalise também foi caso do tipo controle com
um numero limitado de recém-nascidos (26 em cada grupo) e ndo encontrou diferenca
significativa entre a exposicdo antenatal ou ndo ao MgSOs e desfechos
gastrointestinais. Porém, o estudo avaliou recém-nascidos com 34 ou mais semanas
de idade gestacional®.

Em nossa avaliacdo, a exposi¢ao antenatal ao MgSO4 em si ndo se mostrou
associado a intolerancia alimentar nos primeiros dias de vida. Pelo Protocolo do
Servico de Obstetricia do CAISM o uso do medicamento € iniciado na eminéncia de
nascimento prematuro e descontinuado se ele ndo ocorre. Estudo de Narasimhulu et
al.’* demonstrou que apés 4 horas do término da infusdo, ocorreu eliminacéo renal do
medicamento em gestantes primigravidas saudaveis e assim, diminui a transferéncia
fetal. Brookfield et al.? também mensuraram o comportamento farmacocinético do
MgSOas e observaram que a meia vida do magnésio foi mais longa (3,9 horas) em
mulheres com pré-eclampsia em comparacdo com gestantes sem essa condicédo (2,7
horas).

Como resultado, nem todas as mulheres que receberam o MgSO4 estavam
recebendo a medicacdo no momento de nascimento da crianca, 0 que poderia
justificar parcialmente os resultados em termos da nao associacdo da exposi¢ao
antenatal e o desfecho IA, ou mesmo justificar a auséncia de hipermagnesemia em
sangue de corddo umbilical apesar de as criancas terem sido expostas
intrauterinamente ao MgS04.53:64

O retardo de eliminagdo de mecénio e ileo paralitico, como manifestacdo de
efeito adverso do MgSQs, foi descrito em estudo caso-controle de Brazy et al.5>. Trata-
se de estudo publicado em 1982 que avaliou 28 RNPT filhos de maes hipertensas

tratadas com sulfato de magnésio e comparadas com RN de maes normotensas. O
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retardo de eliminacdo de mecoénio além de 24 horas de vida foi mais frequente no
grupo de criancas filhos de mées hipertensas (50% versus 21%, p<0,05), bem como
a presenca de ileo, definido por distensdo abdominal (25% versus 4%, p<0,05). No
entanto, os proprios autores referiram que tais achados poderiam ser devido ao uso
de medicamentos administrados a mée, incluindo anestesia geral.

Gulcan et al. também descreveram um maior tempo de eliminacao inicial de
meconio em 27 RNPT expostos ao MgSO4 comparados com igual nimero de RNPT
ndo expostos: a média de tempo da primeira evacuacdo no grupo exposto foi de
26,5+26,9 versus 11,3+12,1 horas no grupo controle (p<0,05) °.

Dois outros estudos ndo confirmaram essa associa¢cao. No estudo de Kumar et
al. o tempo de eliminacao inicial de meconio foi igual no grupo exposto ou néo ao
MgSOa (21 horas versus 18 horas, p=0,1) e ndo houve correlacéo entre o nivel sérico
de magnésio no primeiro dia de vida e o tempo de eliminacdo meconial.®® Lloreda-
Garcia et al compararam um grupo de RNPT <32 semanas de gestacao expostos ao
uso materno antenatal de MgSO4 com um grupo de RNPT néo expostos e a frequéncia
de recém-nascidos com atraso de eliminacdo de mec6nio além de 48-72 horas de
vida, apesar de ser maior no grupo exposto, nao apresentou diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao grupo histérico de controle (9,6 versus
2,0% - p= 0,05)%".

A escolha do limite de corte para definir evacuacao tardia para além de 72 horas
de vida foi baseado na observacao clinica comum, bem como relato de estudos
observacionais, de que RN <37 semanas apresentam um retardo na eliminacdo de
fezes em comparacdo com criancas a termo. No estudo de Weaver e Lucas!’, com
avaliacdo de 611 RNPT sobreviventes além de 48 horas de vida, cerca de 10% da
coorte apresentou evacuac¢ao no terceiro dia de vida ou além. Ao atingir 48 horas de
vida cerca de 40% daqueles < de 28 semanas de idade gestacional ndo haviam
apresentado evacuacdo e para aqueles RN com idade gestacional entre 29-32
semanas a proporgéo foi cerca de 30%. A relagdo entre o tempo de evacuagéo e a
idade gestacional também foi estabelecido no estudo de Bekkali et al. no qual foi
observado uma diferenca estatisticamente significativa (p<0,001) na média do tempo
em dias da primeira evacuacgao de meconio: RN <30 semanas (7,8 + 2,5), entre 31-34
semanas (4,3 +3,4) entre 35-36 semanas (2,9 + 1,3) e RN a termo (2 + 2,3)*8.

A introducao precoce de leite no nosso estudo, por ser pratica habitual do nosso

servigo, poderia ser um fator que pudesse interferir no aparecimento de sinais de IA,
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como foi demonstrado na analise univariada que, a cada hora a mais na introducao
da dieta, aumentou-se o risco de 1A em 1,5%. Esse achado vem ao encontro de estudo
que demonstrou que a introducéo do leite precocemente leva a melhora na motilidade
intestinal e na tolerancia alimentar em RNPT®86°% Na andlise multivariada de nosso
estudo, esse efeito ndo se manteve. Em metanalise recente, sobre a introducao
precoce ou tardia de alimentacdo enteral, na avaliacdo de trés estudos com 288
recém-nascidos, ndo houve diferenca em relagdo a ocorréncia de IA - RR 0.84 (0,62-
1,05)3, porém, a definicdo deste desfecho na revisdo se refere a interrupcédo da
nutricdo enteral e ndo a presenca e auséncia de sintomas de IA. A auséncia de efeito
sobre sepse tardia e IA poderia ser devido a inclusao de estudos com progressao lenta
da dieta enteral e isso se sobrepujaria os potenciais efeitos benéficos associados a
administracéo da alimentacéo precoce’°.

Outro fator que poderia influenciar os resultados obtidos € a grande proporcgao
do uso de LMO/LHP verificada neste estudo. O uso do LM esta associado a um tempo
de esvaziamento gastrico mais rapido quando comparado com o uso da féormula
lActea, como demonstrou o estudo de Ewer et al.?° que, em estudo com 14 RNPT de
idade gestacional entre 30-35 semanas, com 4-26 dias de vida e que usou a
ultrassonografia para medir a area antral, demonstrou que o esvaziamento gastrico é
duas vezes mais rapido com o uso do leite materno em comparacdo com a féormula
lactea. O estudo de Bonner et al.*° reforcou a importancia do tipo de alimento na
modulacdo do tempo de esvaziamento gastrico, sendo observado uma diferenca no
tempo de esvaziamento quando se administrou solu¢des aquosas (45 minutos), leite
materno (57 minutos) e férmula infantil (64minutos).

O encontro do uso de LMO/LHPV neste estudo como fator de risco para IA na
analise de regressdo simples deve ser interpretada com cautela. Dois motivos
poderiam explicar tal fato: a primeira justificativa seria decorrente do protocolo do
servico, baseado na literatura, determinar que todos os recém-nascidos <1.500g
recebam esse tipo de leite, independentemente da presenca ou nao dos sinais de
intolerancia; e 0 outro motivo é que as criangas com peso maior que esse limite podem
ter recebido esses tipos de leite por essa indicagéo clinica por apresentarem sinais de
IA.

Eventos extraintestinais neste estudo foram associados a IA, conforme
demonstrado pela associacdo positiva com o escore de gravidade de SNAPPE-Il e a

ocorréncia de HPIV. A possibilidade desses eventos influenciarem o esvaziamento
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gastrico foi bem demonstrada em situacfes de estresse agudo, o qual gera retardo de
esvaziamento gastrico de liquido em seres humanos, tanto em adultos como em
recém-nascidos.?’.71.72.73

Plourde, em revisdo sobre o tema, evidenciou que o estresse modula a
motilidade gastrointestinal, com retardo de esvaziamento gastrico, por meio de
mecanismos centrais, incluindo fator de liberacdo de corticotropina’®e requer a
integridade de vias neurais autonémicas. Isso varia de acordo com o tipo de estimulo,
intensidade, a espécie animal em estudo e o tempo do estresse. Na referida reviséo
constatou-se que o estresse induz uma reducao na numero e amplitude de complexos
motores migratdrios intestinais, ocasionando a dismotilidade intestinal.

Em trabalho experimental de pneumonite quimica induzida em ratos
demonstrou-se que o retardo do esvaziamento gastrico pode ser atribuido tanto a
hipoxemia subsequente, quanto a situacao de estresse, gerada ou Nndo por processo
inflamatério’3.Uma outra explicacéo do estresse associado a doenca pulmonar é a
presenca de niveis elevados de somatostatina em RNMBP sob assisténcia ventilatoria
por doenca pulmonar, uma vez que o referido hormonio exerce efeito inibitério sobre
a motilidade gastrointestinal. 7374

Dos Santos e Collares?’ demonstraram que o esvaziamento gastrico em RNPT
< 35 sem é retardado nas primeiras 72 horas de vida e na presenca de insuficiéncia
respiratéria (como manifestacdo de estresse agudo), com melhora apos resolucdo
parcial ou total do quadro respiratério com sete dias de vida. No mesmo estudo, a
presenca de IA foi associada significativamente a maiores valores de retencéo
gastrica com 48 horas e com sete dias de vida.

No nosso estudo, a HPIV foi associada a um aumento de risco de 3,6 vezes do
aparecimento de IA, o que é concordante com estudo desenvolvido na mesma
instituicdo que mostrou aumento da taxa de retencéo gastrica em RNPT com HPIV?7,
Tal achado também sado descritos em lactentes, criancas e adultos com trauma
craniano e dificuldades de nutricdo enteral. 7>76.77.78

O aumento do risco de IA de 5,1% para cada unidade de aumento do SNAPPE
Il reflete uma associacdo quantitativa do nivel de estresse ao qual essas criancas
foram submetidas, uma vez que essa pontuacdo mede a gravidade do recém-
nascidos nas primeiras 12-24 horas de vida, predizendo a mortalidade e morbidade

neonatais maiores, com HPIV, displasia pulmonar e ECN.79.80
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Outro fator que permaneceu independentemente associado a IA foi a presenca
de diabetes mellitus materno. Isso ndo foi descrito anteriormente na literatura. Em
estudo multicéntrico latino-americano com avaliagdo do impacto do diabetes mellitus
materno sobre a evolugéo clinica em 12.000 RNMBP, Grandi et al. ndo citam essa
associacdo, porém a ocorréncia de ECN foi independentemente associada a essa
condicdo (OR ajustado 1,65 UC 95% 1,20-2,27), 0 que poderia mostrar alguma
associacdo com IA8, Bental et al. ndo encontraram essa associacdo em avaliacédo de
cerca 15.000 RNPT entre 24-33 semanas de idade gestacional, o que também ndo foi
visto no estudo multicéntrico internacional com 76.360 RNPT de muito baixo peso
avaliados por Persson et al.8283

Avaliamos como desfecho tardio a ocorréncia de ECN e PIF, pois houve relatos
na literatura sobre a associacao positiva entre esses desfechos e exposicédo antenatal
ao MgSOa4, notadamente entre os recém-nascidos mais imaturos®+. Ao encontro com
outros estudos, inclusive metanalise de avaliacdo de efeitos adversos sobre o uso
antenatal do medicamento, ndo se demonstrou tal associagéo.26:87

O estudo mostrou-se consistente, por tratar-se de um estudo de coorte,
prospectivo, e no qual definimos mais adequadamente os desfechos de
hipermagnesemia e IA. Ao nosso ver, trata-se do primeiro estudo a avaliar o desfecho
IA com o nivel sérico de magnésio, e ndo simplesmente a exposi¢do ao sulfato de
magnésio. Outro achado do estudo foi a avaliagédo do nivel sérico de Mg com 24 horas
de vida, o qual mostrou que cerca de 30% dos RNPT de mées que receberam MgSOa
ainda tinham valores = 2,5 mEg/l, o que poderia influenciar nos resultados.

Uma limitacdo do estudo € que o tempo para alcancar a nutricao enteral plena
também ndo foi avaliada, uma vez que analisamos os desfechos até 72 horas de vida,
visto que ocorre depuracao do magnésio recebido pela passagem transplacentaria. A
coleta de novas amostras seria interessante, porém representaria espoliacao
sanguinea expressiva, especialmente para os de menores peso. Outra limitacdo foi a
nao avaliacao do efeito do uso de opioides e sedativos pela mée, ocasionando efeitos

no recém-nascido.
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8- Concluséao

A ocorréncia de diabetes mellitus materno foi associado significativamente a
presenca de IA nos trés primeiros dias de vida em RNPT< 34 semanas de idade
gestacional.

A ocorréncia de HPIV no recém-nascido e valores crescentes de SNAPPE-II
também se associaram independentemente a presenca de IA nos trés primeiros dias
de vida em RNPT< 34 semanas de idade gestacional.

A presenca de hipermagnesemia ao nascimento foi associada
independentemente a ocorréncia de IA nos trés primeiros dias de vida em RNPT< 34
semanas de idade gestacional.

O uso antenatal de MgSOa4 e/ou hipermagnesemia nao foram associados ao
desenvolvimento de ECN e PIF pelo recém-nascido pré-termo < 34 semanas de

gestacao.
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NUmero do Parecer: 3.551.673

Apresentacao do Projeto:
As informagdes contidas nos campos “Apresentacdo do Projeto” , “Objetivo da
Pesquisa“ e “Avaliagao dos Riscos e Beneficios” foram obtidas dos documentos
apresentados para apreciacdo ética e das informacfes inseridas pelo
Pesquisador Responsavel do estudo na Plataforma Brasil.

Introducao

A prematuridade é um evento de salde publica de extrema importancia devido a
sua prevaléncia elevada e morbimortalidade associada.1 No Brasil,dados do
Ministério da Saude de 2016 mostram que, dos 2.857.200 nascimentos ocorridos
nesse periodo, 11,1% foram de recém-nascidos prétermo (idade gestacional
abaixo de 37 semanas), sendo que 10,8% desses tinham peso de nascimento
abaixo de 1.500 gramas, ou seja, foram considerados recém-nascidos de muito
baixo peso ao nascer (RNMBP).2 RNMBP apresentam diversas caracteristicas
gue lhes expdem a maiores riscos logo ao nascer. A tendéncia a hipotermia
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principalmente por escassez de tecido subcutaneo e pele pouco queratinizada €
comprovadamente um fator de risco para aumento da morbimortalidade.3 A
respiracao ao nascer é pouco efetiva por imaturidade do sistema nervoso central,
deficiéncia de surfactante pulmonar e auséncia de musculatura acessoria
competente; e a transi¢cdo cardiocirculatéria apo6s clampeamento do cordao
umbilical torna-se também um desafio em um individuo com fragilidade capilar e
propenso a hipotensdo. Confirmando esses dados, um estudo multicéntrico
brasileiro com 4.352 nascidos vivos de muito baixo peso mostrou a realizacéo de
ventilagdo com pressao positiva em sala de parto, através de mascara facial
ou céanula traqueal, em 62% dos RNMBP, sendo que 6% evoluiram para
necessidade de massagem cardiaca e/ou medicacdes em sala de parto.4

Todos esses fatores associados justificam parcialmente os altos indices de
mortalidade dessa populacdo. Dados do Ministério da Saude de 2016 mostram
que, de um total de 36.350 Obitos infantis (ocorridos com menos de um ano de
vida), 69,1% ocorreram nos primeiros 28 dias de vida. Desses, 75% foram 6bitos
neonatais precoces (ONP), ou seja, ocorreram antes do sétimo dia de vida, e
metade deles (52,4%) ocorreram em RNMBP.2 Com finalidade de reduzir os
riscos associados ao periodo perinatal, as sociedades de pediatria em todo
o mundo desenvolvem protocolos de

reanimacao neonatal que sado atualizados periodicamente a luz das evidéncias
cientificas que surgem a todo momento. A Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP), seguindo as diretrizes da American Academy of Pediatrics (AAP), criou o
Programa de Reanimacdo Neonatal em 1994, seguido pelas instituicoes
brasileiras de assisténcia neonatal.5 Foram desenvolvidos dois protocolos de
reanimacdo neonatal, levando em consideracdo a idade gestacional ao
nascimento (37 semanas e < 37 semanas), levando em conta as peculiaridades
e necessidades de cada grupo. Os cuidados antenatais durante a gestacao e no
momento do parto sdo igualmente fundamentais para as condi¢cdes adequadas
de nascimento e também para necessidade de reanimacdo em sala de parto.
Estudos citam os maiores riscos para tais desfechos para os recém-nascidos de
muito baixo peso associados a gestacdes multiplas, infec¢cdes maternas periparto,
hipertensao arterial, descolamento prematuro de placenta e a néo utilizacao de
corticosteroide antenatal.6,7 Aléem de mortalidade, todos os fatores maternos,
obstétricos e neonatais ja citados também aumentam os riscos para evolugéo
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desfavoravel além do nascimento e associadas a prematuridade: displasia
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broncopulmonar(DBP), leucomalacia,hemorragia peri-intraventricular(HPIV)
grave e sindrome do desconforto respirat6rio.8,9,10 Sendo nosso servico um
hospital terciario, referéncia para gestacoes de alto risco da regido, € de interesse
da equipe de neonatologia avaliar a evolugdo temporal das manobras de
reanimacgao utilizadas em sala de parto para o atendimento de RNMBP,
determinar os fatores de risco para necessidade de reanimacao neonatal e de
reanimacao avancada nessa populacéo e determinar se a reanimacao avancada
contribui de modo independente para a ocorréncia de 6bito neonatal precoce
(ONP). Metodologia Proposta:

O pesquisador principal é previamente treinado para avaliacdo do banco de dados
informatizado, de cuja

alimentacdo e reavaliacdo dos dados participa desde 2006. Para fins da pesquisa, a
orientanda também recebeu treinamento adequado para tal. A discussdo das
variaveis e de suas defini¢cdes foi feita em conjunto para que a busca de outras
informagBes no prontuario médico seja efetiva. Serd preenchida uma ficha de
coleta de dados. Os dados constantes do banco de dados informatizado proprio do
servico, coletados em fichas especificas (Anexo 12.2 a 12.5), séo: identificacdo do
RN (nome e numero de registro hospitalar), idade materna, etnia materna,
hipertensdo materna, diabete melito, corioamnionite, hemorragia periparto, nimero
de consultas de pré-natal, tipo de parto, gestacdo multipla, uso antenatal de sulfato
de magnésio,uso antenatal de corticosteroide, idade gestacional, peso de
nascimento, relacdo entre peso de nascimento e idade gestacional, sexo, boletim
de Apgar de 1° e 5° minuto, necessidade de reanimagédo e necessidade de
reanimacao avancada, e consulta de prontuario para as variaveis adicionais (tempo
entre administracdo antenatal e parto relativos ao sulfato de magnésio e/ou
corticosteroide, caso presentes; classificacdo da hipertensdo materna e momento
do diagndstico quando classificada como gestacional; classificacdo do diabetes
melito; local da realizacdo do pré-natal; presenca de alcoolismo, tabagismo
e/ou drogadicédo; restricdo de crescimento intrauterino, alteracdo de doppler em
ultrassonografia fetal). As informacdes relativas aos dados maternos constam do
prontuario do recém- nascido.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar os fatores de risco maternos/obstétricos e neonatais para necessidade de
reanimacdo em sala de parto e a tendéncia temporal das manobras de
reanimacao utilizadas, bem como a sua associagdo com 6bito neonatal precoce
em recém-nascidos de muito baixo peso com idade gestacional 24 semanas, no
periodo de 2006 a 2018.



Objetivo Secundario:

Determinar os fatores de risco maternos, obstétricos e neonatais para
necessidade de reanimacdo neonatal e de reanimacdo avancada em sala de
parto em RNMBP com idade gestacional 24 semanas no periodo de 2006 a 2018.

Avaliar a tendéncia temporal das manobras de reanimagcao em sala de parto
em RNMBP com idade gestacional 24 semanas no periodo de 2006 a 2018.

Avaliar a associagdo entre reanimacao avancada e 6bito neonatal precoce.
Verificar a ocorréncia de possiveis oportunidades perdidas do uso antenatal de
corticosteroide em RNMBP com idade gestacional 24 semanas.

Verificar o cumprimento das normas de atendimento da SBP no processo de
reanimacao em sala de parto, conforme o periodo e a diretriz vigente.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Segundo informacfes do pesquisador:
Riscos:

N&o existem riscos no atual projeto visto que o estudo tem carater de analise
retrospectiva de dados e deste modo,néo influenciou o tratamento oferecido aos
sujeitos da pesquisa durante a sua internagdo no periodo neonatal e os sujeitos
envolvidos na pesquisa nao se encontram internados na unidade neonatal do
CAISM- Unicamp. Reiteramos que a identificacdo dos sujeitos serd mantida em
sigilo pelos pesquisadores e ndo sera divulgada em nenhuma midia social ou
publicacao.

Beneficios:

Em relacéo aos beneficios da pesquisa havera um ganho coletivo da comunidade
pois, ao avaliar os riscos a possibilidade de necessidade de reanimacao neonatal
e de Obito neonatal precoce, procura-se conhecer os fatores protetores a essa
ocorréncia e fortalecer a sua incorporacdo as praticas clinicas, visando o
estabelecimento de melhores praticas obstétricas no atendimento a gestante
sob risco de nascimento prematuro de seu filho bem como nas melhores
praticas ao atendimento do RNMBP em sala de parto.
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
-Projeto de Pesquisa de tese de mestrado.
-Responsavel principal Prof Dr Jamil Pedro de Siqueira Caldas

-Instituicdo proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr José Aristodemo Pinotti -
CAISM

-Estudo de corte transversal que utilizara como fonte de informacédo um banco de
dados pertencente a Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais.

ConsideracOes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Os documentos de apresentacdo obrigatoria foram adequadamente apresentados.

Recomendacoes:

Nada a acrescentar.

Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Pendéncias satisfatoriamente atendidas.

Considerac0Oes Finais a critério do CEP:

O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, na integra, por ele assinado (quando aplicavel).

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar
seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacédo alguma e sem
prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

-O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado. Se o pesquisador considerar a descontinuagao do estudo, esta deve ser
justificada e somente ser realizada apds andlise das razdes da descontinuidade
pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP quanto a
descontinuacédo, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante
ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndéstica ou terapéutica
oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade
de acao imediata com intuito de proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha



sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao
CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada
e suas justificativas e aguardando a aprovacdo do CEP para continuidade da
pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto
com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis
meses apos a data deste parecer de aprovacdo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao
pesquisador apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer
momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital,
sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da
pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo
relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 18/08/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1373117.pdf 17:20:45
Outros Cartarespostal80819.pdf 18/08/2019 | JAMIL PEDRO DE Aceito

17:20:07 SIQUEIRA CALDAS
Projeto Detalhado / | projeto18082019.docx 18/08/2019 | JAMIL PEDRO DE Aceito
Brochura 17:11:12 | SIQUEIRA CALDAS
Investigador
Folha de Rosto FolhaderostoJamilCaldas.pdf 02/07/2019 | JAMIL PEDRO DE Aceito
13:49:19 SIQUEIRA CALDAS
Declaracao de Oficio_036_2019 alteracao_pesquisado| 27/06/2019 |Rodrigo Caetano Aceito
concordancia r_PB_Larissa_Vanuchi_Rodrigues.pdf 15:02:03 |Alves
Solicitacdo Assinada| AlteracaoPesquisadorPrincipalAssinado.| 24/06/2019 [LARISSA VANUCHI | Aceito
pelo Pesquisador pdf 09:08:28 |RODRIGUES
Responsavel
Outros AlteracaoPesquisadorPrincipalAssinado.| 20/06/2019 [LARISSA VANUCHI | Aceito
pdf 11:11:29 | RODRIGUES
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Outros crachaJamilPedrodeSiqueiraCaldas.pdf | 10/06/2019 |LARISSA VANUCHI | Aceito
18:39:20 |RODRIGUES

Outros ParecerCircuntanciadoPlataformaBrasil. | 10/06/2019 |LARISSA VANUCHI Aceito
pdf 12:42:45 |RODRIGUES

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

CAMPINAS, 03 de setembro de 2019

Assinado por:

Renata Maria dos
Santos Celeghini
(Coordenador(a))
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa REPERCUSSOES NEONATAIS DO USO MATERNO DE SULFATO
DE MAGNESIO PARA NEUROPROTECAO

Nome do(s) responsavel(is) Elibene de Almeida Orro Junqueira
Numero do CAAE: 83200017.0.0000.5404

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar
seus direitos como participante e € elaborado em duas vias, uma que devera ficar com
vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas
davidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera
esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e
consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Ndo havera
nenhum tipo de penalizac&o ou prejuizo se vocé nao aceitar participar ou retirar sua

autorizacdo em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

Acreditamos na importancia desse estudo pois, partimos da hipétese que esse grupo
de criancas apresenta um desfecho desfavoravel, necessitando ser mensurado para
fornecer subsidios aos neonatologistas para o delinear estratégias que melhore esse

desfecho.

Tem como objetivo avaliar de forma prospectiva o desfecho da motilidade intestinal em

RNPT cujas maes fizeram uso de sulfato de magnésio na gestacao.

Procedimentos:

Participando do estudo vocé estd sendo convidado a responder questionario,
coleta de sangue, outros tipos de exames/intervengdes, gravacdo de entrevista em
audio ou video, teste de medicamento ou novo procedimento etc.

Observacoes:
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e Detalhar frequéncia, duragéo, necessidade de deslocamento para o local do
estudo e outros aspectos relevantes.

¢ Informar sobre a possibilidade de inclusdo em grupo experimental ou controle,
se aplicavel.

¢ No caso de coleta de sangue ou outro tipo de material, fornecer uma estimativa
da frequéncia e quantidade a ser colhida.

e No caso de questionarios e entrevistas, fornecer uma estimativa do tempo
necessario para as respostas. Informar se as entrevistas serdo gravadas e
quando serdo descartadas. Caso sejam armazenadas, informar o local e o

tempo de armazenamento.

Desconfortos e riscos:

Vocé nao deve participar deste estudo se seu bebé for maior que 37 semanas
idade gestacional. Serdo excluidos os RNs que apresentarem malformacdes
congénitas graves, cromossomopatias, infeccdes congénitas do grupo TORCH
(Toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes), HIV, afeccéo neuroldgicas grave,
evolucdo clinica desfavoravel que interfira no perfil alimentar; uso de drogas e
substancias quimicas pela mae. Os critérios para inclusdo no estudo serdo 0s
seguintes: feto Unico, idade gestacional menor que 37 semanas; sobrevida maior que
2 semanas; consentimento pés informado dos pais ou responsavel.

Vocé e o0 seu bebé podem sentir o desconforto da coleta de sangue apenas, néo

apresentando outros riscos previsiveis, de qualquer natureza.

Beneficios:

Esperamos com esse estudo avaliar de forma prospectiva e poder interferir
positivamente na morbimortalidade dos pacientes, pois partimos da hipétese que esse
grupo de criancas apresenta um desfecho desfavoravel que necessita ser mensurado para
fornecer subsidios aos neonatologistas para o delineamento de linhas de cuidado que
visem essa faixa de idade gestacional. Melhorando consequentemente a morbidade e
diminuindo drasticamente a mortalidade dessa populacd, com melhor sobrevida , pois terao

menos sequelas.
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Acompanhamento e assisténcia:
Caso, no decorrer da pesquisa, ou, mesmo apds 0 seu término ou interrupgao
nos comprometemos a dar assisténcia médica aos participantes que apresentarem

algum desconforto em decorréncia da mesma

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade ser4 mantida em sigilo e nenhuma
informacdo serd dada a outras pessoas que nao facam parte da equipe de
pesquisadores. Na divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome ndo sera

citado. Os dados da pesquisa poderao ser anexados ao prontuario médico.

Ressarcimento e Indenizagdao:
Vocé tera a garantia ao direito a indenizacdo diante de eventuais danos

decorrentes da pesquisa.

Armazenamento de MATERIAL BIOLOGICO:

N&o havera.

Vocé, ou seu representante legal, a qualquer tempo e sem quaisquer 6nus ou
prejuizos, pode retirar 0 consentimento da guarda e utilizacdo do seu material
biol6gico armazenado. O descarte do material armazenado serd autorizado nas
seguintes situacdes: (detalhar).

Em caso de falecimento ou condic&o incapacitante, os direitos sobre o material
armazenado deverao ser dados

a . (pedir para o participante

indicar o nome de uma pessoa a ser contatada).

Contato:
Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com a

pesquisadora, Elibene de Almeida Orro Junqueira, elibenej@hotmail.com.br, 065-

99982 0442, no departamento de Pediatria da Univesidade Federal de Mato Grosso,
065 3615-7233.
Em caso de denuncias ou reclamacgfes sobre sua participacéo e sobre questbes

éticas do estudo, vocé podera entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica
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em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs as 11:30hs e das 13:00hs as 17:00hs
na Rua: Tessadlia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone
(19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos. A Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
tem por objetivo desenvolver a regulamentacéo sobre protecdo dos seres humanos
envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comités
de Etica em Pesquisa (CEPS) das instituicdes, além de assumir a funcéo de 6rgéo

consultor na area de ética em pesquisas

Consentimento livre e esclarecido:

Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,
métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que esta possa
acarretar, aceito participar e declaro estar recebendo uma via original deste
documento assinada pelo pesquisador e por mim, tendo todas as folhas por nés

rubricadas:

Nome do (a) participante:

Contato telefonico:

e-mail (opcional):

Data:

/ /
(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:
Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e

complementares na elaboragdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma
via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP
perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP, quando pertinente.
Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o

consentimento dado pelo participante.

(Assinatura do pesquisador)

Data: / /




