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RESUMO

BARBOSA,NOE. Influéncia do crescimento intra-uterino restrito e da asfixia
perinatal sobre os niveis séricos de Magnésio em recém-nascidos de termo
na primeira semana de vida. [dissertacdo] S&o Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2003.

O Magnésio € o segundo cation intracelular mais comum e desempenha
importante papel na modulacdo de funcdes de transporte e receptores,
atividades enzimaticas, metabolismo energético, sintese de proteinas e
acidos nucleicos e protecdo de membranas biol6gicas. Apesar de sua
importancia, o conhecimento de sua homeostase ndo €& completo,
principalmente por dificuldade de acesso a seus estoques intracelulares e da
auséncia de métodos laboratoriais confiaveis para medida da fracdo ibnica.
O desenvolvimento recente de um eletrodo ion-seletivo permitiu a
determinacao das concentracdes de Mg i6nico(Mgi), em pequenas amostras
de sangue, o que possibilitou a realizacdo de estudos para determinacéo
desta fracdo no periodo neonatal. A presenca de alguns disturbios, como o
Crescimento Intra-uterino Restrito(CIUR) e a Asfixia Perinatal, poderiam
potencialmente levar a desvios da homeostase do Mg, ainda n&o totalmente
esclarecidos. O objetivo deste estudo foi descrever, em Recém-nascidos de
termo(RNT) sem CIUR, os niveis de Mgi e total (MgT) em sangue de cordao
umbilical, 3° e 7° dias de vida e comparar os valores obtidos entre os RNT,
com e sem CIUR e asfixia perinatal. Realizou-se um estudo prospectivo, no
qual foram incluidos 95 RNT, divididos em dois grupos de estudo: Grupo | -
sem CIUR(50 RN — 52,6%) e Grupo Il - com CIUR(45 RN — 47,4%). A
presenca de CIUR foi determinada por um peso de nascimento abaixo do
percentil 10 para a curva de Ramos(1983), associado a uma relagéo P/Pso <
0,85. Cada um desses grupos foi subdividido em 2 subgrupos : Grupo la - 30
RN (31,6%), sem CIUR e sem asfixia perinatal; Grupo Ib - 20 RN(21,0%),
sem CIUR e com asfixia perinatal; Grupo lla - 40 RN(42,1%), com CIUR e

Xi



sem asfixia perinatal; Grupo Ilb - 5 RN(5,3%), com CIUR e asfixia perinatal.
A presenca de asfixia perinatal foi indicada por um Apgar de 5° minuto < 6
associada a presenca de um dos seguintes critérios: pH de sangue de
corddo umbilical < 7,2 , disfuncdo de um ou mais 0rgdos, sequelas
neuroldgicas no periodo neonatal imediato. Foram realizadas determinagdes
de Mgi, Calcio idbnico(Cai), Uréia(U), pH, MgT, Fosforo(P) e Creatinina(Cr),
em sangue de corddo umbilical, no 3°e no 7° dias de vida. Verificou-se que
nos RNT sem CIUR(Grupo la), as concentracbes meédias de MgT, ao
nascimento, foram menores do que as de RN com CIUR e elevaram-se, de
forma significante, até o 7° dia de vida, enquanto as de Mgi mantiveram-se.
As concentracdes de Mgi neste grupo, foram significativamente menores do
qgue as de RN com CIUR(Grupo lla) durante a 12 semana de vida e do que
as de RN com asfixia perinatal(Grupo Ib) no 3° e 7° dias de vida. Concluiu-se
que, em RNT sem CIUR, ha um aumento dos niveis de MgT durante a 12
semana de vida, sem alteracdo das concentracdes de Mgi. A presenca de
CIUR, bem como a asfixia perinatal, podem influenciar as concentracdes
neonatais de Mg, através de seus efeitos de modulacdo da homeostase
deste ion, durante os periodos fetal e neonatal.
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SUMMARY

BARBOSA, NOE. Influence of intrauterine growth restriction and perinatal
asphyxia on serum magnesium levels in term neonates in the first week of
life. [dissertagdo] Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sé&o
Paulo; 2003.

Magnesium is the second most abundant intracellular cation and plays an
important role in regulation of transporting and receptors functions, enzymatic
activities, energy metabolism, protein and nucleic acid synthesis and biologic
membranes protection. In spite of this, the knowledge of its homeostasis is
still limited, mainly due to inacessibility of its intracellular stores and the
absence of a reliable methodology to measuring the ionized fraction. The
recent development of an ion-selective electrode has allowed not only the
determination of ionized magnesium(iMg) concentrations in a small blood
sample volume, but also an increasing number of researches as to this
fraction in neonatal period. The presence of some disorders,i.e. like
Intrauterine Growth Restriction (IUGR) and Perinatal Asphyxia, could lead to
an unclear imbalance of magnesium homeostasis, in a way not yet clear. The
aim of this study was to describe, in term newborns without IUGR, iMg and
Total Mg (TMg) concentrations in umbilical cord blood, third and seventh
days of life and to compare the results among term newborns with and
without IUGR and perinatal asphyxia. Ninety-five term newborn infants were
enrolled in a prospective study and were divided into two study groups:
Group | : without IUGR(50RN — 52.6%) and Group Il — with IUGR(45RN —
47.4%). Intrauterine growth restriction was defined as a birth weight below
the 10" percentil for Ramos Curve(1983) besides to a birth weight ratio
<0,85. Each one of these groups were divided in two subgroups: Group la
:30 RN (31,6%), without ITUGR or perinatal asphyxia; Group Ib : 20 RN
(21,0%), without IUGR, with perinatal asphyxia ; Group lla : 40 RN (42,1%),
with ITUGR, without perinatal asphyxia; Group Ilb: 5 RN(5,3%), with perinatal

asphyxia and IUGR. Perinatal asphyxia was defined as a 5 minutes Apgar
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score < 6 besides to one of the following: umbilical cord blood pH < 7,2,
disfunction of one or more organs, neonatal neurologic manifestations. iMg,
TMg, ionized calcium, urea, pH, phosphorus and creatinine concentrations
were determined in umbilical cord blood, third and seventh days of life. We
observed that in term newborns without IUGR (Group la), TMg
concentrations increased significantly during the first week of life, while iMg
concentrations remained unchanged. iMg levels in this group, were
significantly lower than in the group with IUGR (Group lla) from birth to 7t
day of life and than in the group without IUGR, with perinatal asphyxia
(Group Ib) in the third and seventh days of life. We concluded that in term
newborns without IUGR, TMg levels increased during the first week of life,
while iMg levels remained unchanged. The presence of IUGR, as well as,
perinatal asphyxia, may influence neonatal levels of magnesium, through
their effect on the modulation of this ion homeostasis, during fetal and

neonatal periods.
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A importancia do Magnésio (Mg) e sua relacdo com a origem da vida foi
demonstrada, desde a determinacdo da composicao da crosta terrestre e do
oceano primitivo, ricos em Mg , a formacéo da clorofila, que contém Mg no
centro da molécula e, finalmente, a sua incorporacdo nas células animais
gue possuem adenosina trifosfato (ATP), que depende do Mg (Fawcett et
al.,1999). A formacao da molécula de clorofila fez com que a fotossintese e,
consequentemente, um ambiente rico em oxigénio fosse possivel. O Mg na
molécula de clorofila é essencial para o processo de captura de fétons do sol
e sua conversao em ATP (Reinhart ,1988).

E o 4° mineral mais abundante no organismo. Tem varias funcdes
metabdlicas : é cofator em mais de 325 sistemas enzimaticos, ativando
varias enzimas envolvidas no metabolismo do fosforo, fosforilacdo oxidativa
mitocondrial e sintese e degradacado nucleicas. Também é parte integrante
e ativador de ATP e adenil-ciclase (Marcus et al.,1997; Duran et al.,1998).

O Mg tem recebido menor atencdo ao longo do tempo, tendo sido
inclusive apontado na literatura, durante varios anos, como o “ion
esquecido”, mesmo apdés 0 reconhecimento de sua importancia no
metabolismo, quando comparado a outros ions (James,1999). A auséncia de

estudos clinicos e experimentais controlados, a aparente falta de correlacéo

entre 0s niveis séricos e teciduais de Mg e a subsequente dificuldade de
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interpretacdo desses valores, contribuiram para essa falta de interesse em
relacdo as determinacdes séricas de rotina desse ion (Mclean,1994; Altura;
Altura,1995).

No periodo perinatal, o reconhecimento de que podem ocorrer
convulsbes secundarias a hipomagnesemia e depressdo respiratoria
neonatal devido a hipermagnesemia, apos administracédo de sulfato de Mg
a mae , fez crescer o interesse sobre este ion (Bajpai et al.,1966; Verive et
al., 2000).

Entretanto, € possivel que distlrbios, como o Crescimento Intra-uterino
Restrito (CIUR) e a Asfixia perinatal, possam causar alteracbfes da
homeostase do Mg, ainda ndo bem definidas.

O CIUR é caracterizado por um crescimento fetal insuficiente e esta
associado a um maior risco de morbidade e mortalidade perinatal. A
morbidade neonatal associada ao CIUR, inclui: a asfixia perinatal, sindrome
de aspiracdo meconial, hemorragia pulmonar, sindrome de hiperviscosidade
e disturbios metabdlicos (Pollack; Divon,1992; Cetin et al.,1996).

Inimeros fatores podem causar restricdo do crescimento, desde
maternos e placentarios, até fetais. Independentemente da etiologia, a falha
no crescimento sera devida a um dos seguintes mecanismos: inadequado
suprimento materno de nutrientes, dificuldade de transferéncia desses pela
placenta e incapacidade do feto de utilizd-los (Pollack; Divon,1992;
Gluckman; Harding,1997).

A asfixia perinatal grave pode levar a varios disturbios metabdlicos no

periodo neonatal, mas os relatos referentes a homeostasia do Mg séo
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discordantes. A presenca de niveis séricos diminuidos de Mg foi
demonstrada por alguns autores em RN com Encefalopatia hipoxico-
isquémica (EIH), gerada principalmente por um aumento dos niveis séricos
de fésforo (P), proveniente da quebra de glicogénio e proteina tecidual, na
presenca de inadequada excrecdo renal de P. Este aumento do P sérico
poderia induzir a um aumento da atividade da calcitonina e a um
hipoparatireoidismo funcional, 0 que causaria uma diminuicdo do Mg sérico
(Tsang et al.,1974; Mimouni et al.,1986).

De forma inversa, alguns estudos relatam uma associacdo da asfixia
perinatal a um aumento das concentracfes séricas de Mg, relacionada
principalmente a diminuicdo do ATP e a lesdo renal, com diminuicdo da
excrecdo urinaria de Mg, ja que o rim seria o principal regulador da
concentracdo seérica desse ion (Donovan et al.,1980; Williams; Smith,1995;
llves et al.,2000). A acidose gerada pela hipoxia , também poderia levar a
um desvio do Mg, do intra para o extracelular, com aumento das
concentracdes séricas desse ion (Engel ; Elin,1970; Classen et al.,1971).

Embora o Mg seja predominantemente um cation intracelular,
dificuldades técnicas na determinacao de seu conteudo celular em diferentes
tecidos, fez com que sua dosagem plasméatica fosse a utilizada como
parametro clinico. Todos os métodos para estimativa do conteddo corporeo
de Mg no organismo sdo custosos e ndo estdo disponiveis para uso de
rotina (Fiser et al.,1998). Vérios estudos mostraram correlacdo entre o Mg
plasmatico e suas concentracdes intracelulares, como a presente em

eritrocitos ou células musculares (Schuck et al.,1998) .
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A concentracdo sérica de Magnésio Total (MgT), que inclui a ligada a
proteinas, a complexos e a ibnica, foi a primeira forma e a mais facilmente
medida de Mg e € a rotineiramente usada na pratica clinica para se acessar
o Mg circulante (Munoz et al.,2000; Sasaki et al.,2000). A forma iénica (Mgi),
entretanto, € a fisiologicamente ativa e possui uma faixa estreita de
normalidade quando comparada ao MgT, o que também fornece uma
medida mais precisa de sua importancia clinica (Marcus et al.,1997).

Uma vez que o Mgi esta em equilibrio com o compartimento intracelular,
sua determinacao sérica tem grande valor clinico na avaliacdo de disturbios

do metabolismo do Mg (Hristova et al.,1999).

1.1 Metabolismo do Mg

O Mg é o 4° cation mais comum no organismo e o0 2° intracelular
(Marcus et al, 1997). O corpo humano adulto contém 21-28g ou 2000 mEq
de Mg, enquanto o recém-nascido de termo (RNT), com peso de 3500g,
contém aproximadamente 0,75g de Mg (Wacker; Parisi,1968; Forfar,1976).

Menos de 1 % do Mg corpéreo total é encontrado no espaco
extracelular. Distribui-se principalmente nos ossos (65%), sob a forma
cristalina, e no compartimento intracelular dos musculos e tecidos moles
(34%). Somente uma pequena parte do Mg 6sseo é trocado livremente com
0 presente no extracelular (Paunier,1992; Cashman; Flynn,1999).

O Mg plasmético apresenta-se sob trés formas: ligado a proteinas (25%

a albumina e 8% a globulinas), a complexos, como citrato e fosfato (12%) e
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ionizado (55%). Aproximadamente 70% do MgT é ultrafiltravel e livremente
filtrado no glomérulo (Tsang,1972b; Munoz et al.,2000). Ja a fracdo ionizada
do Mg é a fisiologicamente importante e € controlada dentro de limites
estreitos pelo rim (Foley; Zaritsky,1998; Massry;Seelig,1977; Wicks,1999).

Em contraste as baixas concentracdes de Calcio (Ca) intracelular, a
concentracdo de ifons de Mg livre é de 5 x 10™* M no citosol, e esta
concentracdo € mantida estavel. Esta estabilidade € reflexo dos muitos
papéis criticos que o0 Mg desempenha no metabolismo celular,
principalmente como cofator de varias reacdes enzimaticas e na regulacao
da excitabilidade neuromuscular (Murphy,2000).

A presenca do Mg € essencial para as reacdes intracelulares que
envolvem o ATP, na transferéncia, estoque e utilizacdo de energia. Uma vez
gue o ATP é necessario para utilizacdo de glicose, gordura, proteina, acidos
nucleicos e sintese de coenzimas, contracdo muscular, transferéncia de
grupo metil, ativacdo de sulfato e acetato, pode-se inferir que o efeito do Mg
se estende a todas essas funcdes (Wacker; Parisi,1968; Altura; Altura,1995).

Ao causar uma alteracao conformacional ou por promover agregacao de
varios complexos enzimaticos, o0 Mg ativa mais de 300 enzimas. O Mgi livre
participa da regulagdo do metabolismo intermediario, ao ativar enzimas,
como hexoquinase, piruvato-desidrogenase, enolase e creatinofosfoquinase.
Regula sete enzimas glicoliticas, quatro no ciclo tricarboxilico e 12
fotossintéticas (Altura; Altura,1995; Wicks,1999).

Dentro do nucleo, promove a estabilizacdo do duplo filamento do &cido

desoxiribonucleico (DNA) e mantém a estrutura altamente organizada da
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cromatina. Ao regular a sintese de acido ribonucleico (RNA) e a ligacdo do
RNA-mensageiro aos ribossomos, os ions Mg sdo ativos no controle do
crescimento celular, replicacdo e estrutura de membrana (Altura;
Altura,1995).

Na membrana celular, regula a permeabilidade, fluxo de eletrdlitos,
ligacdo de hormoénios e agonistas aos receptores de superficie celulares, e
adesdo célula a célula (Altura; Altura,1995). E essencial para quase todas as

reacdes hormonais que ocorrem no organismo (Dacey,2001).

1.1.1 Homeostase Materna

Durante a gestacao, o crescimento de tecidos maternos (Utero, musculo,
tecido mamario e sangue), além da placenta e do feto, altera a homeostase
materna de Mg. A absorcdo gastrointestinal de Mg esta aumentada, assim
como a reabsorcdo renal, causada por um aumento da taxa de filtracdo
glomerular, devido ao aumento da carga ultrafiltrada (Husain; Sibley,1993).

No entanto, as concentracdes de MgT e Mgi ao final da gestacéo, sédo
menores do que na mulher ndo gravida (Forfar,1976; Handwerker et al.,1995),
correspondendo a aproximadamente 80% do Mg de adultos saudaveis
(Krachler et al.,1999). Durante a gestagdo, hd uma reducdo progressiva do
Mg sérico, alcancando um nadir no 3° trimestre da gestagéo, antes de elevar-
se no periodo pés-parto. Esta diminuicdo progressiva ocorre pelo aumento do
volume plasmaético e, talvez, a propria gestacdo normal possa criar algum tipo

de estresse no balanco de Mg (Husain; Sibley,1993; Handwerker et al. ,1995).
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Varios estudos demonstraram haver, também, um aumento da secrecéo
de paratorménio (PTH), que parece ser mais importante ao final da
gestacdo, 0 que representa um ajuste materno esperado ao aumento do
volume extracelular e a perda de Ca e Mg via transferéncia placentaria
(Forfar,1976; Pitkin,1985). Teoricamente, também seria esperado um
aumento na secrecao de calcitonina, para protecdo do esqueleto materno da
acdo do PTH. Os estudos em humanos, no entanto, sdo controversos, néao
se observando alteracbes nas concentracbes de calcitonina em alguns
destes ou elevacdo ndo significante em outros, ou mesmo uma elevacéo
progressiva (Pitkin,1985; Wieland et al.,1980).

N&o se observou influéncia da gestacdo sobre a 25(0OH)D, enquanto a
forma biologicamente ativa, a 1,25(OH)2D, tem seus niveis aumentados
durante a mesma. O principal mecanismo fisiolégico que promove a
hidroxilagdo da 25(OH)D é o PTH, podendo se explicar o aumento da
1,25(0OH)2D através deste possivel hiperparatireoidismo fisiologico da

gestacao (Pitkin,1985; Venkataraman; Tsang,1995).

1.1.2 Transporte Placentéario

Pouco se sabe sobre os mecanismos precisos de transporte de Mg
através da placenta (Perveen et al.,2002). O transporte ativo parece
desempenhar papel predominante na transferéncia de Mg através da

placenta (Nandakumaran et al.,2002).
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Varios estudos experimentais demonstraram que, fetos de maes
submetidas a graves privacdes de Mg, sdo capazes de manter niveis séricos
de Mg iguais ou maiores do que os maternos, durante o periodo de privacao
(Handwerker et al.,1995). Estudo realizado em placentas de ratas
perfundidas com Mg, demonstra que esta concentra ativamente o Mg e
mantém um gradiente para o feto, através de um mecanismo de transporte
ativo, contra um gradiente de concentracdo (Shaw et al.,1990).

Outros autores referem, no entanto, que todos 0s mecanismos de
transferéncia placentaria de cétions divalentes em humanos nao estédo
completamente elucidados. Elementos com baixo peso atbmico, como o Mg
parecem atravessar a placenta inteira por difusédo (Perveen et al.,2002).

A regulacédo deste transporte e 0 que leva ao aumento exponencial da
retencdo de Mg no ultimo trimestre da gestacdo, ainda ndo estdo claros
(Husain; Sibley,1993).

Em contraste ao Ca e Mg, os hormdnios PTH e Calcitonina parecem
nao atravessar a placenta (Pitkin,1985). Entretanto, uma disfuncdo da
paratiredide materna pode afetar adversamente a funcdo da paratiredide
fetal, através de variacdes na concentracdo de Ca. O hiperparatireoidismo
materno resulta em hipercalcemia materna, que leva a hipercalcemia fetal e
supressdo das paratiredides no RN. Por outro lado, o hipoparatireoidismo
materno ndo tratado, leva a hipocalcemia materna e fetal e,
secundariamente, ao hiperparatireoidismo fetal e neonatal (Tsang et

al.,1973a).
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Em relacdo a passagem de vitamina D, os estudos sdo controversos.
Alguns, realizados em ovelhas, mostram algum grau de transferéncia de
25(0OH)D e 1,25(0OH)2D, assim como outros em humanos. Entretanto, a
comparacao dos valores de vitamina D em corddo umbilical e maternos ao
nascimento, tornam duvidosa a existéncia de transporte transplacentario de

1,25(0OH)2 D in vivo (Pitkin,1985).

1.1.3 Homeostase Fetal

Durante a gestacdo, quantidades crescentes de Mg séo transportados
da mée para o feto (Tsang et al.,1972a). As concentracdes plasmaticas de
Mg total e ultrafiltravel no feto excedem as da méae (Tsang et al-,1973b),
sendo que, no ultimo trimestre, o feto humano incorpora + 2-3 mg/kg/dia de
Mg (Venkataraman; Tsang,1995).

O papel do PTH na homeostase de Ca e Mg intra-Utero ndo esta clara.
Foi demonstrado que o PTH ndo atravessa a placenta e, assim, o PTH
presente na circulacao fetal seria de origem fetal. As glandulas paratiredides
iniciam a secrecédo deste hormbnio com 12 semanas de gestacdo e parecem
ser ativas na regulagdo do Ca fetal. H4 poucos estudos em relagdo a
resposta da glandula paratiredide fetal as baixas concentragdes séricas de
Mg, mas a paratirebide fetal parece ser menos efetiva em proteger o feto
contra situacdes de hipomagnesemia do que em hipocalcemias (Loughead

etal.,1991).
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Em relacdo a calcitonina, observou-se que a tiredide fetal contem
calcitonina, identificada imunologicamente durante a maior parte da vida
intra-uterina. A medida desta em corddo umbilical excede os niveis maternos
em varios estudos (Pitkin,1985).

Os niveis de 1,25(0OH)2 D também foram mais elevados no sangue de
artéria do que de veia umbilical, sugerindo que o feto participa na sintese
desta vitamina (Wieland et al.,1980).

Presumindo-se que o feto responda endocrinologicamente de uma
maneira similar ao adulto, a hipercalcemia e hipermagnesemia fetal,
promoveriam uma supressao da secrecdo de PTH e/ou estimulariam a
liberacdo de calcitonina, principalmente ao final da gestacdo (Tsang et
al.,1973b; Pitkin,1985).

A concentracdo de Mg no liguido amniético ao final do 1° trimestre é 2
vezes maior do que ao termo. Por outro lado, o nivel de Mg no liquido
amniético é menor do que no soro materno durante toda a gestacéo

(Anastasiadis et al.,1981).

1.1.4 Homeostase Neonatal

Apdés o0 nascimento, hd uma abrupta interrupcdo do transporte
placentario de Ca e Mg, com uma diminuicdo em suas concentracdes
séricas (Loughead et al.,1991). A secre¢do de PTH estd diminuida nas
primeiras 48 horas de vida, provavelmente induzida pelos elevados niveis de

Ca plasmatico no feto (David; Anast,1974), aumentando progressivamente a
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seguir, acarretando um crescimento secundario dos niveis de Ca
(Pitkin,1985; Mimouni; Tsang,1994). Da mesma forma, as concentracdes de
1,25(0OH)2D se elevam no periodo pés-natal (Venkataraman; Tsang,1995).

Medidas das concentracdes seéricas de calcitonina, PTH, Ca e Mg,
realizadas em recém-nascidos de baixo peso(RNBP), nas primeiras 12 horas
de vida, evidenciaram um aumento da calcitonina a partir de 2 a 5 horas de
vida, sendo a magnitude deste inversamente proporcional a idade
gestacional. E possivel que esta elevacéo possa contribuir para a diminuicao
precoce que ocorre no Ca sérico e indiretamente para o aumento do PTH
nas 12 horas de vida. No entanto, ndo se observou alteracdo dos niveis de
Mg (David et al.,1981).

Ja em RNT, detectou-se um aumento da calcitonina de 2 a 3 vezes com
48 horas de vida e reducdo a partir de 7 dias de vida, mas ainda com
concentracfes acima daquelas de cordao umbilical (Hillman et al.,1977).
Este aumento parece ser fisioldgico, protegendo o esqueleto da excessiva
reabsorcdo 6ssea (Shaul et al.,1987).

Além das alteracBes hormonais que ocorrem no periodo perinatal e que
influenciam direta e indiretamente a homeostase do Mg, a disponibilidade
celular do Mg é regulada dentro de limites estreitos, principalmente pelos

rins e, em menor intensidade, pelo trato gastrointestinal e 0sso.
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1.1.4.1 Absorcao Intestinal

O Mg é absorvido principalmente no intestino delgado distal. A absorcao
ocorre primariamente por difusdo passiva paracelular e arraste por solvente,
sendo também referido por alguns autores, o transporte ativo (Duran et
al.,1998; Saris et al.,2000).

A difusdo passiva é dirigida pelo gradiente eletroquimico ao longo do
epitélio. O movimento de agua ao longo do epitélio intestinal tem a
capacidade de transportar solutos na mesma direcdo, sendo este transporte
denominado de arraste por solvente. Usando técnica de perfusao in vivo em
ratos, Behar(1974) observou uma relacdo positiva entre a absor¢cdo de agua
e de Mg, ndo excluindo, entretanto, a presenca de outros mecanismos de
transporte de Mg no intestino.

As evidéncias reforcando o transporte ativo, derivam principalmente de
observacdes indiretas de que a velocidade de absorcdo do Mg néo
permanece constante ou linear, com o aumento da concentracdo deste. Tais
observacbes sugerem, mas ndo estabelecem, a existéncia de um
mecanismo de transporte saturado, mediado celularmente, para o Mg no
intestino delgado. E possivel que altas concentracdes deste reduzam a
permeabilidade das “tight junctions”, causando uma diminuicdo da
velocidade de absorcédo difusional do Mg, resultando na participacdo de um

mecanismo saturavel (Duran et al.,1998).
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Quantidades significativas de Mg sdo secretadas ao longo do tubo
gastrointestinal, sendo quase todo Mg secretado, reabsorvido (Namgung;
Tsang,1998).

Estudos utilizando radiois6topos indicam que a absorcao € influenciada
pela carga apresentada : quanto menor a carga, maior sera a absorcao
(Reinhart,1988; Mclean,1994). Em adultos, a absorcéo intestinal varia de 34
a 62% da ingestdo total, enquanto em RNT e recém-nascidos pré-termo
(RNPT), é maior, variando entre 60 e 86% (Namgung; Tsang,1998).

Sementes inteiras, graos e vegetais de folhas verdes, legumes e nozes
constituem as fontes dietéticas mais ricas em Mg (Rude,2001), embora o
processamento da comida diminua muito esse conteudo (Saris et al.,2000).

Fitato, fibras, alcool e um excesso de Ca ou fosfato diminuem a
absorcdao intestinal de Mg, provavelmente pela reducédo de sua concentracdo
no limen (Saris et al.,2000).

Héa outros fatores que podem afetar a absor¢céo intestinal de Mg, como
os polimeros de glicose, que intensificam a absorcdo jejunal de Mg,
provavelmente devido a um consequente aumento da absorcdo de agua,
ocasionando maior absorcédo de Mg através de arraste por solvente (Bei et
al.,1986).

A ingestao diaria de Mg para adultos é de 300 a 350 mg/dia(Weisinger
et al.,1998) e, para criangas, de 4 a 5 mg/kg (Geven et al.,1993).

Dados epidemioldgicos tém mostrado um declinio na ingestdo diaria,
nos Estados Unidos, de aproximadamente 500 mg/dia no inicio do século,

para 175-225 mg/dia nos dias atuais (Altura,1994).
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O leite humano contém aproximadamente 20 a 40 mg/l de Mg,
mantendo-se essa concentracdo estavel, independentemente de fatores
constitucionais ou ambientais, dieta ou acdo de agentes que alterem seu
metabolismo (Dorea,2000). O RN necessita reter 0,85 mEg/dia de Mg para
satisfazer suas necessidades de crescimento, e esta esta contida em cerca
de 350 ml de leite humano (Harris; Wilkinson,1971; Paunier,1992). Segundo
Saris et al.,2000, o Mg do leite humano é bem absorvido e fornece adequada

guantidade deste para a crianga em crescimento.

1.1.4.2 Excrecdo renal

O rim é o principal regulador da concentracdo sérica e do contetudo
corporeo total de Mg (Reinhart,1988). O principal regulador da reabsorcéo
de Mg € sua propria concentracdo plasmatica. Assim, na hipomagnesemia, a
excrecao urinéria reduz-se a valores de aproximadamente zero, enquanto na
hipermagnesemia verifica-se uma reducdo na reabsorcdo de Mg e um
aumento em sua excrecao urinaria (Weisinger; Bellorin-Font,1998).

Vérios fatores podem diminuir a reabsorcdo tubular de Mg, como:
expansdo de volume do extracelular, vasodilatacéo renal, diurese osmatica,
hipercalcemia, ingestdo de 4&lcool e oferta elevada de sbédio (Massry;
Seelig,1977). Vérias drogas, como: diuréticos de algca, gentamicina,
anfotericina B, digoxina, pentamidina e ciclosporina também causam perda
de Mg na urina, através de inibicdo de sua reabsorcdo (Mclean,1994; Saris

et al.,2000).
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A excrecdo renal de Mg € baixa no periodo neonatal imediato,
aumentando para 0,61 + 0,42 mg/kg/dia com 1 semana de vida em RN
alimentados ao seio materno e, finalmente, alcancando o valor de 2,8 + 1,1
mg/kg/dia, que se mantém no 12 ano de vida. O aumento observado na
excrecao urinaria nas 12 semanas de vida em relacdo aos 1%meses de
vida, estd provavelmente relacionado a elevacdo da taxa de filtracdo
glomerular com a idade e a ingestédo diaria de Mg (Namgung; Tsang,1998).

No adulto, aproximadamente 75% do Mg plasmatico é filtrado através da
membrana glomerular mas, somente 15% deste € reabsorvido nos tubulos
proximais, sendo a maioria (50-60%) na porcao espessa da alca ascendente
de Henle. Apesar do tubulo distal ser responsavel pela reabsorcdo de
somente 10% do Mg filtrado, constitui o principal local de regulacdo do Mg.
Muitos fatores, hormonais e ndo hormonais, influenciam sua reabsor¢cédo na
alca de Henle e no tubulo distal. Em condi¢cdes normais, somente 3-5% do
Mg filtrado é excretado na urina (Massry; Seelig,1977; Elin,1987;
Mclean,1994; Quamme,1997).

Alguns estudos demonstram que a regulacdo do Mg no RN pode ser
diferente daquela do adulto, sendo observado que, em ratos RN, sua
reabsor¢do ocorre predominantemente no tubulo proximal e ndo na alca de
Henle, semelhante ao Na e ao Ca. Esta maior absor¢cdo no néfron imaturo
em relacdo ao do adulto pode ser devida a falta de maturacdo da via
paracelular, que permitiia que grandes quantidades de Mg fossem
movimentadas junto com o Na, Ca e agua. Assim, poder-se-ia prever que,

em animais jovens, o controle da reabsor¢céo de Mg seja influenciado, mais
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por fatores que agem no tabulo proximal, do que na alca ou tubulo distal
(Quamme,1997).

A reabsorcao tubular de Mg no tdbulo proximal e na porcdo espessa
ascendente da alca de Henle ocorre através de transporte paracelular,
passivo, dirigido por um gradiente eletroquimico ao longo do epitélio tubular
e, no tdbulo distal, por transporte transcelular ativo (Wong;
Goodenough,1999; Yu,2001; Vetter; Lohse,2002).

A reabsorcéo varia em funcéo da carga filtrada, sendo caracterizada por
um sistema Tm-limitado. Com o aumento do Mg filtrado no glomérulo, a
reabsorcdo de Mg aumenta até um maximo; a partir deste ponto, qualquer
alteracdo na carga filtrada, leva a um aumento proporcional na excrecéo

urinaria (Saris et al.,2000).

1.1.4.3 Modulag¢éo hormonal

O conhecimento do controle hormonal da homeostase do Mg ainda esta
incompleto, devido a uma aparente falta de controle hormonal especifico,
similar ao que existe para o Ca. Os principais hormdnios reguladores das
concentracbes de Ca, fosfato e Mg séo o PTH, vitamina D e calcitonina.
Suas ag¢les sao similares para Ca e Mg, embora suas relagdes nao sejam
tdo bem definidas, como as relativas ao Ca. Alteragcbes agudas na
concentracdo sérica de Mg tém efeitos similares sobre a secrecdo de PTH
as alteracdes agudas no Ca, embora o Mg seja um estimulo menos potente

do que este ultimo (Saris et al -,2000).
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Outros horménios, como: insulina, glucagon, horménio antidiurético,
aldosterona e horménios sexuais tém sido relatados como reguladores da
homeostase do Mg. Parece ndo haver, entretanto, um simples hormonio que
controle a homeostase do Mg, ocorrendo na verdade, uma acao conjunta

destes (Quamme,1997).

1.1.4.3.1 Hormonio da Paratiredide

O PTH é um polipeptideo com peso molecular de 9500 daltons,
sintetizado e secretado pelas glandulas paratiredides, sendo secretado em
resposta a reducdes na concentracdo de Ca idnico no liquido extracelular.
Eleva a concentracdo de Ca, por acdo direta no aumento da reabsorcao
Ossea e da reabsorcdo renal e, indiretamente, por intensificacdo da sintese
renal de 1,25(0OH)2 D, através da ativagdo da 25(OH)D- a -1-hidroxilase na
célula tubular proximal (Venkataraman; Tsang,1995). Também causa
inibicdo da reabsorcao de fosfato e bicarbonato no tabulo proximal (Vetter;
Lohse,2002).

Os niveis de Mg também podem influenciar a secrecdo de PTH, através
de um “feed-back” negativo, no qual a hipomagnesemia aguda estimula a
secrecédo de PTH (Venkataraman; Tsang,1995). Este estimula a reabsorgéo
de Mg na alca de Henle e no tdbulo distal, através da ativacdo da adenil-
ciclase e producdo de Adenosina monofosfato ciclico (AMPc). H& relatos de
que o PTH também aumente a reabsorcéo 6ssea de Mg e sua absorgéo no

intestino delgado (Vetter; Lohse,2002).
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A hipomagnesemia cronica, no entanto, pode suprimir a secrecao de
PTH e abolir sua acdo em orgéos alvo (Venkataraman; Tsang,1995). Este
bloqueio pode levar a hipocalcemia grave em pacientes com
hipomagnesemia cronica (Vetter, Lohse,2002).

Estudos “in vitro” mostraram que a liberagdo de PTH das glandulas
paratiredides bovinas se elevou até que ocorresse uma diminuicdo média da
concentracdo de Mg em nivel de 0,72 mg/100ml e que, abaixo dessa
concentracdo, a secrec¢do de PTH diminuiu (Anast et al.,1972).

A etiologia da supressdo do PTH na presenca de hipomagnesemia
cronica ndo esta suficientemente esclarecida. Foi sugerido que alteracdes da
enzima adenil-ciclase Ca-sensivel Mg-dependente, envolvida na secrecéo
do horménio, possam ter um papel importante (Shaul et al.,1987; Loughead
et al.,1991; Mclean,1994) ou pela existéncia de resisténcia dos 6rgaos-alvo
ao PTH (Cruikshank et al.,1979; Paunier,1992; Loughead et al.,1991; Vetter;
Lohse,2002).

Mais recentemente, alguns autores referem que a secrecao de PTH pela
paratiredide € controlada pelo nivel sérico de Ca, via uma proteina G
especifica ligada ao receptor na superficie celular, o receptor sensivel ao Ca
extracelular(CaR). A estimulacdo do CaR por cations extracelulares, inibe a
liberacdo de PTH e, talvez o blogueio paradoxal da secrecdo do PTH seja
mediado por desinibicdo das subunidades-G-[alfa], o que mimetizaria
ativacdo do CaR, com consequente supressao da liberagédo de PTH(Vetter;

Lohse,2002). As subunidades-G(alfa) sdo responsaveis pela ligacdo do CaR
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a seus efetores e haveria aumento desta taxa de ligacdo, em vigéncia de

hipomagnesemia cronica (Vetter; Lohse,2002).

1.1.4.3.2 Vitamina D

A Vitamina D € obtida a partir de duas fontes: sintese da vitamina D3
(colecalciferol) na pele sob exposicdo aos raios ultravioleta e absorcéo a partir
da dieta no duodeno e jejuno, da vitamina D2 (ergocalciferol). E transportada
ao figado, onde é convertida em 25(0OH)D e, subsequentemente ao rim, onde
é transformada no metabolito ativo 1,25(0OH)2D. Os principais fatores que
regulam a sintese de 1,25(0OH):D sd&o o PTH, a hipocalcemia e
hipofosfatemia. Seus principais sitios de acédo séo: o intestino, onde aumenta
a absorcédo de Ca e P; 0 0sso, no qual mobiliza Ca e P; os rins, aumentando a
reabsorcéo de Ca e P (Venkataraman; Tsang,1995).

A vitamina D parece aumentar a absorcdo intestinal de Mg através de
mecanismos individuais de transporte ativo. Contudo, este fenbmeno parece
nao ter papel importante na homeostase do Mg, jA que poderia promover
também uma elevacao de sua excrecao urinaria (Saris et al.,2000; Duran et
al.,1998).

O Mg é cofator essencial para a reacdo de 25-hidroxilacdo na formacgéo
hepética da 25(OH)D, e a deficiéncia de Mg é associada a uma diminuigdo
das concentracdes séricas de 1,25(0OH)2D em adultos, provavelmente pelo
seu papel nas células tubulares renais como cofator para a 25(0OH)2D—a1-

hidroxilase (Namgung; Tsang,1998).
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1.1.4.3.3 Calcitonina

E um peptideo com 32 aminoacidos, que é secretado primariamente
pelas células parafoliculares ou C da glandula tiredide. Seu efeito biolégico
principal é de inibir a atividade dos osteoclastos. A secrecdo de calcitonina
varia de acordo com as alteracbes agudas da concentracdo sérica de Ca:
aumenta quando a concentracéo sérica de Ca se eleva e se reduz, quando
esta diminui (Venkataraman; Tsang,1995).

Pouco se sabe sobre os efeitos da calcitonina sobre o Mg. Aumentos
nas concentracdes séricas de Mg resultam em elevacdo da secrecdo de
calcitonina (Venkataraman; Tsang,1995). Estudos “in vitro” mostraram que,
um aumento de 100% na concentracdo do Mg, leva a uma descarga de
calcitonina das células parafoliculares da tiredide, comparavel a um aumento
de 20% das concentracdes séricas de Ca (Namgung; Tsang,1998).

Por outro lado, parece estimular a reabsorcéo renal de Mg no rato. Em
humanos, a calcitonina diminui a reabsorcdo tubular de Mg (Namgung;

Tsang,1998).

1.1.4.3.4 Hormonios Esterdides e Aldosterona

Embora ndo hajam estudos diretos do efeito dos mineralocorticéides no

transporte de Mg no tabulo proximal, parece haver um aumento na absorcéo
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de Mg. A aldosterona potencializa a formacao de AMPc estimulada pelo PTH
no tubulo distal e aumenta a captacdo de Mg (Vetter; Lohse,2002).

O hiperaldosteronismo crénico, no entanto, leva a expansao do volume
extracelular e diminuicdo da absorcdo de sal no tubulo proximal. Isto esta
associado a um aumento da excrecdo urinaria de Mg (Kobayashi;

Igarashi,1968; Mclean,1994; Quamme,1997).

1.1.4.3.5 Insulina

Vérios estudos demonstraram que, em pacientes com diabetes mellitus,
a frequéncia de hipomagnesemia € maior do que a esperada, e esta
correlacionada ao grau de gravidade da hipoglicemia. Resultados obtidos “in
vitro” com plaquetas humanas, indicam que a insulina pode aumentar a
captacdo celular de Mg de uma maneira dose, tempo e receptor
dependentes. Em humanos, o horménio pode agir na alca de Henle e no
tibulo distal, diminuindo a excrecdo de Mg (Quamme,1997; Vetter,

Lohse,2002).

1.1.4.3.6 Glucagon e Hormdnio antidiurético (ADH)

Em adultos saudaveis, ndo se observou diminuicdo do Mgi ou MgT
circulante apos injecéo de glucagon (Mimouni et al.,1990), enquanto no rato,
0 glucagon pode aumentar a reabsorcdo de Mg na alca de Henle e nos

tubulos distais. As acdes do glucagon e ADH foram aditivas e sdo mediadas
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pela adenil-ciclase e AMPc. Podem estimular a captacdo de Mg nas células
tubulares distais de uma maneira concentracdo-dependente, acéo inibida por
bloqueadores de canais de Ca e bloqueada pela proteina quinase A,

indicando um papel do AMPc (Quamme,1997; Saris et al.,2000).

1.2 Crescimento Intra-uterino Restrito (CIUR)

O CIUR pode ser definido como uma diminuicdo patologica na taxa de
crescimento fetal. Isto resulta em um feto que n&o alcanca seu inerente
potencial de crescimento, colocando-o em risco para aumento da morbidade
e mortalidade perinatal (Pollack; Divon,1992).

Duas expressodes, “retardo” e “restricao”, tém sido utilizadas para definir
este fendbmeno. Entretanto, na literatura atual tem se utilizado mais o termo
“restricao”, ja que este define melhor uma condicdo que é uma limitacéo,
mais que um atraso no crescimento (Larsen,2001).

A mortalidade perinatal entre RN com CIUR é 5 a 20 vezes maior do
gue em RN AIG. Morte intra-uterina decorrente da hipoxia fetal cronica,
asfixia perinatal e suas consequéncias, como a encefalopatia hipéxico-
isquémica, a persisténcia do padréo fetal e a miocardiopatia, além das
anomalias congénitas associadas, sdo 0s principais fatores associados a
alta taxa de mortalidade entre esses fetos (Kliegman,1997). Além disto, a

incidéncia de problemas de desenvolvimento neurolégico esta
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significantemente aumentada, nos casos de CIUR acompanhados de
microcefalia (Georgieff,1998).

Em muitos estudos recentes, 0os autores tendem a usar como Sinénimos
0os termos pequeno para a idade gestacional (PIG) e CIUR. Battaglia e
Lubchenco (1967) descreveram trés categorias de peso ao nascimento,
denominadas: PIG (pequenos para a idade gestacional) com peso ao
nascimento abaixo do percentii 10 para a idade gestacional ; AIG
(adequados para a idade gestacional) com peso ao nascimento entre os
percentis 10 e 50; GIG (grandes para a idade gestacional) acima do percentil
90. No grupo abaixo do percentil 10, hA RN com restricdo de crescimento,
entretanto, esta classificacdo ignora o inerente potencial de crescimento,
havendo aproximadamente 10 % de RN pequenos e bem nutridos,
classificados como PIG. Por outro lado, RN originalmente destinados a
terem pesos muito maiores ao nascimento, podem ser classificados como
AIG ou mesmo GIG, apesar de menores que o0 esperado (Beattie;
Johnson,1994; Goldenberg; Cliver,1997).

Assim, o termo crescimento intra-uterino restrito deve ser reservado aos
fetos, onde ha evidéncias definitivas de falta de crescimento ou nos casos
onde houve perda de peso intra-atero (Altman; Hytten,1989).

Além disso, se os RN forem classificados apenas pela adequacgédo do
peso de nascimento a idade gestacional, muitos destes, com diagndstico de
PIG, serdo nutricionalmente normais e ndo terdo aumento dos riscos
perinatais, ndo tendo, portanto, crescimento intra-uterino restrito. Alguns

autores recomendam a classificacdo neonatal baseada no estado nutricional
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e Ndo no peso ao nascimento, para predizer a ocorréncia de morbidade
perinatal (Patterson; Pouliot,1987).

As causas de CIUR podem ser divididas em: causas fetais (por
exemplo, as infeccbes congénitas e anormalidades genéticas), causas
placentarias (insuficiéncia placentaria e anormalidades de placentacédo) e
maternas (alteracdes cardiovasculares, doenca hipertensiva especifica da
gestacdo e desnutricdo materna, por exemplo) (James,1990; Pollack;
Divon,1992).

O crescimento e desenvolvimento do feto intra-Utero reflete um balanco
entre o feto, a placenta e a méde. O feto depende de um adequado
suprimento materno de nutrientes e de oxigénio, e da capacidade da arvore
vascular materna de fornecé-lo a unidade feto-placentaria. Qualquer
alteracdo na homeostase materna, poderd ter efeitos adversos no
crescimento e desenvolvimento fetais (James,1990; Pollack; Divon,1992).

A fisiopatologia do CIUR ndo esta completamente entendida. A
interacdo entre a insulina fetal, o fator de crescimento insulina-simile (IGF) e
0o metabolismo da glicose, tém papel chave no crescimento fetal,
principalmente no 3° trimestre da gestacdo (Nieto-Diaz et al.,1996;
Gluckman et al.,1996).

Estudos em animais demonstraram o papel central do sistema IGF,
agindo através do receptor IGF-I, na regulagdo do crescimento fetal. Foi
observada uma correlagédo entre os niveis sanguineos de IGF-1 em cordao
umbilical e o tamanho ao nascimento. O principal estimulo para liberacéo de

IGF-I1, principalmente ao final da gestacao, € a disponibilidade de glicose via
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placentaria. Este efeito da glicose € mediado via aumento da secrecdo de
insulina. Assim, o fator dominante que regula o crescimento fetal durante o
final da gestacdo, parece ser a disponibilidade de glicose, que altera a
liberacdo de insulina pelo feto, modificando a secrecédo de IGF-1 (Gluckman
et al.,1996) .

Criancas com desnutricdo proteico-calorica mostram niveis aumentados
de Hormobnio de Crescimento (GH) e de IGF-I, talvez associados a
diminuicdo da insulina circulante ou menor disponibilidade de substratos
(Nieto-Diaz et al.,1996).

A liberacdo de IGF-I ao final da gestacdo também € controlada pelo GH,
gue tem um pequeno papel sobre o crescimento fetal. Os receptores de GH
estdo presentes nos tecidos fetais, mas com menor expressdo do que na
vida pos-natal. O eixo somatotréfico fetal, entretanto, € sensivel a regulacéo
normal: a menor nutricdo intra-utero leva a elevacdo dos niveis plasmaticos
de GH e, assim, em RN com CIUR, os niveis de GH tendem a estar
elevados (Gluckman et al.,1996). Durante periodos de menor disponibilidade
de glicose ao feto, esta maior producdo de GH poderia estimular a lipélise e
aumentar a circulacdo de acidos graxos livres (Nieto-Diaz et al.,1996).

Em estudo caso-controle de 31 RN com CIUR, foram observados
menores niveis de insulina e IGF-I em corddo umbilical, devidos
provavelmente a menor disponibilidade de substratos para o feto, por
alteracbes metabdlicas ou insuficiéncia placentaria, mais do que por
diminuicdo da transferéncia placentaria em uma mae malnutrida. Isto péde

ser comprovado pelos menores niveis de glicose, triglicerideos, colesterol e
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albumina em fetos com CIUR, quando comparados a RNT sem CIUR, sem
diferencas entre os grupos nos indicadores maternos nutricionais, como
triglicérides e colesterol. Os niveis de GH em cordao umbilical e liquido
amniético foram maiores nos RN com CIUR e mostraram relacdo negativa
significante com o0 peso de nascimento; quanto menor 0 peso, maiores 0s
niveis de GH (Nieto-Diaz et al.,1996).

Evidéncias recentes demonstraram que IGF-1 é um potente indutor do
desenvolvimento de oligodendrdcitos no cérebro, que € responsavel pela
sintese de mielina. Poderia se fazer a hipotese de que os baixos niveis de
IGF-I em RN com CIUR estejam relacionados a distarbios do

desenvolvimento intelectual desses RN (Nieto-Diaz et al.,1996).

1.2.1 Diagnéstico

1.2.1.1 Fetal

O acompanhamento pré-natal adequado é de extrema importancia para
a deteccdo de alteracbes do crescimento fetal. A presenca de fatores de
risco, a avaliagdo do ganho de peso materno, a medida da altura uterina e a
ultra-sonografia sdo parametros importantes para diagnostico da presenca
de CIUR (Chiswick,1985; Bittar et al.,2002).

E importante destacar que, para um acompanhamento ultra-sonogréafico

adequado, é necessario primeiramente a determinacdo exata da idade

gestacional. O exame realizado entre a 72 e 122 semanas permite 0
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conhecimento da idade gestacional com margem de erro de 3 a 4 dias,
permitindo a valorizacdo das medidas uterinas e dos exames ultra-
sonograficos subsequentes (Takeda; lwashita,1997; Bittar et al.,2002).

Vérias estruturas fetais sdo medidas para diagnostico intra-uterino do
CIUR através da ultra-sonografia (Goldenberg; Cliver,1997). A estimativa do
peso fetal no entanto, permanece como um importante parametro para
definicido de um crescimento fetal limitado (Ott,2002). E possivel que,
utilizando-se varias medidas possa se obter um padréo de velocidade de
crescimento intra-uterino e, assim, um desvio negativo em relacdo ao
normal, possa sugerir o diagnoéstico de CIUR (Larsen,2001).

A medida do volume de liquido amnibtico tem grande valor no
diagnéstico do CIUR. Na presenca de oligoamnio, o CIUR esteve presente
em 96% dos casos (Takeda; lwashita,1997; Bittar et al.,2002).

Apesar da ajuda da ultra-sonografia no diagnéstico do CIUR, sua

confirmacédo somente podera ocorrer apos 0 hascimento (Bittar et al.,2002).

1.2.1.2 Neonatal

e Exame Clinico

O exame fisico de RN com suspeita de CIUR, deve incluir a procura de

sintomas de hipoglicemia, anomalias associadas e efeitos da hipoxia intra-

uterina crénica sobre os sistemas renal, cardiovascular, pulmonar e cerebral

(Beattie; Johnson,1994).
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Frequentemente, encontra-se nesses RN a cabeca relativamente
grande em relacdo ao restante do corpo, a fontanela bregmatica grande,
diminuicdo de tecido celular subcutaneo, pele fina, abdome escavado,
descamacdo em maos e pés, que aparentam ser grandes em relacdo ao
restante do corpo. Sdo criancas ativas e vigorosas, a menos que estejam
deprimidas por asfixia, acidose ou hipoglicemia prévios (Beattie;

Johnson,1994).

e Antropometria

A avaliacdo do estado nutricional € geralmente baseada no peso,
estatura, circunferéncia do brago e espessura da prega cutanea e suas
relagBes, como perimetro braquial/cefalico, indice ponderal, indice de massa
corpérea e outros (Beattie; Johnson,1994).

A presenca de CIUR também pode ser estabelecida com base na taxa
de crescimento fetal, definida como a razéo entre o peso encontrado e o
peso estimado do percentil 50 para determinada idade gestacional (P/Pso).
Os RN séo classificados como sem CIUR se a razéo estiver entre 0,90 a
1,10, CIUR leve entre 0,80 a <0,85, CIUR moderado entre 0,75 e <0,80 e
CIUR grave se < 0,75. Fornece importante informacdo em relagcdo a
porcentagem de peso abaixo do esperado para a média (Kramer et

al.,1989).
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Todas essas variaveis sao intrinsecamente dependentes da idade
gestacional, que deve ser conhecida antes da aplicacdo do valor de

referéncia apropriado (Beattie; Johnson,1994).

1.2.2 Repercussdes sobre o feto e 0 RN

O estado metabodlico de fetos com CIUR é bem definido, seja
experimentalmente, principalmente em ovelhas, seja em humanos, como
consequéncia de medidas realizadas por cordocentese. Estes fetos
geralmente apresentam acidose metabdlica, secundaria ao aumento de
producdo de lactato e inadequada transferéncia de glicose pela placenta, o
gue também pode levar a hipoglicemia. Ao final da gestacdo, em condi¢des
de extrema insuficiéncia placentaria, o feto se torna catabdlico, a
gliconeogénese fetal é induzida, e glicose e aminoacidos sdo fornecidos do
feto para a placenta, para manter a funcédo placentaria. O feto geralmente
apresenta hipercapnia, devido a falha placentaria no clareamento do diéxido
de carbono, geralmente acompanhado de hipoxemia, resultante de
inadequada oferta de oxigénio (Hawdon; Platt,1993; Gluckman et al.,1996).

Esses achados confirmam o conceito de que as reservas fetais podem
estar reduzidas antes do parto e que a hipoxia e acidose ao nascimento
podem néo ser necessariamente o resultado de eventos intra-parto (Soothhill

et al.,1987).
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A hipoglicemia € um disturbio metabdlico frequente nesses RN, sendo a
principal causa, a diminuicdo dos depdsitos hepaticos de glicogénio, além da
reducdo da capacidade de gliconeogénese (Kliegman,1997).

Estudos em humanos mediram as concentracdes de nutrientes nos
vasos umbilicais de fetos com CIUR logo apés o parto, observando menores
concentracfes de aminoacidos, principalmente os essenciais, como: valina,
leucina e isoleucina em RN pequenos para a idade gestacional(PIG) em
relacdo a RN AIG (Cetin et al.,1988).

Foi observada uma reducéo do conteudo mineral 6sseo em RN PIG em
relacdo a RN AIG, proporcional a reducao do tamanho corporeo. Diminuicao
das concentracdes séricas de osteocalcina, proteina éssea especifica
sintetizada pelos osteoblastos, que reflete a atividade osteoblastica com alta
sensibilidade, também foram encontradas nesses RN. As concentracdes de
1,25 (OH)2 D foram menores em RN PIG em relacdo aos AlG. Foi sugerido
que a reducdo do fluxo placentario pudesse levar a uma diminuicdo da
producéo placentaria de 1,25(0OH)2D, além de redug&o da massa renal fetal.
O menor conteudo 6sseo e a diminuicdo da osteocalcina, que reflete a
formacdo 6ssea, poderia ser consequente a menor acdo da vitamina D,
possivelmente decorrente de sua acdo no transporte de Ca através da
placenta (Namgung et al.,1993).

Em relacdo ao metabolismo do Ca e Mg, os estudos sdo ainda
discordantes. A reducdo do suprimento sanguineo placentério, observado

frequentemente no CIUR, poderia causar uma diminuicdo do transporte
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placentario de Mg, e consequente reducdo de suas concentracfes séricas
(Tsang,1972b).

Por outro lado, a menor massa renal existente nesses RN, esta
associada a menor producdo de 1,25(0OH)2D e a “resisténcia” ao PTH, com
aumento das concentracdes seéricas deste horménio, o que poderia agravar
a desmineralizacdo 6ssea e levar a uma elevacdo da concentracdo
plasmatica de Mg (Namgung et al.,1993).

A hipoxemia intra e extra-uterinas a que estes RN estdo mais
frequentemente expostos, também poderia gerar um aumento das
concentracdes séricas de Mg (Soothhill et al.,1997).

Estudos epidemiologicos mostraram que RN com CIUR, por desnutricdo
intra-uterina, estdo predispostos a varias doencas na vida adulta, como:
diabetes mellitus n&o insulino-dependente, hipertensdo, hiperlipidemia e
doencas cardiovasculares. Para explicar essa associacdo, o conceito de re-
programacao foi introduzido: a desnutricdo intra-uterina induziria a uma
adaptacdo fetal, destinada a minimizar o gasto energético para o
crescimento e favorecer a sobrevivéncia e desenvolvimento de 6rgaos vitais,
como o cérebro. Quando a exposicdo a um suprimento insuficiente de
nutrientes ocorresse durante periodos criticos da vida fetal, o
desenvolvimento e funcdo do sistema enddcrino ficaria permanentemente

afetado (Henriksen;Clausen,2002; Cianfarani et al.,2002).
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1.3 Asfixia perinatal

A asfixia perinatal aguda € a maior causa de morte e lesédo cerebral em
RN. Muitos morrem no periodo neonatal e 20 a 30% dos sobreviventes tém
deficiéncias neuroldgicas a longo prazo (Engidawork et al.,2001). A origem
e 0 momento da lesdo cerebral nem sempre sdo bem estabelecidos
(Rivkin,1997; Du Plessis; Johston,2002).

Entre RNT, aproximadamente 1/1000 morrem ou sofrem danos
neuroldgicos consequentes a essa condicdo (Levene et al.,1995).

Existem alguns parametros que podem ser utilizados como referéncia
para que seja determinado o risco de ocorréncia de asfixia perinatal grave.
No entanto, até o momento, ainda nao foi estabelecido o referencial ideal

para indicacao deste disturbio.

A acidose metabolica decorre da elevacao dos niveis séricos de lactato,
consequente a glicolise anaerGbia em resposta a hipoxia. Ndo ha um
consenso sobre o valor de corte para se considerar a presenca de acidemia
fetal, variando, segundo alguns autores, de 7,0 a 7,15. Outros, definem o
valor do pH inferior a 7,2 em sangue de corddo umbilical ou vasos de couro
cabeludo fetal, na auséncia de acidose materna, como anormal e indicativo

de asfixia perinatal (Anslow,1998; Nordstrom; Arulkumaran,1998).
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Embora a sensibilidade da medida do pH para predizer o progndstico
neonatal seja baixa, esta aumenta quando associada a um escore de Apgar

de 5° minuto entre 0 a 3 (Casey et al.,2001).

e Indice de Apgar

Desde sua apresentacdo em 1953, foi considerado como 0 ponto
principal para definicdo da asfixia perinatal. Entretanto, um escore de Apgar
baixo de 1° minuto ndo se correlacionou com o prognéstico futuro. O de 5°
minuto e, principalmente, a alteragao do escore entre 1 e 5 minutos, constitui
um indice util da eficacia da ressuscitacdo. Um valor de 0 a 3 com 5 minutos
esta associado a um risco aumentado de paralisia cerebral em RNT, embora
esse aumento esteja entre 0,3 e 1%. Ja um escore de Apgar de 7 a 10 no
52 minuto é considerado normal, ndo estando associado a um risco
aumentado de posterior disfuncdo neurolégica (AAP,1996; Casey et
al.,2001).

Além disso, apenas 20% dos RN com notas inferiores a 7, no 52 minuto,
tém pH< 7,1 no sangue da artéria umbilical e, por outro lado, dentre aqueles
com acidemia em sangue de artéria umbilical no momento do parto, somente
14% tem nota de Apgar no 52 minuto < 7 (Martin-Ancel et al.,1995;
Nordstrom; Arulkumaran,1998; AAP,1996).

A correlacdo do Indice de Apgar com o progndstico neuroldgico
aumenta quando o escore permanece 0 a 3 com 10, 15 e 20 minutos

(AAP,1996).
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O indice de Apgar ndo pode estabelecer sozinho, a hipoxia como a
causa da paralisia cerebral . Um RNT com Apgar de 0 a 3 com 5 minutos,
com melhora do indice para 4 ou mais com 10 minutos, tem 99% de chance
de néo ter paralisia cerebral aos 7 anos de idade. Por outro lado, 75% das
criancas com paralisia cerebral tem escore de Apgar normal ao nascimento

(AAP,1996).

e Disfuncédo de multiplos 6rgaos

A asfixia perinatal é frequentemente seguida pela disfuncdo de um ou
mais 6érgaos, tendo se observado envolvimento de pelo menos um 6rgédo em
82% dos RN com asfixia perinatal grave. O Sistema Nervoso Central foi o
orgdo mais frequentemente envolvido, seguido dos rins, pulmao, miocéardio e
trato gastrointestinal (Martin-Ancel et al.,1995).

A deficiéncia tecidual de oxigénio (O2) parece ser a causa da leséo
neurolégica decorrente da lesdo hipdxico-isquémica. Esta geralmente é
causada pela hipoxemia e isquemia. A asfixia denota uma diminuicdo da
troca gasosa, que resulta em deficiéncia de Oz sanguineo e excesso de
dioxido de carbono(CO2), levando a acidose. A persisténcia da asfixia
sempre resulta em hipotenséo e isquemia (Rivkin,1997).

O evento causador da asfixia pode ocorrer no periodo anteparto, intra-
parto ou poés- parto. As lesdes anteparto, como a hemorragia materna,
levando a hipotenséo fetal, contribuem em 20% dos casos de EIH. Os

eventos intra-parto, como descolamento prematuro de placenta, ruptura
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uterina, parto traumatico, podem ser responsaveis por 35% dos casos de
EHI. Outros 35% dos RN com sinais de EIH, marcadores de estresse ante
ou intra-parto, como: diabetes materno, restricdo do crescimento ou
infeccdo materna, ndo sao encontrados. Dificuldades pés-parto, como
comprometimento cardiovascular, apnéias recorrentes e persisténcia da
circulacao fetal, sdo observados em aproximadamente 10% dos casos de

EIH (Rivkin,1997).

1.3.1 Repercussdes sobre o Sistema Nervoso Central

O feto reage a déficiéncia de Oz através da ativacdo do sistema
adrenérgico-simpatico e redistribuicdo do débito cardiaco para 6rgdos vitais,
como: coracdo , cérebro e glandulas supra-renais. A diminuicdo do O2 e
aumento do dioxido de carbono levam a vasodilatacdo do leito vascular
cerebral e hiperperfusdo. A persisténcia da hipoxemia acaba com as
reservas de energia, 0 que ocasiona reducdo do débito cardiaco e da
pressdo arterial, levando a uma perda da autoregulacdo cerebral e
consequente diminuicao do fluxo sanguineo cerebral. A presenca de hipoxia
e isquemia acabam levando a lesao tecidual (Berger; Garnier,2000).

A funcéo normal do cérebro depende de um adequado suprimento de
oxigénio para manutencdo do metabolismo de energia. Assim, durante a
hipoxemia moderada, o feto € capaz de manter niveis adequados de ATP,
aumentando a taxa de glicolise anaerdbia; ja uma aguda reducdo do

suprimento de O:2 levara a uma quebra do metabolismo energético do
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cérebro em alguns minutos. Os gradientes de Sddio (Na), potassio (K) e Ca
através das membranas celulares ndo podera mais ser regulado pela bomba
de Na/K, que ndo é capaz de funcionar sem energia. A célula depletada de
energia favorece a entrada de Na e Cloro(Cl) e agua, levando ao edema
celular (citotoxico) (Berger; Garnier,2000).

A perda de potencial de membrana leva também a um influxo macico de
Ca para o interior da célula, com lesdo celular por ativacdo de proteases,
lipases e endonucleases (Berger; Garnier,2000).

A lesdo neuronal é causada, em parte, pela excessiva liberacdo e
reduzida captacao de glutamato, que se seguem a asfixia. O glutamato ativa
receptores pos-sinapticos, que formam canais ibnicos permeaveis a cations.
O receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) € particularmente importante no
desenvolvimento da lesdo neuronal poés-asfixia. Altas concentracdes de
glutamato causam abertura dos canais NMDA, permitindo excessiva entrada
de Ca para dentro do neurdnio, com lesédo neuronal irreversivel. O cérebro
imaturo é particularmente sensivel a excessiva liberacdo do glutamato, uma
vez que uma maior proporcao de receptores NMDA esta presente no
cérebro humano em desenvolvimento, comparado ao cérebro adulto (Levene
et al.,1995; Berger; Garnier,2000).

Durante a fase de isquemia, a quebra da fosforilagdo oxidativa,
rapidamente diminui as reservas de fosfatos de alta energia, com acumulo
de adenosina e hipoxantina. Durante a reperfusdo, esses produtos sao
metabolizados pela xantina oxidase, com producdo de xantina e acido Urico.

A quebra da hipoxantina pela xantina oxidase na presenca de Oz, produz os
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radicais superoxido. Além disso, o aumento do Ca intracelular, que ocorre
durante a isquemia, ativa a NO-sintetase, que produz o 6xido nitrico. Este
acaba gerando radicais livres, com piora da lesdo tecidual (Berger;

Garnier,2000).

1.3.2 Repercussdes metabdlicas

Algumas repercussfes da asfixia ja estdo bem estabelecidas, como a
hipoglicemia, causada principalmente pela reducdo dos estoques de
glicogénio, decorrente do metabolismo anaerdbio. Também a acidose
metabdlica, com reducdo do pH sanguineo e dos niveis séricos de
bicarbonato e elevacdo das concentracdes séricas de lactato (Martin-Ancel
et al.,1995).

A hiponatremia também pode estar presente, por secrecao inapropriada
de hormdnio antidiurético (Martin-Ancel et al.,1995).

Em relacdo ao metabolismo do Mg, os estudos ainda sao
controversos e ha poucos referentes a homeostase do Mg em RN com
asfixia perinatal grave.

A presenca de niveis séricos diminuidos de Mg nas 12 48 horas foi
demonstrada em RN com EIH grave (llves et al.,2000). Concentrac¢des séricas
de Mg menores nas 12 72 horas de vida em RN com Apgar 12 min < 6 em
relagdo ao grupo controle, também foram observadas por Tsang et al.(1974).
Da mesma forma, verificou-se menor conteddo de Mg em eritrocitos de RN

com EIH, guando comparados ao grupo controle (Harrison; Peat,1997).
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Esse menor valor do Mg poderia ser devido ao aumento da quebra
endogena de glicogénio e proteinas, decorrentes da hipoxia, 0 que geraria
uma sobrecarga de P, resutando em hipocalcemia e hipomagnesemia,
provavelmente pelo aumento da deposicdo de Ca no o0sso, diminuicdo da
acao da paratiredide e aumento da agéo da calcitonina (Tsang et al.,1974).

A administracdo de maiores quantidades de bicarbonato para correcéo
da acidose, pode estar associada a um movimento do Ca e Mg, do sangue
para 0 0sso, e a uma diminuicdo da reabsorcao 0ssea (Tsang et al.,1974).

O PTH é o principal fator determinante do movimento de Ca do 0sso
para o liquido extracelular e sua acdo pode estar diminuida na presenca de
um aumento do P e/ou diminuicdo do Mg. Além disso, a hipoxia também
poderia diminuir a capacidade funcional das glandulas paratiredides (Tsang
et al.,1974).

Hipermagnesemia esteve presente em RNT com asfixia grave, mas sem
sinais de EIH ou com sinais de EIH leve (llves et al.,2000). Em animais
submetidos a asfixia perinatal, foi observado um aumento dos niveis séricos
de Mg, possivelmente induzido pela presenca de acidose (Classen et
al.,1971).

A insuficiéncia renal aguda, secundaria a asfixia, poderia diminuir a
excrecao renal de Mg e reduzir a reabsorcdo de Na e Ca (llves et al.,2000).
Além disso, a hipermagnesemia poderia ser consequente a quebra
temporéaria de ATP, induzida pela elevada demanda energética e liberacao

do Mg intracelular (Olofsson et al.,2001).
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1.4 Justificativa da Pesquisa

A importancia do Mg como ion participante de diversas funcdes
celulares, com repercussdes sobre varios 0Orgdos e sistemas, mas
principalmente sobre o metabolismo corpéreo em geral, torna o estudo deste
no periodo perinatal uma necessidade, por se tratar de uma fase na qual o
resultado final depende de interacdo entre fatores maternos, placentarios e
fetais.

Considerando-se que o Mgi é a fracdo biologicamente ativa do Mg, o
desenvolvimento recente de um eletrodo ion-seletivo permitiu a
determinacao rapida das concentracdes de Mgi em pequenas amostras de
sangue, o que possibilitou a realizacdo de estudos para determinacdo desta
fracdo no periodo neonatal e incorporou avan¢os no conhecimento dos
mecanismos de ac¢ao do Mg (Marcus et al.,1997).

A presenca de alguns distirbios no periodo neonatal, como o
Crescimento Intra-uterino Restrito e a Asfixia Perinatal, com vérias
repercussdes importantes sobre o RN, poderiam potencialmente levar a
distarbios da homeostase do Mg, ainda nao totalmente esclarecidos. A
presenca de hipo ou hipermagnesemia associada a essas condi¢coes,
poderia acarretar uma maior morbidade. Assim, tornam-se necessarias
investigagdes que visem analisar os valores de Magnésio idnico e total, bem

como se estabelecer medidas de deteccédo precoce destas alteracoes.
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2.1 Objetivo Geral

Analisar, em recém-nascidos de termo, a influéncia do crescimento intra-

uterino restrito e da asfixia perinatal, sobre os niveis séricos de Magnésio

ibnico e total, durante a primeira semana de vida.

2.2 Objetivos Especificos

Em RNT, sem CIUR:

2.2.1 Descrever o0s niveis de Mg ibnico e total em sangue de cordéo

umbilical, 3¢ e 7¢ dias de vida;

2.2.2 Comparar os valores obtidos com os de RNT com CIUR,;

2.2.3 Comparar os valores obtidos entre os RNT, com e sem asfixia

perinatal.
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3.1 Casuistica

Conduziu-se um estudo prospectivo, no qual foram incluidos 95 RNT, no
periodo de 11/05/2001 a 10/06/2003: 89 admitidos no Bercario Anexo a
Maternidade, da Divisdo de Pediatria Clinica Intensiva e Neonatal do
Instituto da Crianga “Prof. Pedro de Alcantara”, do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo (BAM-HC-FMUSP) e
6 RN de duas unidades neonatais, situadas no Hospital Geral de Pedreira e
Hospital Estadual de Interlagos.

Esta pesquisa foi aprovada pelas Comissdes de Etica do Departamento
de Pediatria e pela de Analise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq, da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da
USP. Além destas, também teve aprovacdo das Comissdes de Etica dos
referidos Hospitais.

Recebeu auxilio pesquisa da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do

Estado de Sao Paulo — FAPESP — processo n°® 2000/13481-7.

Critérios de incluséo :
- Recém-nascido de termo (ldade gestacional entre 37 e 41 6/7

semanas);
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- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, assinado pelos pais ou

responsaveis.

Critérios de excluséo :
- Mas-formacdes maiores, anomalias genéticas, infeccdes congénitas;
- Gemelaridade;
- Realizacdo de exsanguineotransfusdo na 12 semana de vida;
- Doenca materna capaz de interferir no metabolismo do Mg, como o
diabetes mellitus ou gestacional e hiperparatireoidismo;
- Uso de medicacdes, durante a gestacdo ou parto, que pudessem

afetar o metabolismo do Mg, como o sulfato de Mg.

Foram considerados como RNT, aqueles com idade gestacional
compreendida entre 37 e 41 6/7 semanas, segundo critérios da Organizacao
Mundial de Saude, em 1961. A idade gestacional ao nascimento foi definida
pela data da ultima menstruacédo, quando esta diferiu em até 2 semanas em
relacdo a indicada pela ultra-sonografia fetal, caso esta tivesse sido
realizada até 20 semanas de gestacdo. Na auséncia desta ou se esta foi
realizada ap0s essa idade gestacional, a informac&o materna indicou a idade
gestacional definitiva, se diferiu da apontada pelo método de Capurro (1978)

em até 2 semanas. Quando esta diferenca foi maior, o método de avaliagéo

neonatal foi o escolhido.
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Os RN admitidos no estudo foram divididos em dois grupos de estudo :

- Grupo |:

Constituido por RNT sem CIUR;
- Grupo Il :
Constituido por RNT com CIUR.

O diagnostico de CIUR baseou-se num peso de nascimento situado
abaixo do percentil 10 para a curva de referéncia e, além disso, numa
relacdo entre o peso de nascimento e o peso estimado no percentil 50 para
cada idade gestacional, inferior a 0,85 (indice de Kramer,1989). Os valores
de referéncia para os percentis 10 e 50 foram obtidos a partir do estudo de
Ramos (1983).

Cada um desses grupos foi subdividido em 2 subgrupos, de acordo
com a presenca (Grupos Ib e Ilb) ou ndo (Grupos la e lla) de asfixia
perinatal.

O critério utilizado para determinacéo da presenca de asfixia perintal foi
o Apgar de 5° minuto de vida <6, associado a presenca de uma ou mais das
seguintes caracteristicas:

- pH de sangue de corddo umbilical < 7,2;

- sequelas neurologicas no periodo neonatal imediato e/ou USG

transfontanela anormal,

- disfuncdo de um ou mais 6rgaos.
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3.2 Desenho do Estudo

Critérios de Inclusao

RNT Critérios de Excluséo
Grupo | Grupo Il
(Sem CIUR) (Com CIUR)
la Ib lla b
Sem Com Sem Com
Asfixia Asfixia Asfixia Asfixia
Primeiras e Coleta de sangue de cordao
umbilical : Mgi/Cai/pH /Uréia/
24 horas MgT/P/Cr
de vida o Antropometria : Peso/Pcef /IK

Comprimento

48 a 72 horas e Dosagens séricas
e USG cranio

de vida  Cra N
¢ Avaliagdo neurologica
7 dias e Dosagens séricas
de vida
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3.3 Métodos

3.3.1 Informacgbes sobre a gestacao, caracteristicas maternas e parto

Foram obtidas pelas anotacbes do prontuario materno, completadas
pela informacédo verbal fornecida pela mae a autora, utilizando-se, para

registro, formulario estruturado, conforme Anexo A.

3.3.2 Informacgfes sobre a evolugédo pds-natal do RN

As informacdes sobre a evolucdo do RN na sala de parto e no periodo
de internacao no Bercario foram obtidas pelas anotacdes feitas no prontuario
do RN e/ou acompanhadas pela autora, utilizando-se para registro,
formulario estruturado conforme Anexo A. Todos os RN foram reanimados ao
nascimento, conforme a rotina do BAM-HC-FMUSP e seguiram o0s
procedimentos de rotina do Bercario.

Os RN sem asfixia perinatal, receberam aleitamento materno exclusivo.
Os com asfixia, permaneceram em jejum nas primeiras 48 horas de vida,
recebendo soro glicosado sem eletrolitos. Apés, iniciaram nutricdo parenteral

composta de uma oferta de Mg de aproximadamente 1mEg/kg/dia.

3.3.3 Medidas antropomeétricas

A avaliacdo antropométrica, com excecdo do peso, foi efetuada nas

primeiras 24 horas de vida do RN, ap0s sua estabilizacao clinica.
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e Peso

A medida do peso foi realizada apds o nascimento, em balanca Filizola,

com precisao de 5 gramas.

e Comprimento

Foi medido com antropdmetro de madeira, calibrado em mm, tendo uma
parte fixa, colocada na posicao cefélica, e outra movel, na posi¢cdo dos pés.
O RN era posicionado em decubito dorsal, com a cabeca centralizada,

joelhos estendidos, do vértex ao calcaneo.

e Perimetro ceféalico

A medida foi realizada, utilizando-se fita métrica inextensivel, passando-
a pela regido acima dos sulcos supra-orbitarios e pela regido mais saliente

do osso occipital.

e Relagédo P/Pso

Foi calculada através da raz&o entre o peso encontrado e o estimado do
percentil 50 para determinada idade gestacional. O diagnéstico de CIUR foi
feito ap0s o nascimento, na presenca de uma razdo < 0,85 (Kramer et

al.,1999).
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3.3.4 Avaliacao laboratorial

Foram realizadas determinacbes de Magnésio idnico(Mgi), Calcio

ibnico(Cai), Uréia(U), pH, Magnésio Total(MgT), Fésforo(P) e Creatinina(Cr),

em sangue de corddo umbilical, no 32e no 72 dias de vida, no Laboratdério do

Instituto da Crianca, Hospital das Clinicas, FMUSP.

O volume total de sangue obtido em cada coleta foi de 2 ml, que foi

dividido em 2 aliquotas:

1 ml em seringa heparinizada (S-Monovette® para gasometria com
50Ul de heparina de litio/ml sangue, balanceada com Ca;
SARSTEDT), para dosagem de Mgi, Cai, U e pH. Esta amostra foi
encaminhada ao laboratério em recipiente térmico, resfriado com

gelo e a analise foi realizada, em até 1 hora apés essa coleta.

1 ml em tubo seco com gel para dosagem de P, Cr e MgT. Apos
retracdo do coagulo, com o material em temperatura ambiente
durante 1 hora, o soro foi separado por centrifugacdo durante 10
minutos, a 3000 rpm, sendo a seguir aliguotado em 2 tubos
Eppendorfs com cerca de 500yl cada e armazenado em

temperaturaa—-20°C .
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3.3.4.1 Técnica de coleta de sangue

e Sangue de cordao umbilical:

Realizada puncédo de vaso sanguineo na face fetal da placenta, logo
apos sua extracdo, pela prépria autora ou por outro profissional médico

qualificado.

e 32diadevida (48-72 horas de vida):

Realizada coleta sangliinea pela propria autora, em vaso sanguineo
superficial de facil acesso, programando-se a coleta para 0 momento em que
era realizada puncédo venosa para dosagens laboratoriais de rotina nesses

RN.

e 7%diadevida:

A coleta sangulinea do 72 dia de vida era realizada de maneira igual a do

3¢ dia de vida. Nos RN que ja haviam obtido alta hospitalar, esta coleta era

realizada em consulta de rotina.
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3.3.4.2 Determinacdes laboratoriais

3.3.4.2.1 Magnésio iénico / Calcio idbnico / pH / Uréia

Essas determinacdes foram feitas pela técnica do eletrodo ion-seletivo,
através do equipamento NOVA Stat Profile M Analyzer - NOVA Biomedical
Corporation, Waltham, Massachusetts (Nova Biomedical, Stat Profile M

Reference Manual, 1998).

e Magnésio idnico e Calcio ibnico

A medida foi feita através da utilizacdo de eletrodos, com membranas
permeaveis seletivas a um Uanico ion de interesse da amostra. Esta
permeabilidade seletiva estabelece um potencial elétrico, a medida que o ion
abandona seu local na solu¢cdo. A magnitude deste potencial elétrico é
determinada pela diferenca de concentracéo entre os 2 lados da membrana
(Nova Biomedical, Stat Profile M Reference Manual, 1998; Dollberg et

al.,2001).

O pH foi medido, usando-se uma membrana de vidro seletiva ao ion
hidrogénio. Um lado do vidro ficava em contato com uma solugdo com pH

constante e o outro, em contato com a solugcdo de pH desconhecido. Uma
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variacdo no potencial era desenvolvida, proporcional a diferenca de pH entre
as solucdes. Essa variacdo no potencial foi medida contra um eletrodo de
referéncia de potencial constante. A magnitude da diferenca de potencial era
a medida do pH da solucdo (Nova Biomedical, Stat Profile M Reference

Manual,1998; Dollberg et al.,2001).

O Analisador Stat Profile M utiliza a urease, que foi quimicamente ligada
a membrana, para catalisar a conversdo da uréia, presente na amostra a
amonia e CO2. No pH da amostra, a amoénia se converte predominantemente
no ion amonio, detectado por um eletrodo seletivo a este ion. A medida é,
entdo, correlacionada a concentracdo de uréia, presente na amostra original
via equacdo de Nernst (Nova Biomedical, Stat Profile M Reference Manual,

1998; Dollberg et al.,2001).

3.3.4.2.2 Magnésio Total / Fésforo / Creatinina

e Magnésio Total

Determinado pelo Método Colorimétrico de ponto de viragem no

equipamento Cobas Mira-Roche Diagnostic System, Inc. Em solugéo

alcalina, o Mg forma um complexo purpura com o azul de xilidilo. A

concentracdo de Mg foi medida fotometricamente, atraveés da diminuicdo da
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absorbancia de azul de xilidilo (Roche Diagnostic Systems,2000;

Farrell,1990b).

e Foésforo

Dosado pelo Método Colorimétrico Ultra-violeta, pelo Molibdato de
amonia, no equipamento Cobas Integra. O fésforo inorganico reage com o
molibdato de amobnia, na presenca de acido sulfarico, formando o
fosfomolibdato. A concentracdo de fosfomolibdato formada é diretamente
proporcional & concentracdo de fésforo inorganico. Este é medido através da

determinacdo do aumento da absorbancia a 340 nm (Farrell,1990a).

e Creatinina

A dosagem da creatinina sérica foi realizada pela reacdo cinética
tamponada de Jaffé, sem desproteinizacdo, através de automacdo do
equipamento Cobas Integra (Jaffé,1886 APUD Murray,1990).

Este método é baseado na reacdo de Jaffé, que ocorre entre a
creatinina e o ion picrato em meio alcalino, dando origem ao complexo
amarelo-vermelho picrato-creatinina. A taxa de formacgdo do corante é
diretamente proporcional a concentragdo de creatinina da amostra, sendo
medida pelo aumento da absorbéancia a um comprimento de onda de 512 nm

(Murray,1990).
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Para evitar superestimacdo da creatinina, pela presenca de outros
compostos plasmaticos, sao realizadas modificacbes, através de
substancias que reduzem o efeito de cromogenos, com o objetivo de

aumentar a especificidade para creatinina no plasma (Murray,1990).

3.3.5 Ultra-sonografia transfontanela

O exame foi realizado por médico radiologista, em todos os RN incluidos
no estudo, no 22ou 32 dia de vida.

Foram considerados como anormais, os achados de aumento difuso da
ecogenicidade cerebral, secundario ao edema do cérebro infartado;
presenca de hemorragia intra ou periventricular além de possiveis lesGes

focais(Rivkin,1997).

3.3.6 Avaliacao Neuroldgica

Foi realizada em todos os RN incluidos no estudo, no 22 ou 3¢ dia de
vida, por Neurologista Pediatrico.

O quadro neurolégico da encefalopatia  hipoxico—isquémica
(hipotonia/hipertonia, crises convulsivas, alteracdo dos reflexos tendinosos
profundos ou de Moro, coma ou estupor) foi considerado indicativo da

presenca de asfixia perinatal grave (Rivkin,1997).
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3.3.7 Analise Estatistica

O n foi calculado baseado na pressuposicdo de que 0S grupos a serem
comparados teriam uma diferenca na média das concentracfes séricas de
Mgi de aproximadamente 30%. Para um a = 5% e um poder de teste de
80%, considerando-se como média do grupo controle 0,23 mmol/l, com um
desvio padrdo de 0,08 mmol/l, o n calculado foi de 20 RN em cada grupo.

As meédias foram comparadas pelo teste t de Student, quando as
suposicdes do teste ndo foram satisfeitas, usou-se o teste ndo parameétrico
de Mann-Whitney.

Para a andlise das variaveis continuas, utilizou-se o Anova one-way ou
Kruskall-Wallis.

A comparacao de proporcdes foi realizada pelo Teste Exato de Fischer
ou Teste de Qui-Quadrado.

As correlacbes entre os valores de Mgi e Cai, P, U, Cr, MgT e pH,
basearam-se no coeficiente de Correlacdo de Pearson.

Considerou-se estatisticamente significantes os valores de p menores
do que 0,05.

Os dados foram processados no software Sigma Stat e os gréaficos
elaborados no Sigma Plot (SIGMA PLOT® Scientific Graphing Software for
Windows™ User's Manual,1994; Fletcher,1996; SIGMA STAT® Statistical

Software User's Manual,1997; Déria Filho,1999).
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4.1. Caracteristicas da Populacdo Estudada

Foram admitidos no periodo de estudo, compreendido entre 11 de maio
de 2001 e 10 de junho de 2003, no Bercario Anexo a Maternidade, 3.560
recém-nascidos de termo. 32 RN(1,04%) apresentaram escore de Apgar no
52 minuto de vida <6.

Foram incluidos neste estudo 95 RNT, 89 nascidos no Bercario Anexo a
Maternidade e 6 RNT, com asfixia perinatal, provenientes do Hospital Geral
de Pedreira e do Hospital Geral de Interlagos.

Os RN foram divididos em 2 grupos :

e Grupo | - constituido por 50 RN (52,6%), sem CIUR;
e Grupo Il - constituido por 45 RN (47,4%), com CIUR.

Cada grupo foi subdidvidido em 2 subgrupos, de acordo com a presenca
ou nao de asfixia perinatal:

- Grupo la: 30 RN (31,6%), sem CIUR e sem asfixia perinatal.
- Grupo Ib : 20 RN (21,0%), sem CIUR e com asfixia perinatal.
- Grupo lla: 40 RN (42,1%), com CIUR e sem asfixia perinatal.

- Grupo llb : 5 RN (5,3%), com CIUR e asfixia perinatal.

A idade média das maes foi de 26,36(+1,18) anos.
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Em relacdo ao tipo de parto, 58(61,0%) mées foram submetidas ao
parto cesarea, e 37(39,0%) ao parto vaginal.

Patologias prévias a gestacéo, estavam presentes em 31(32,6%) maes,
sendo as mais frequentes: Hipertensdo Arterial Sistémica(HAS), epilepsia,
asma, litiase renal e febre reumatica.

Patologias durante a gestacdo ocorreram em 22(23,2%) maes, sendo a
Doenca Hipertensiva especifica da Gestacdo (DHEG) a mais frequente. Foi
feito o uso de medicacdo durante a gestacdo em 22(23,2%) maes. O
medicamento mais frequentemente utilizado foi o a-metil dopa.

Os RN apresentaram uma média de peso de nascimento de
2779,63(+506,63)g e ldade Gestacional média de 39,41(+0,83) semanas. O
comprimento médio foi de 46,58(+2,41)cm e o perimetro cefalico médio ao
nascimento foi de 33,43(+1,35) cm. A relacdo P/Pso foi > 0,85 em 50(52,6%)
RN e < 0,85 em 45(47,4%).

Destes, 62 RN(65,3%) eram do sexo masculino e 33(34,7%), feminino.

O tempo médio de internacéo foi de 12,1(+9,3)dias.

Foi realizado exame neurologico em 80(84,2%) RN, sendo 68(85,0%)
normais. A ultra-sonografia(USG) transfontanela foi realizada em
79(83,2%)RN, sendo 65(82,3%) exames normais.

Entre os grupos, ndo houve diferenca quanto a idade materna, presenca
de patologias prévias a gestacdo e ao uso de medicacdo durante a
gestacao.

Houve diferencas em relacdo ao tipo de parto(p=0,006) e a presenca de

patologias durante a gestagéao(p=0,033) entre os grupos la (sem CIUR, sem
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asfixia) e lla (com CIUR, sem asfixia), com maior nimero de partos cesarea
e maes com patologias, como DHEG, CIUR e oligpdmnio no grupo com
crescimento intra-uterino restrito. Houve também maior niumero de partos
cesarea no grupo Ib (sem CIUR, com asfixia) em relacdo ao la (sem CIUR,
sem asfixia)(p=0,018).

As caracteristicas maternas, segundo o grupo de estudo, estédo

descritas na TABELA 1 e, de forma mais detalhada, no Anexo C(C1-C4).

TABELA 1 - CARACTERISTICAS MATERNAS, DE ACORDO COM O GRUPO DE ESTUDO

Grupo Grupo Grupo Grupo
Caracteristicas la Ib lla IIb
n=30 n=20 n=40 n=5
Idade(anos) 25,97 25,40 28,08 26,00
DP=6,75 DP=7,61 DP=7,57 DP=10,37
Parto
Cesarea 11(36,7%)* 15(75,0%) 29(72,5%) 3(60,0%)
Vaginal 19(63,3%) 5(25,0%) 11(27,5%) 2(40,0%)
Patologias prévias a 12(40,0%) 3(15,0%) 16(40,0%) -
gestacédo
Patologias durante a 3(10,0%)** 4(20,0%) 14(35,0%) 1(20,0%)
gestacdo
DHEG 3(10,0%) 4(20,0%) 5(12,5%) -
CIUR - - 8(20,0%) 1(20,0%)
Oligodmnio - - 6(15,0%) 1(20,0%)
Uso de medicagao 5(16,7%) 4(20,0%) 13(32,5%) -
-média/desvio padrdo(DP) *p<0,05 : Grupos lax lla; lax Ib
-frequéncia/frequéncia relativa **p<0,05 : Grupos la x lla
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Dentre os RN, ndo houve diferenca entre 0s grupos em relacdo ao sexo.
A ldade gestacional dos RN do grupo lla (com CIUR, sem asfixia) foi menor
do que a dos RN do grupo la (sem CIUR, sem asfixia)(p<0,001). Apgar 52
minuto < 6 esteve presente em maior numero de RN com asfixia em relacéo
aos sem asfixia (p<0,001).

Os grupos diferiram, também, quanto ao tempo de internacdo, que foi
maior nos grupos com asfixia (Ib e llb) do que nos sem asfixia (la e lla)
(p<0,001) e no grupo lla (com CIUR, sem asfixia) em relacdo ao la (sem
CIUR, sem asfixia) (p=0,031).

Alteracbes na USG transfontanela estiveram presentes em maior
namero de RN dos grupos Ib (sem CIUR, com asfixia) e Ilb (com CIUR, com
asfixia) em relacdo ao la (sem CIUR, sem asfixia) e Illa (com CIUR, sem
asfixia) (Grupos la x Ib : p=0,008; lla x llb: p=0,012). O exame neurolbgico
também foi anormal em maior nimero de RN dos grupos com asfixia em
relacdo aos sem asfixia (Grupos la x Ib:p=0,001; Grupos lla x 11b:p=0,005).

As caracteristicas dos RN, estéo descritas na TABELA 2 e nos Anexos

D(D1-D4) e E(E1-E4).
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TABELA 2 — CARACTERISTICAS DOS RN, DE ACORDO COM O GRUPO DE ESTUDO

Caracteristicas Grupo la Grupo Ib Grupo lla Grupo llb
n=30 n= 20 n=40 n=5
Idade Gestacional 39,65* 39,66 38,20 40,11
(semanas) DP=1,23 DP=1,88 DP=0,97 DP=2,03

Sexo masculino

21(70,0%)

14(70,0%)  22(55,0%)

5(100,0%)

Apgar 52 minuto

>6 30(100,0%)e - 40(100,0%)ee -
<6 - 20(100,0%) - 5(100,0%)
Tempo de Internacéo 3,563** 20,3 4,58** 20,0
(dias) DP=1,31 DP=25,7 DP=2,34 DP=14,71
Exame neurolégico
Normal 22(100,0%)A  12(60,0%) 32(97,0%)A 2(40,0%)
Anormal - 8(40,0%) 1(3,0%) 3(60,0%)
USG transfontanela
Normal 21(95,5%)m 12(60,0%) 30(93,7%)m 2(40,0%)
Anormal 1(4,5%) 8(40,0%) 2(6,3%) 3(60,0%)

- média / desvio padrédo(DP)
- frequéncia / frequéncia relativa
* p<0,001: Grupos la x lla

*¢ p<0,001:Grupos la X Ib; lla X lIb
** p<0,05: Grupos la X lla; la X Ib; lla X IIb

A p<0,05: Grupos la X Ib; lla X 1lb
m p<0,05: Grupos la x Ib; lla x IIb

Em relacdo as caracteristicas antropométricas, os grupos la (sem CIUR,
sem asfixia) x lla (com CIUR, sem asfixia) e Ib (sem CIUR, com asfixia) x llb
(com CIUR, com asfixia) diferiram quanto ao peso ao nascimento(p<0,001),
comprimento(p<0,001), perimetro cefalico(la x lla : p<0,001; Ib x llb:
p=0,025) e relacdo P/Pso (p<0,001), conforme o desejado pelo proprio
desenho do estudo. Observou-se maior peso ao nascimento, comprimento,

perimetro cefalico e RN com relagdo P/Pso > 0,85 nos grupos sem restricao

do crescimento.
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As caracteristicas antropométricas estdo descritas na TABELA 3 e no

Anexo F(F1-F4).

TABELA 3 — CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS AO NASCIMENTO DOS RN

Caracteristicas Grupo la Grupo Ib Grupo lla Grupo llb
n=30 n=20 n=40 n=5
Peso 3180,00* 3251,75* 2287,75 2399,00
(gramas) DP= 280,59 DP=215,65 DP=177,50 DP=373,90
Comprimento 48,62* 48,70* 44,69 44,30
(cm) DP=1,42 DP=1,28 DP=1,79 DP=2,23
Perimetro Cefélico 34,25* 34,80** 31,85 32,8
(cm) DP=1,10 DP=1,0 DP=1,03 DP=1,79
P/Pso
>0,85 30(100,0%)* 20(100,0%)* - -
<0,85 - - 40(100,0%) 5(100,0%)
- média / desvio padréo(DP) * p<0,001:Grupos la x lla; Ib x llb
- frequéncia / frequéncia relativa ** p<0,05: Grupos Ib x lIb

Os valores de Magnésio idnico(Mgi) e Total(MgT), Célcio ibnico(Cai),
Fosforo(P), pH, Uréia(U) e Creatinina(Cr), observados nos diferentes grupos
de estudo, assim como a comparagcdo entre eles, serdo apresentados a
seguir, sob a forma de tabelas e/ou gréaficos e, de forma mais detalhada nos
Anexos G a N.

As TABELAS 13 a 16 e os GRAFICOS 5 a 11, mostram a correlacéo
entre os niveis médios de Mgi e MgT, Cai, P, pH, U e Cr, nos diferentes

grupos de estudo.
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TABELA 4 — NIVEIS MEDIOS DE MAGNESIO IONICO (Mgi) E MAGNESIO TOTAL (MgT)
NA 12 SEMANA DE VIDA EM RNT SEM CIUR (GRUPO la)

Cord&do umbilical 3 dia 72 dia
Mgi 0,23 0,22 0,20
(mmol/L) DP=0,09 DP=0,07 DP=0,06
(n=27) (n=21) (n=20)
MgT 1,67 * 1,80 1,86
(mg/dl) DP=0,25 DP=0,29 DP=0,25
(n=28) (n=22) (n=20)

- média / desvio padréo(DP)

*p<0,05 : cordao x 32 dia; corddo x 72 dia e corddo x 32 x 72 dia

TABELA 5— NIVEIS MEDIOS DE MAGNESIO IONICO (Mgi) E MAGNESIO TOTAL (MgT)
NA 12 SEMANA DE VIDA EM RNT COM CIUR (GRUPO lla)

Cord&ao umbilical 3 dia 72 dia
Mgi 0,33 0,34 0,31
(mmol/L) DP=0,11 DP=0,10 DP=0,08
(n=34) (n=35) (n=20)
MgT 1,83 1,82 1,96
(mg/dl) DP=0,39 DP=0,40 DP=0,41
(n=39) (n=35) (n=22)

- média / desvio padréo(DP)
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GRAFICO 1 - CONCENTRAGCOES SERICAS DE MgT NA 12 SEMANA DE VIDA EM RNT
SEM CIUR (GRUPO la)
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* p<0,05: corddo x 32 dia; corddo x 72 dia;
cordéo x 32 x 72 dia de vida

GRAFICO 2 - CONCENTRAGCOES SERICAS DE Mgi NA 12 SEMANA DE VIDA EM RNT
SEM CIUR (GRUPO la)
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TABELA 6 — NIVEIS MEDIOS DE MAGNESIO IONICO (Mgi) E MAGNESIO TOTAL(MgT)
NA 12 SEMANA DE VIDA EM RNT SEM CIUR, COM ASFIXIA PERINATAL

(GRUPO Ib)
Cord&o umbilical 3% dia 72 dia
Mgi 0,21* 0,28 0,28
(mmol/L) DP=0,07 DP=0,11 DP=0,09
(n=18) (n=18) (n=17)
MgT 1,78 1,91 2,18
(mg/dl) DP=0,47 DP=0,68 DP=0,72
(n=20) (n=19) (n=19)

- média / desvio padréo(DP)

*p<0,05: cordao x 3¢ dia; corddo x 72 dia; cordao x 32 x 72 dia

TABELA 7 — NIVEIS MEDIOS DE MAGNESIO IONICO (Mgi) E MAGNESIO TOTAL (MgT)
NA 12 SEMANA DE VIDA EM RNT COM CIUR, COM ASFIXIA PERINATAL

(GRUPO IIb)
Cord&o umbilical 32 dia 72 dia
Mg 0,27 0,32 0,34
(mmol/L) DP=0,10 DP=0,10 DP=0,14
(n=4) (n=5) (n=4)
MgT 1,73 2,10 2,28
(mg/dl) DP=0,27 DP=0,62 DP=0,61
(n=4) (n=5) (n=5)

- média / desvio padréo(DP)
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GRAFICO 3- CONCENTRACOES MEDIAS DE MgT (CORDAO UMBILICAL, 32 E 72
DIAS DE VIDA) NOS DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDO
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GRAFICO 4 - CONCENTRAQC)ES MEDIAS DE Mgi (CORDAO UMBILICAL, 3° E 7°
DIAS DE VIDA) NOS DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDO
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TABELA 8 — NIVEIS MEDIOS DE CALCIO IONICO (Cai) NA 12 SEMANA DE VIDA, NOS
DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDO

Grupo la Grupo Ib Grupo lla Grupo llb
1,25*% 1,06 1,03 0,99

Cordao DP=0.26 DP=0,28 DP=0,27 DP=0,24
umbilical (n=26) (n=19) (n=34) (n=4)
1,10 1,09 0,95 0,96

3¢ dia DP=0,25 DP=0,14 DP=0,19 DP=0,12
(n=23) (n=19) (n=34) (n=5)
1,23 1,15 1,06 1,02

72 dia DP=0,14 DP=0,15 DP=0,26 DP=0,12
(n=20) (n=16) (n=20) (n=4)

- média / desvio padréo(DP) * p<0,05 : cordao x 3¢ dia; 32 x 72 dia; corddo x 32 x 72 dia

* p<0,05 : la x lla (corddo, 32 e 72 dias)
* p<0,05 : la x Ib (cord&o e 72 dias)

TABELA 9 — NIVEIS MEDIOS DE FOSFORO (P) NA 12 SEMANA DE VIDA, NOS
DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDO

Grupo la Grupo Ib Grupo lla Grupo llb
6,03¢ 6,55* 5,459¢ 5,80

Corddo DP=1,16 DP=2,38 DP=0,90 DP=1,18
Umbilical (n=28) (n=20) (n=39) (n=4)
6,66 5,65 6,17 5,34

32 dia DP=1,06 DP=1,01 DP=0,81 DP=1,91
(n=23) (n=19) (n=34) (n=5)
7,68 6,65 6,55 7,40

7° dia DP=0,93 DP=1,41 DP=0,88 DP=1,89
(n=19) (n=19) (n=22) (n=5)

- média / desvio padréo(DP)

® p<0,05 : cord@o x 72 dia; 32 x 72 dia; corddo x 32 x 72 dia;
la x lla (cordao e 72 dias); la x Ib (32 e 72 dias)

* p<0,05 : 32 x 72 dia

** n<0,001 : corddo x 32 dia; corddo x 72 dia; cordao x 32 x 7¢ dia
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TABELA 10— NIiVEIS MEDIOS DE pH NA 12 SEMANA DE VIDA, NOS DIFERENTES
GRUPOS DE ESTUDO

Grupo la Grupo Ib Grupo lla Grupo llb

Cordao 7,29¢ 7,269¢ 7,33* 7,36
umbilical DP=0.10 DP=022 DP=0,08 DP=0,12

(n=26) (n=19) (n=34) (n=4)

32 dia 7,41 7,41 7,43 7,46
DP=0,08 DP=0,03 DP=0,04 DP=0,06

(n=23) (n=19) (n=35) (n=5)

72 dia 7,42 7,44 7,40 7,43
DP=0,03 DP=0,04 DP=0,05 DP=0,03

(n=19) (n=16) (n=22) (n=4)

- média / desvio padréo(DP)

* p<0,001 : cordao x 32 dia; corddo x 72 dia; corddo x 32 x 72 dia

®® 1n<0,05 : cordao x 72 dia

* p<0,05 : corddo x 3¢ dia; corddo x 72 dia; 32 x 72 dia; corddo x 3¢ x 72 dia

TABELA 11 - NIVEIS MEDIOS DE UREIA (U) NA 12 SEMANA DE VIDA, NOS
DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDO

Grupo la Grupo Ib Grupo lla Grupo llb
11,20 11,64 13,84¢¢ 11,0

Cordéo DP=9,16 DP=3,63 DP=6,52 DP=2,65
umbilical (n=15) (n=14) (n=25) (n=3)
8,73 8,75 12,82 13,0

3¢ dia DP=5,54 DP=3,55 DP=8,36 DP=2,45
(n=15) (n=12) (n=28) (n=4)
8,80 11,10 10,47 10,7

72 dia DP=3,46 DP=7,00 DP=8,86 DP=1,16
(n=10) (n=10) (n=17) (n=3)

- média / desvio padréo(DP)
¢ p<0,05 : cordao x 72 dia
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TABELA 12 — NIVEIS MEDIOS DE CREATININA (CR) NA 12 SEMANA DE VIDA, NOS
DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDO

Grupo la Grupo Ib Grupo lla Grupo llb
0,64°° 0,93e° 0,72* 0,86°

Cordéo DP=0,30 DP=0,68 DP=0,20 DP=0,11
Umbilical (n=28) (n=19) (n=39) (n=4)
0,38 0,66 0,47 0,58

32 dia DP=0,16 DP=1,31 DP=0,16 DP=0,25
(n=22) (n=18) (n=34) (n=4)
0,32 0,33 0,30 0,43

72 dia DP=0,13 DP=0,16 DP=0,16 DP=0,17
(n=16) (n=19) (n=21) (n=5)

- média / desvio padréo(DP)
*+ p<0,05 : cordao x 3¢ dia; cordado x 7@ dia; cordao x 32 x 72 dia;
la x lla (cord@o umbilical); la x Ib (corddo umbilical)
* p<0,001 : cord@o x 32 dia; corddo x 72 dia; 32 x 72 dia; corddo x 32 x 72 dia
*» p<0,05 : cordao x 72 dia; corddo x 32 x 72 dia

TABELA 13- CORRELACAO ENTRE OS NIVEIS MEDIOS DE MAGNESIO IONICO
(Mgi) E MAGNESIO TOTAL (MgT), CALCIO IONICO (Cai), FOSFORO(P),
pH, UREIA (U) E CREATININA (Cr) NO GRUPO la (SEM CIUR, SEM
ASFIXIA PERINATAL)

Cordao umbilical 32 de vida 72 dia de vida
r p r p r p

MgT -0,061 0,768 -0,424 0,071 0,088 0,729

Cai -0,471 0,015 - 0,244 0,299 -0,339 0,169

P -0,284 0,159 -0,332 0,165 -0,392 0,108

pH 0,003 0,989 - 0,307 0,188 0,179 0,476

U 0,308 0,264 0,064 0,829 -0,368 0,295

Cr 0,136 0,507 - 0,256 0,305 0,079 0,790
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GRAFICO 5— CORRELACAO ENTRE OS NIVEIS MEDIOS DE Mgi E Cai EM RNT SEM
CIUR (GRUPO la) (CORDAO UMBILICAL)
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TABELA 14— CORRELACAO ENTRE OS NIiVEIS MEDIOS DE MAGNESIO IONICO
(Mgi) E MAGNESIO TOTAL (MgT), CALCIO IONICO (Cai), FOSFORO(P),
pH, UREIA (U) E CREATININA (CR) NO GRUPO lla (COM CIUR, SEM
ASFIXIA PERINATAL)

Cordé&o umbilical 32dia de vida 72 dia de vida
r p r p r p

MgT 0,260 0,145 -0,156 0,386 0,370 0,119
Cai 0,056 0,755 0,328 0,058 0,128 0,590
P -0,040 0,827 -0,194 0,288 -0,204 0,401
pH -0,147 0,414 -0,047 0,790 - 0,495 0,027
U 0,262 0,206 -0,159 0,420 0,366 0,148
Cr -0,020 0,914 0,035 0,851 -0,705 0,001
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GRAFICO 6 - CORRELACAO ENTRE OS NiVEIS MEDIOS DE Mgi E pH EM RNT COM
CIUR (GRUPO lla) (72 DIA DE VIDA)
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GRAFICO 7 - CORRELACAO ENTRE OS NiVEIS MEDIOS DE Mgi E CREATININA EM
RNT COM CIUR (GRUPO lla) (72 DIA DE VIDA)
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TABELA 15— CORRELACAO ENTRE OS NIVEIS MEDIOS DE MAGNESIO IONICO
(Mgi) E MAGNESIO TOTAL (MgT), CALCIO IONICO (Cai), FOSFORO(P),
pH, UREIA (U) E CREATININA (CR) NO GRUPO Ib (SEM CIUR, COM
ASFIXIA PERINATAL)

Cordao umbilical 32 diade vida 72 dia de vida
r p r p r p

MgT 0,188 0,455 0,501 0,041 0,423 0,091
Cai 0,234 0,365 -0,158 0,532 -0,086 0,751
P 0,184 0,464 -0,018 0,946 -0,164 0,529
pH -0,136 0,603 -0,194 0,442 -0,021 0,939
U - 0,275 0,363 0,426 0,191 0,895 0,001
Cr 0,178 0,495 0,453 0,078 0,688 0,002

GRAFICO 8 - CORRELACAO ENTRE OS NiVEIS MEDIOS DE Mgi E MgT EM RNT SEM
CIUR COM ASFIXIA PERINATAL (GRUPO Ib) (32 DIA DE VIDA)
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GRAFICO 9 - CORRELAGCAO ENTRE OS NiVEIS MEDIOS DE Mgi E UREIA EM RNT
SEM CIUR COM ASFIXIA PERINATAL (GRUPO Ib) (72 DIA DE VIDA)
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GRAFICO 10 - CORRELACAO ENTRE OS NIVEIS MEDIOS DE Mgi E CREATININA
EM RNT SEM CIUR COM ASFIXIA PERINATAL(GRUPO Ib)(72 DIA DE
VIDA)
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TABELA 16 — CORRELACAO ENTRE OS NIVEIS MEDIOS DE MAGNESIO IONICO
(Mgi) E MAGNESIO TOTAL (MgT), CALCIO IONICO (Cai), FOSFORO(P),
pH, UREIA (U) E CREATININA (CR) NO GRUPO Ilb (COM CIUR, COM

ASFIXIA PERINATAL)

Cordao umbilical 32 diade vida 72 dia de vida
r p r p r p

MgT 0,834 0,166 0,038 0,950 0,747 0,253
Cai -0,389 0,611 -0,652 0,233 -0,964 0,036
P -0,415 0,585 -0,796 0,107 0,716 0,284
pH -0,401 0,599 -0,768 0,130 -0,786 0,214
U -0,966 0,166 - 0,120 0,880 0,327 0,788
Cr 0,815 0,185 -0,535 0,465 0,626 0,374

GRAFICO 11 - CORRELACAO ENTRE OS NIVEIS MEDIOS DE Mgi E Cai EM RNT
COM CIUR E ASFIXIA PERINATAL (GRUPO lIb) (72 DIA DE VIDA)

T v \ A4

k.

Al

p=0,036
r=- 0,964

8 8080

CEIESCTOCHES O

Nagfwaid>

\ \ \
(@ (B ] @ S @ S

4. Resultados



5 - DISCUSSAO




77

O Mg € o segundo cétion intracelular mais comum depois do K e
desempenha inmeras funcdes no organismo (Altura,1994). Apesar de sua
importancia, o conhecimento de sua homeostase ndo é completo, decorrente
principalmente da dificuldade de acesso a seus estoques intracelulares e da
auséncia, até alguns anos atras, de métodos laboratoriais confiaveis para
medida da fracao ibnica.

O periodo neonatal € uma fase de risco potencial para o desenvolvimento
de disturbios do Mg, pois o0 RN resulta da acdo de uma série de eventos que
ocorreram nos periodos intra-uterino, intra-parto e pds-natal imediato.

O estudo do comportamento do Mg neste periodo tornou-se possivel,
com o desenvolvimento de técnicas laboratoriais, que permitiram a medida

de sua fracao fisiologicamente ativa, em pequenas aliquotas de sangue.

5.1 Discussao da casuistica e métodos

5.1.1 Casuistica

A selecdo da casuistica incluiu inicialmente apenas os RNT, com idade

gestacional ao nascimento superior ou igual a 37 semanas. Excluiu-se,

assim, os RNPT que poderiam apresentar distlrbios da homeostase do Mg,
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decorrentes da menor idade gestacional, ja que a passagem placentaria de
Mg é maior no ultimo trimestre da gestacao (Tsang,1972b).

Os critérios de inclusdo e exclusao foram elaborados, a fim de excluir
RN com alteracdes que pudessem interferir na homeostase do Mg, dentre
eles, mas-formacdes e infec¢cdes congénitas, filhos de mées diabéticas e/ou
com disturbios da paratiredide, filhos de maes que receberam sulfato de Mg
ou outras medicacfes que pudessem interferir no metabolismo do Mg e RN
gue foram submetidos a exsanguineotransfusdo na 12 semana de vida.

O hiper ou hipoparatireoidismo materno resulta em alteracdes das
concentragbes séricas de Ca na mde e no feto e consequente
supressao/estimulacéo das paratiredides do RN (Tsang,1973b).

O diabetes mellitus estd comumente associado a deficiéncia cronica de
Mg na mde e no RN, secundaria a glicoslria materna, com consequente
aumento da perda urinaria de Mg, podendo levar ao hipoparatireoidismo
neonatal (Rude,2001)

O tratamento com sulfato de magnésio em maes com pré-eclampsia
grave ou eclampsia, pode levar a hipermagnesemia materna e fetal
(Cruikshank et al.,1979).

Vérias drogas, como: furosemida, aminoglicosideos, anfotericina B,
digoxina, pentamidina e ciclosporina, inibem a reabsorcdo de Mg e também

podem levar a hipomagnesemia crénica materna e fetal (Mclean,1994; Saris

et al.,2000).

5. Discussao



79

Por outro lado, a exsanguineotransfusdo com sangue citratado pode
levar a formacéo de complexos de Mg e Ca, com consequente hipocalcemia

e hipomagnesemia (Rude,2001).

5.1.2 Desenho do Estudo

O presente estudo foi delineado de forma prospectiva, 0 que permitiu
uma analise fidedigna da evolucéo dos niveis séricos de Mg ao longo da 12
semana de vida nos diferentes grupos de estudo, além do acompanhamento
clinico, neurolégico e ultrassonografico dos RN e o estabelecimento da
presenca ou nao da asfixia perinatal.

A realizacdo da coleta e analise sanglinea em sangue de cordéo
umbilical, 32 e 72 dias, também permitiu a observacéo da correlacdo entre os
diferentes parametros estudados e o Mg, em diferentes momentos de
adaptacao do RN a vida extra-uterina.

Foram incluidos 30 RNT no grupo la (sem CIUR, sem asfixia) e 40 RNT
no grupo lla (com CIUR, sem asfixia). Através de analise estatistica, foi
programada inicialmente a inclusdo de 20 RN em cada grupo de estudo. No
entanto, houve perdas, principalmente no 7° dia de vida, por falta de
comparecimento materno a consulta, além da decorrente de dificuldades
técnicas, como coleta de volume de sangue insuficiente ou dificuldade de

coleta de sangue, sendo necesséria a inclusdo de mais RN para se obter o n

programado.
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No grupo llb (com CIUR, com asfixia), houve a inclusdo de apenas 5
casos, devido a falta do nascimento de RN que se encaixassem neste grupo,

mesmo apos a ampliacdo da coleta em outros Hospitais.

5.1.3 Métodos

5.1.3.1 Avaliacdo da presenca de CIUR

O peso ao nascimento abaixo do percentil 10 é uma medida que indica
presenca de um padrao de crescimento intra-uterino inferior ao considerado
adequado. Entretanto, ao se estabelecer um ponto de corte, erroneamente,
se define alguns fetos ou RN normais como tendo crescimento restrito e,
alguns com CIUR, como normais (Rond$,1998; Larsen,2001).

A classificacdo baseada no estado nutricional e ndo no peso ao
nascimento, permite diferenciar o RN malnutrido, com maior risco de
morbidade e mortalidade perinatal do RN pequeno, mas normal, sem
patologias que pudessem ocasionar disturbios da homeostase do Mg
(Patterson; Pouliot,1987).

Por outro lado, ao se utilizar o termo crescimento intra-uterino restrito,
procurou-se englobar os RN que apresentaram um processo intra-utero,
capaz de modificar seu potencial de crescimento e de levar a alteracdes
importantes no periodo neonatal, como hipoglicemia e hipotermia (Altman;

Hytten,1989). O menor suprimento materno a placenta ou a reducdo da

transferéncia placentaria de substratos, leva a uma menor oferta de oxigénio
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e nutrientes ao feto, com consequente disturbio do crescimento e potencial
interferéncia na homeostase do Mg (Pollack; Divon,1992).

Teoricamente, o CIUR pode ser definido como um crescimento inferior
ao potencial genético de crescimento fetal. Contudo, na pratica clinica, o
potencial de crescimento individual e a taxa de crescimento intra-uterino nao
estdo bem definidos e, assim, ndo ha indicadores - padrdo para o
diagnéstico desta condicdo (Larsen,2001).

Algumas medidas quantitativas podem ser utilizadas para avaliar o grau
de comprometimento nutricional do RN, como: a relacdo P/Pso, a medida da
prega cutanea, da circunferéncia do braco e das relacbes
peso/comprimento, como o indice de Massa Corpérea e o indice Ponderal
(Yau,1992; Beattie; Johnson,1994).

No presente estudo, inicialmente considerou-se a presenca de CIUR
guando o peso ao nascimento estava abaixo do percentil 10 da Curva de
Ramos (1983), ja que este foi aferido logo apds o nascimento, ha mesma
ocasido em que foi realizada a primeira coleta sangliinea para as dosagens
laboratoriais, permitindo a decisdo quanto a inclusdo ou ndo do RN no
estudo, além da obtencéo do consentimento materno.

Como se objetivou estudar os RN que tivessem sofrido restricdo ao
crescimento intra-uterino, associou-se um segundo critério de classificacdo
nutricional, isto é, a relagdo P/Pso <0,85, tentando-se, desta maneira,
eliminar os RN pequenos, porém normais, e procurando selecionar RN que

tivessem maior probabilidade de ter CIUR.
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5.1.3.2 Avaliacdo da presenca de asfixia perinatal

O escore de Apgar é um método rapido e de facil acesso ao estado
clinico do RN e fornece importantes informaces acerca da efetividade da
reanimacdo ao nascimento. No entanto, € importante se reconhecer que
alguns fatores podem alterar alguns elementos do indice de Apgar, como o
tbnus, cor e irritabilidade reflexa. O RN prematuro, o uso de alguns
medicamentos pela mée, mas-formacbes neuromusculares ou cerebrais
podem influenciar nas notas, na auséncia de hipoxia (AAP,1996).

O indice de Apgar de 7 a 10 no 52 minuto é considerado normal e de 4-6
é intermediario (AAP,1996) e, este, embora sem correlacdo com a presenca
de leséo neuroldgica, € provavelmente um resultado da hipoxia (AAP,1996).
A opcéao do corte em < 6 no valor do Apgar de 52 minuto, teve como objetivo
afastar os RN que nao sofreram asfixia perinatal.

Outros parametros tornam mais provavel o diagnostico de asfixia
perinatal grave, como: a presenca de acidose metabdlica ou mista em
sangue de corddao umbilical, manifestacdes neurolégicas no RN e a
disfuncéo de mdltiplos 6rgéos (Martin-Ancel,1995; AAP,1996 ).

Alguns autores referem que a presenca de um pH em sangue de cordéo
umbilical <7,2 é anormal (Anslow,1998). A AAP(1996) considera que, para o
diagnéstico de asfixia perinatal grave, o suficiente para resultar em leséo
neurolégica, seria a presengca de um pH<7,0.

E importante destacar, que graus de hipoxia insuficientes para causar

lesédo neuroloOgica, talvez pudessem acarretar alteracbes na homeostase do
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Mg, secundarias a presenca de acidose, lesdo tecidual ou alteracdo da
funcao renal (Forfar,1976; llves et al.,2000).

Alguns autores referem aumento das concentracdes séricas de Mg na
presenca de quadros mais leves de EIH e, diminuicdo, nos quadros mais
graves, sendo esta a possivel responsavel pela lesdo neurolégica mais
grave (llves et al.,2000; Harrison;Peat,1997).

Para determinacdo da influéncia da asfixia perinatal sobre o Mg, optou-
se por selecionar os RN com diagnéstico de asfixia perinatal grave,
determinada pela presenca de um indice de Apgar de 52 min < 6 associado a
um dos seguintes critérios : pH de sangue de corddo umbilical < 7,2;
disfuncédo de um ou mais 6rgaos; anormalidades, decorrentes da hipoxia, da
USG transfontanela e/ou do exame neuroldgico.

Excluiram-se, assim, 0s casos com rapida recuperacdo, que poderiam
nao levar a distarbios do Mg e foram incluidos os RN que apresentavam
provaveis critérios clinicos e bioquimicos de asfixia perinatal, com um grande

espectro de efeitos clinicos, desde ausentes a graves.

5.1.3.3 Avaliacao laboratorial

e Magnésio Total

Menos de 1% do Mg corpdreo total esta localizado no sangue e, assim a

medida do MgT é pouco representativa de sua atividade metabdlica. Os

sintomas clinicos podem néo se correlacionar aos niveis de MgT (Marcus et
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al.,1997). Além disso, este pode estar normal na presenca de concentracdes
diminuidas de Mgi (Munoz et al.,2000).

A medida do MgT, no entanto, € a Unica disponivel na maioria dos
laboratorios. Varios métodos sdo utilizados para esta medida, como a
espectrometria de absorcao atbmica e métodos complexométricos, utilizando

varios reagentes, como o azul de xilidilo (Saris et al.,2000).

e Magnésio l6nico

Aproximadamente 99% do Mg corpéreo total estd localizado no
intracelular, principalmente em ossos, musculos e tecidos moles, sendo o
acesso ao contetido corporeo de Mg uma fonte de dificuldade para clinicos e
pesquisadores (Elin,1987; Mimouni,1996).

A medida do Mg intracelular, principalmente nas células sanguineas, &
um método caro e restrito a pesquisadores e ndo ha estudos que
demonstrem que a concentracdo de Mg, presente em eritrocitos e células
mononucleares represente uma estimativa real do contetdo total de Mg
(Mimouni,1996).

A maioria das técnicas utilizadas em laboratérios sédo geralmente
restritas a medida do MgT. Contudo, é a fragdo livre ou ionizada que é a
fisiologicamente ativa. Inicialmente, para medida desta fragéo, utilizava-se a
determinacdo de Mg no ultrafiltrado livre de proteinas. Entretanto, este

método é caro e requer grande volume de sangue, além de nao distinguir
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entre o Mg livre e a fracdo ligada a anions organicos e inorganicos
(Altura;Altura,1995).

O uso de radioisotopos e da ressonancia magnética nuclear, também
tém sido utilizados para estimativa do Mg livre, mas também trata-se de
meétodo custoso e de dificil acesso (Saris et al.,2000).

Assim, foram desenvolvidos os eletrodos ion-seletivos, capazes de atuar
na presenca de niveis de Cai e outras possiveis interferéncias, encontradas
no sangue de pacientes normais ou doentes. Além disso, a medida é facil de
ser realizada, com obtencdo de resultados em menos de 2 minutos
(Altura;Altura,1995).

Os niveis de Mgi ndo se alteram, se medidos em plasma, sangue ou
soro. A concentracdo sanguinea de Mgi € equivalente a medida
intracelularmente em varias células, como: midcitos da musculatura lisa
vascular e cardiacos, células endoteliais e epiteliais, atraves da técnica de
ressonancia magnética nuclear (Altura;Altura,1995; Saris et al.,2000).

A variacdo dos niveis normais de Mgi é pequena em relacdo a de MgT,
0 que permite uma melhor discriminacdo entre pacientes normais e
anormais, ou Vvariacbes de um mesmo paciente com o0 tempo
(Altura;Altura,1995).

Algumas recomendacdes devem ser seguidas, a fim de se minimizar os
erros na determinacdo do Mgi. A amostra deve ser obtida,
preferencialmente, sem uso de torniquete e sem realizagdo de “ordenha”

(Saris et al.,2000).
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A concentracdo de Mgi também ir4 depender do pH da solucéo,
principalmente devido ao aumento da ligacdo do Mgi a albumina, com o
aumento do pH. Assim, o sangue deve ser colhido de maneira anaerdbia, a
fim de evitar perda de CO2. H4A um aumento de 1 a 2% no Mgi a cada
diminuicao de 0,1 no pH (Altura;Altura,1995; Saris et al.,2000).

A influéncia da heparina pode ser atribuida a sua ligacdo ao Mg.
Quando se utiliza heparina liquida, o plasma é diluido pelo volume de
heparina e, quando se utiliza heparina seca, pode ocorrer uma leve
transferéncia de agua dos eritrécitos e diluir o plasma, para restaurar o
equilibrio osmatico. Assim, deve se utilizar o minimo de heparina necessario
que, em concentracdes de até 40 U/ml, produzird um erro de menos de 1,5%
nas concentracbes de Mg, 0 que € clinicamente aceitavel
(Altura;Altura,1995; Saris et al.,2000).

A comparacado, entre diferentes tipos de heparina, mostrou que a
heparina litica, em uma concentracdo de 200 UI/L, produziu um minimo
desvio negativo na concentracdo de Mgi e um desvio negativo de
0,064mmol/L na concentracdo de Cai, quando comparada a medida destes
em seringa sem heparina (Lyon et al.,1995).

A presenca de intralipide ndo parece alterar significativamente os niveis
de Mgi. J4 a de acetato, bicarbonato, citrato, lactato ou fosfato, podera ligar
guantidades significativas de Mgi (Altura;Altura,1995).

O resfriamento da amostra € necessario, se esta nao puder ser

encaminhada em 15 minutos apds a coleta, ja que a glicélise, principalmente
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das células sanguineas, causa a formacéao de acido latico e mudanca de pH
(Altura;Altura,1995).

Neste estudo, utilizou-se para a coleta sanglinea, seringas com
heparina litica em concentracdo de 50Ul/ml de sangue. A amostra foi colhida
anaerobicamente e foi encaminhada ao laboratorio em recipiente térmico em

até 1 hora apos a coleta.

5.2 Discusséao dos resultados

5.2.1 Caracteristicas da populacado estudada

Em relacdo as caracteristicas maternas, verificou-se que o diagndstico
de CIUR durante a gestacdo esteve presente em somente 8(20,0%) das
maes do Grupo lla (com CIUR, sem asfixia perinatal), sendo que, destas,
32(80,0%), realizaram pré-natal. Esses dados estdo de acordo com a
literatura, que referem que o diagndstico de CIUR durante a gestacédo €
insatisfatorio, sendo que mais de 50% dos fetos com CIUR séo
diagnosticados somente apds o nascimento (Kliegman,1997)(TABELA 1).

A presenca de oligpamnio foi maior nesse grupo em relacdo aos outros
grupos de estudo, ja que a medida do volume de liquido amniético tem
grande valor no diagnéstico do CIUR, estando presente em até 96% dos
casos de oligoamnio (Bittar et al.,2002).

A presenca de DHEG também foi maior no grupo lla (com CIUR, sem

asfixia). Apesar de alguns autores inicialmente referirem uma associagéo
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entre a presenca de DHEG e diminuicdo das concentracfes séricas de Mg,
esta é controversa, e nao foi confirmada apés a realizacdo da dosagem de
Mgi com a técnica do eletrodo ion-seletivo nestas pacientes
(Altura;Altura,1995; Handwerker et al.,1995) (TABELA 1).

O maior numero de partos cesarea neste grupo também pode ser
justificada pela maior indicacdo de interrupcdo da gestacdo ao atingir o
termo, decorrente do risco fetal, pela frequente associacéo entre a presenca
de CIUR, oligodmnio e sofrimento fetal. Por este mesmo motivo, podemos
observar que a idade gestacional ao nascimento dos RN com CIUR foi
menor do que a dos outros grupos (TABELA 1).

O maior tempo de internacdo nos grupos com asfixia em relacdo aos
sem asfixia, foi decorrente do jejum inicial a que estes RN foram submetidos,
devido a asfixia, além da presenca de possiveis complicacdes, como:
insuficiéncia respiratoria, renal e sequelas neurolégicas. Também foi maior
no grupo com CIUR em relacdo ao sem CIUR, por complicacdes desta
condicdo, como hipoglicemia e do tempo necessario para atingir o peso de
alta, de aproximadamente 2000g (TABELA 2).

Foi realizado exame neurolégico em 84,0% e USG transfontanela em
83,0% dos RN incluidos no estudo. Alguns RN dos grupos sem asfixia nédo
puderam ser submetidos a essa avaliacdo, principalmente por dificuldades
técnicas, impossibilidade de agendamento com médico neurologista, visando
se evitar atrasos da alta do RN (TABELA 2).

Somente 1 RN no Grupo lla (com CIUR, sem asfixia) apresentou exame

neurolégico anormal, com diagndstico de hiperexcitabilidade e tremores que,
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no acompanhamento, ndo se repetiram. Em relacdo a USG transfontanela, 2
RN do grupo lla (com CIUR, sem asfixia) e 1 do Grupo la (sem CIUR, sem
asfixia) apresentaram achado de cisto de plexo coroide(2) e
hiperecogenicidade periventricular(1) e permaneceram em acompanhamento
com Neurologista Pediatrico (Anexo E).

O Apgar de 52 minuto foi maior do que 6 em todos os RN do grupo sem
asfixia e nenhum destes RN apresentaram manifestacbes clinicas,
alteracdes ao exame neuroldgico e da USG transfontanela, decorrentes de
um possivel processo asfixico. Ja no grupo com asfixia, o Apgar foi < 6 em
todos os RN, havendo alteracdes do exame neurologico e da USG em
40,0% dos RN do grupo Ib (sem CIUR, com asfixia) e em 60,0% dos RN do
grupo Illb (com CIUR, com asfixia) (TABELA 2). A presenca de
manifestacbes clinicas decorrentes da asfixia, como: crise convulsiva,
isquemia miocardica, oliguria, insuficiéncia respiratoria, sindrome de
hipertensdo pulmonar persistente, sindrome de aspiracdo meconial
estiveram presentes em 13 RN (65,0%) do grupo Ib (sem CIUR, com asfixia)
e em 4(80,0%) do grupo llb (com CIUR, com asfixia).

Em relacdo as caracteristicas antropométricas, verificou-se maior peso,
comprimento e perimetro cefalico ao nascimento nos grupos sem CIUR (la e
Ib) em relagcéo aos grupos com CIUR (lla e lIb), como era o desejado pelo
préprio desenho do estudo (TABELA 3). A razdo P/Pso foi maior do que 0,87
em todos os RN do grupo sem CIUR e variou de 0,61 a 0,84 no grupo com

CIUR(Anexo F).
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5.2.2 Magnésio Total

Embora os niveis de MgT em diferentes idades ja estejam
estabelecidos, estes ndo sdo tdo Uteis clinicamente como 0s niveis de Mgi,
que refletem de maneira mais fidedigna a atividade intracelular do ion
(Marcus et al.,1997).

A evolucéo dos niveis séricos de MgT no periodo neonatal, ao longo da
12 semana de vida, apresenta resultados conflitantes. Alguns estudos
referem um aumento gradativo dos niveis de MgT até 48 horas de vida, com
manutencdo até o 72 dia (Hillman et al.,1977; Geven et al.,1993;
Cook;Mimouni,1997). Outros autores, no entanto, referem nao haver
alteracdo destes valores nas 12 12 horas de vida (David et al.,1981) ou na
12 semana de vida (Bajpai et al.,1966).

Neste estudo, verificou-se um aumento progressivo, de maneira
estatisticamente significante, nas concentracbes séricas de MgT no grupo
controle(la), ao longo da 12 semana de vida (TABELA 4).

A analise demonstrou diferenca estatisticamente significante nas
concentracfes de MgT em corddo umbilical entre os grupos la e lla (p<0,05),
tendo o grupo com CIUR maiores valores. No entanto, no 32 e 7° dias de
vida, ndo houve diferencas nas concentracdes de MgT entre estes dois
grupos (GRAFICO 5), o que pode indicar que o CIUR n&o reduziu o MgT

intra-Utero, como citado por alguns autores.
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N&o houve diferenca nas concentracfes evolutivas de MgT nos grupos
lla (com CIUR, sem asfixia), Ib (sem CIUR, com asfixia) e llb (com CIUR,
com asfixia) (TABELAS 5 a 7).

Os valores normais de referéncia sédo de 1,46 a 2,20 mg/dl, semelhantes

aos encontrados neste estudo, no grupo controle (Ia)(TABELA 4).

5.2.3 Magnésio idnico

Os estudos sobre a evolucdo dos niveis séricos de Mgi, na 12 semana
de vida, sé@o escassos. Ja nas 12 24 horas de vida, Cook; Mimouni (1997)
demonstraram n&o haver alteracdo nas concentracdes de Mgi.

Héa poucos estudos em relacdo aos niveis normais de Mgi no periodo
neonatal. Marcus et al.(1997) e Cook; Mimouni(1997) referem valor médio
para o Mgi de 0,48 mmol/L(0,40 a 0,56), tendo utilizado para esta medida o
eletrodo do NOVA 8.

Ja Dollberg et al.(2001), verificaram valor médio para o Mgi em sangue
de cordao umbilical de 0,28 mmol/L(0,12 a 0,40) e, com + 2-4 horas de vida,
de 0,30 mmol/L(0,20 a 0,40), utilizando para as medidas, o eletrodo do
NOVA M. Este é mais especifico e interage pouco com outros cétions,
produzindo, assim, menores valores do que o NOVA 8 (Dollberg et al.,2001).

Neste estudo, a medida do Mgi foi realizada através do eletrodo do
NOVA M e foram obtidos valores médios de Mgi no grupo la (sem CIUR,
sem asfixia), dentro da faixa de normalidade descrita anteriormente (0,20-

0,40mmol/L) e sem variacao significativa no decorrer da 12 semana de vida
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(TABELA 4). As determinacfes desses niveis devem ser interpretadas com
cuidado, em funcdo do tipo de eletrodo usado para medida (Dollberg et
al.,2001).

A analise do grupo Grupo lla (com CIUR, sem asfixia), mostrou niveis
médios de Mgi nos trés momentos de coleta maiores do que no grupo la
(p<0,001)(GRAFICO 4). Este achado contraria a hipotese de alguns autores,
gue referem menores niveis de Magnésio em RN com CIUR, em decorréncia
do processo de desnutricdo intra-uterina (Tsang,1972b). No entanto, todos
0os estudos realizados até o momento, basearam seus achados nas
concentracdes de MgT e ndo nas de Mgi.

Os maiores niveis de Mgi observados nesses RN talvez possam ser
justificados pela presenca de flutuacbes da oxigenacao e pH intra-uterinas,
como elementos do processo de restricdo nutricional, 0 que poderia levar a
um desvio do Mg do intra para o extracelular, apesar de ndo terem sido
observadas diferencas nos niveis de pH entre os grupos sem e com CIUR
(Tsang,1972a; Wicks,1999).

Além disso, a reducdo da transferéncia placentaria de Ca poderia
causar uma elevacdo secundaria do PTH, com repercussao sobre as
concentracbes de Mgi. A menor massa renal existente nesses RN, esti
associada a uma menor producéo de 1,25(0OH)2 D e a “resisténcia” ao PTH,
com aumento ainda maior das concentracdes séricas deste hormonio, o que
poderia agravar a desmineralizacdo O0ssea e levar a uma elevacdo da

concentracéo plasméatica de Mg (Namgung et al.,1993).
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No grupo Ib (sem CIUR, com asfixia), os niveis séricos de Mgi foram
significantemente maiores do que no grupo la (sem CIUR, sem asfixia) no
3°(p=0,027) e 7°(p<0,001) dias de vida, sem diferenca nos niveis em sangue
de corddo umbilical (p=0,32)(GRAFICO 4).

A presenca de maiores niveis de Mgi em corddo umbilical de RN com
sinais de EIH, secundaria a asfixia perinatal, foi justificada pela quebra
temporaria do ATP, induzida pela elevada demanda energética, devido a
hipoxia-isquemia e liberacdo do Mg intracelular, ja que os niveis de pH nao
foram diferentes em relagcdo ao grupo sem asfixia (Olofsson et al.,2001). A
leséo celular, decorrente da asfixia, também poderia causar liberacdo do Mg
intracelular, com aumento das concentracdes séricas deste ion (Forfar,1976;
llves et al.,2000)

E importante ressaltar que ha poucos estudos sobre o comportamento
da fracdo ibnica do Mg em RN com asfixia perinatal, sendo as analises

baseadas em dados sobre o MgT.

5.2.4 Relacédo entre Mgi e outros indicadores

5.2.4.1 Magnésio ldnico e Total

Foi observada uma correlacdo positiva entre os niveis de Mgi e MgT no

32 dia de vida no grupo Ib (sem CIUR, com asfixia) (p=0,041;r=0,501),

demonstrando uma tendéncia a um aumento concomitante das fracdes

5. Discussao



94

ibnica e total, a partir dessa idade, quando, provavelmente, existe uma

tendéncia a maior estabilizacdo metabolica (TABELA 15; GRAFICO 9).

5.2.4.2 Magnésio Iénico e Calcio ibnico

Alguns estudos referem um aumento gradativo nas concentracdes de
Cai ao longo da 12 semana de vida (Nelson et al.,1987). No entanto, a
maioria dos autores referem que as menores concentracdes de Ca estdo
presentes no 2° ou 32 dia de vida, com resolucdo espontanea da
hipocalcemia apés (Tsang et al.,1973a; Nelson et al., 1987).

Observou-se neste estudo, no grupo la (sem CIUR, sem asfixia), uma
diminuicao significativa das concentracdes de Cai nas 12 48-72 horas de
vida e um aumento no 7° dia de vida (p<0,05). Estes niveis foram
significantemente maiores do que no grupo com CIUR(Ila) e com asfixia
perinatal(lb)(TABELA 8).

A presenca de menores niveis de Ca no grupo com asfixia (lla) talvez,
possa ser consequente a estimulacdo da secrecdo de calcitonina e ao
hipoparatireoidismo funcional, na presenca de hipoxemia (Tsang et al.,1974;
Mimouni et al.,1990).

Ja a ocorréncia de um fluxo Utero-placentario reduzido em RN com
CIUR, poderia ser responsavel pela diminuicdo do transporte de Ca, com
reducéo dos niveis séricos deste ion (Tsang,1972b; Namgung et al.,1993).

Os valores normais de Cai descritos sdo de 1,21 a 1,46 mmol/L.

Utilizando-se o eletrodo NOVA-M, estes niveis em corddo umbilical variam
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entre 1,01 a 1,26 mmol/L, semelhantes aos aqui encontrados (Dollberg et
al.,2001)(TABELA 8).

Quanto as andlises de correlacédo entre o Cai e o Mgi, o fato de ter-se
obtido uma correlacdo negativa entre estes ao nascimento, no grupo la (sem
CIUR e sem asfixia perinatal)(p=0,015; r= -0,471) (TABELA 13; GRAFICO 6)
reflete o resultado da homeostase materna e fetal desses elementos. Ja a
correlacédo obtida no 72 dia, no grupo com asfixia perinatal e CIUR (p=0,036;
r=-0,964) (TABELA 16; GRAFICO 12), provavelmente reflete as
modificacdes ocorridas na homeostase desses ions, em funcdo dessas
patologias, a asfixia perinatal e o CIUR.

Deve-se enfatizar, no entanto, que o significado clinico desta correlagéo

fica muito enfraguecido pelo nUmero muito reduzido de casos nesse grupo.

5.2.4.3 Magnésio idnico e Fésforo

Alguns autores referem que as concentracdes séricas de P tém uma
tendéncia a diminuir durante a 12 semana de vida (Nelson et al.,1987).
Outros apresentam uma pequena diminuicdo nos niveis no 12 a 22 dia de
vida, embora permanecam ainda relativamente altos e possam aumentar
durante a 12 semana de vida (David; Anast, 1974; Pitkin, 1985; Namgung;
Tsang, 1998). Esta predisposicdo a hiperfosfatemia no RN, poderia ser
decorrente do aumento da gliconeogénese, com liberacédo de P endégeno ou
a uma baixa taxa de filtragdo glomerular, com reducdo da excrecao de P

(Namgung;Tsang,1998).
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Verificou-se nos grupos la (sem CIUR, sem asfixia) e lla (com CIUR,
sem asfixia), um aumento gradativo das concentracdes seéricas de P, ao
longo da 12 semana de vida (TABELA 9).

Em RN com CIUR séao referidos niveis menores de P, na 12 semana de
vida, em relacdo aos sem CIUR, de acordo com os resultados deste estudo,
que poderia ser decorrente da reducdo do transporte placentario de P
(Namgung et al.,1993).

A asfixia perinatal € associada a um aumento dos niveis séricos de P,
possivelmente por aumento da quebra enddgena de glicogénio e proteina
tecidual, na presenca de inadequada excrecdo urinaria de P (Tsang et al.,
1973a). Verificou-se, no entanto, que no 32 e 7° dias de vida as
concentracbes de P no grupo la (sem CIUR, sem asfixia) foram
significantemente maiores do que no grupo Ib (sem CIUR, com asfixia). A
diminuicdo dos niveis no 3¢ dia de vida e a auséncia de niveis maiores que
no grupo controle podem ser atribuidas, talvez, ao jejum de 48 horas a que
estes RN s&o habitualmente submetidos, recebendo uma baixa oferta de P.

Os valores iniciais descritos na literatura sdo de 6,2 mg/dl (3,7 a 8,1),
aumentando para 8,1 mg/dl com 1 semana de vida, semelhante aos
encontrados neste estudo no grupo la (sem CIUR, sem asfixia)
(Namgung;Tsang,1998) (TABELA 9).

Em relacdo ao Mgi, ndo se obteve nenhuma correlagcdo com os niveis

de P.
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5.2.4.4 Magnésio idnico e pH

Observou-se um aumento gradativo do pH ao longo da 12 semana de
vida nos grupos sem asfixia, ndo havendo diferenca nos niveis de pH entre
0S grupos sem e com asfixia, o que poderia estar indicando que os casos
incluidos no grupo com asfixia, tivessem apresentado asfixia leve ou
moderada, com répida recuperacdo, ndo afetando os valores de pH
(TABELA 10).

Por outro lado, este resultado pode demonstrar, que o pH nédo deve ser
utiizado como critério Unico para determinacdo da presenca de asfixia
perinatal grave (AAP,1996; Casey et al., 2001).

E esperado que, o aumento do pH ao longo da 12 semana de vida,
ocasione uma entrada de Mg para o interior da célula, com diminuicdo de
suas concentracdes seéricas, como pode ser verificado no grupo lla (com
CIUR, sem asfixia), no qual houve uma relacdo inversa entre o pH e o Mgi
no 72 dia de vida (p=0,027; r= - 0,495) (TABELA 14; GRAFICO 7).

No estudo de Dollberg et al.(2001) foram encontrados niveis de pH em
corddo umbilical de RNT saudaveis, que variaram de 7,19 a 7,42,

semelhantes aos aqui encontrados (TABELA 10).

5.2.4.5 Magnésio idnico e Creatinina

Durante a 12 semana de vida, a medida que ha um aumento progressivo

da taxa de filtracdo glomerular, h4 uma diminuicdo dos niveis de creatinina,
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como observado neste estudo, em todos o0s grupos. Espera-se também que
haja uma diminuicdo concomitante das concentracdes de Mgi, em funcéo do
aumento da excrecao renal (Wicks,1999).

Verificou-se esta relacdo positiva no 72 dia de vida no grupo Ib (sem
CIUR, com asfixia)(p=0,002; r=0,688) (TABELA 15; GRAFICO 11). No
entanto, no grupo lla (com CIUR, sem asfixia), no 72 dia de vida, observou-
se uma relacao inversa (p=0,001;r= - 0,705), talvez causada pelos maiores
niveis de Mgi neste grupo durante toda a 12 semana de vida, que passariam
a se correlacionar com a creatinina somente apds o estabelecimento da
funcao renal, no 72 dia de vida (TABELA 14; GRAFICO 8).

Estes niveis foram significantemente menores no grupo la (sem CIUR,
sem asfixia) em relacdo aos grupo lla (com CIUR, sem asfixia) e Ib (sem
CIUR, com asfixia) em sangue de corddo umbilical, talvez refletindo algum
grau de comprometimento renal secundario a hipoxia a que estes RN foram

submetidos (TABELA 12).

5.2.4.6 Magnésio idnico e Uréia

O aumento da taxa de filtragdo glomerular que ocorre no decorrer da 12
semana de vida, leva a uma diminui¢cdo dos niveis de Mgi, que se reflete em
uma relagdo positiva entre os niveis de Mgi e uréia no 7° dia de vida no
grupo Ib (sem CIUR, com asfixia) (p=0,001; r=0,895) (TABELA 15;

GRAFICO 10).
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A analise da Uréia sanguinea apresentou resultados < 10 mg/dl em
varias determinacdes, sendo estes desconsiderados para inclusdo no
estudo, o que pode ter reduzido muito, em alguns grupos, o0 namero de
determinacdes desta, prejudicando a analise de outras possiveis relacdes

entre esta e o Mgi.

5.3 Considerac0es finais

O Magnésio desempenha importante papel na modulagcéo de fungdes de
transporte e receptores, atividades enzimaticas, metabolismo energético,
sintese de proteinas e acidos nucleicos, e protecdo de membranas
bioldgicas (Marcus et al.,1997; Duran et al.,1998).

Apesar de sua importancia, o conhecimento de sua homeostase néo é
completo, principalmente por dificuldade de acesso a seus estoques
intracelulares e da auséncia de métodos laboratoriais disponiveis para
medida da fracdo idnica. O desenvolvimento recente de eletrodos ion-
seletivos para o Mgi, permitiu a determinacdo rapida das concentracdes
deste ion em pequenas amostras de sangue, 0 que possibilitou a realizacao
de estudos para determinagdo dessa fracdo no periodo neonatal e
incorporou avancgos no conhecimento dos mecanismos de acao do Mg
(Marcus et al.,1997).

Héa poucos estudos sobre a homeostase do Mg no periodo neonatal e,
principalmente sobre o comportamento da fracdo idnica. Além disso, é

possivel que situagdes clinicas, caracteristicas deste periodo, como o CIUR,
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com varias repercussdes importantes sobre o RN, poderiam potencialmente
levar a desvios da homeostase do Mg, ainda néo totalmente esclarecidos.

O padréo de nutricdo intra-uterina, conforme sugerem os resultados
deste estudo, pode influenciar o Mgi durante a 12 semana de vida, embora
maiores evidéncias ndo tivessem sido por nés detectadas, provavelmente
pela ndo predominancia de RN com CIUR grave (P/Ps0<0,75), nesta
pesquisa.

Da mesma forma, em relacéo a asfixia perinatal, € possivel que a menor
propor¢cdo de RN com graus mais graves de asfixia, tenha favorecido a
menor deteccdo de anormalidades nas concentracdes séricas de Mgi.

A impossibilidade de se obter a casuistica inicialmente programada para
o grupo com CIUR e com asfixia, quando entdo se somariam dois fatores
potencialmente capazes de modificar a homeostase do Mg, também pode ter
colaborado para a auséncia de deteccdo de alteracbes das concentracdes
de Mgi neste grupo.

Por outro lado, é possivel que, devido ao papel fundamental
desempenhado pelo Mg no controle de fungBes vitais em nivel celular, suas
concentracbes estejam sob rigoroso controle e, assim, pequenas flutuacées
sejam rapidamente detectadas e corrigidas, para se evitar danos ao organismo.

Novas pesquisas referentes ao comportamento do Mgi no periodo
neonatal, sob a influéncia de outros fatores de risco, contribuiriam para que
o controle do Mg e seus disturbios, possa ser feito de maneira mais eficiente
e segura, especialmente se forem considerados os RN com extrema

prematuridade.
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. Em recém-nascidos de termo, sem crescimento intra-uterino

restrito(CIUR), as concentragdes médias de:

Magnésio Total (MgT) foram menores do que as de RN com CIUR, ao

nascimento;

MgT elevaram-se de forma significante, desde o nascimento até o 7° dia

de vida, enquanto as de Magnésio I6nico (Mgi) mantiveram-se;

MgT néo diferiram entre os RN com asfixia perinatal durante a 12 semana

de vida;
Mgi foram significativamente menores do que as de RN com CIUR desde

0 nascimento até o 72 dia de vida e do que as de RN com asfixia

perinatal no 32 e 72 dias de vida.

. Em RNT sem CIUR,

Os niveis médios de Mgi correlacionaram-se inversamente aos de Cai ao

nascimento.

. Em RNT com CIUR,

Os niveis médios de Mgi correlacionaram-se inversamente a creatinina

plasmatica e pH no 72 dia de vida.
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Em RNT sem CIUR com asfixia perinatal,

Os niveis médios de Mgi correlacionaram-se positivamente a uréia e

creatinina no 72 dia de vida e ao MgT no 3¢ dia de vida.

Em RNT com CIUR com asfixia perinatal,

Os niveis médios de Mgi correlacionaram-se inversamente aos de Cai no
72 dia de vida.

Em RN de termo, o crescimento intra-uterino restrito, bem como a
asfixia perinatal, podem causar repercussdes em diferentes 6rgaos
e sistemas, sendo as metabdlicas responsaveis por modificacfes
nas adaptacdes perinatais hormonais, que se refletiram em
concentragcfes médias de Magnésio, especialmente da fracéo
ionizada, maiores do que as verificadas na auséncia destes, apesar

de ainda dentro dos padrdes aceitos como referéncia na literatura.
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1 - Dados maternos

Nome :

RG :

Idade :

Pré-natal : Sim N&o Local: IG DUM: IG USG: (sem)
Doencas prévias a gestagao :

Doencgas durante a gestacao :

Uso de medicacao :

2 - Parto

Data: [ | Anestesia :

Tipo de parto : Indicacéo :

Bolsarota: Sim Nao Tempo :

Uso de medicamentos :

3 — Dados do RN

Sexo: M F Apgar : / /

P nasc : Pcef : E: Ig Capurro:
pPeso : P/Pso: Ig def :

Reanimacéo - Procedimentos:

Uso de drogas :

Intercorréncias :

Diag.RN :

Tempo de Internacéo :

dias

4 - USG transfontanela :
Data :

5 - Aval. Neurolégica:

Data.
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6- Avaliac&o laboratorial

Mgi

pH U

Cai

MgT

Cr

Cordao

3° dia

7° dia

7- Avaliacdo nutricional

Jejum

Soro de manutencao

NPP

Leite materno Formula

1° dia
Peso:

2° dia
Peso:

3° dia
Peso:

40 dia
Peso:

50 dia
Peso:

6° dia
Peso:

7° dia
Peso :
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ANEXO B

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA )
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

SEXO: MO FO DATA NASCIMENTO.: ........ o [......

2.RESPONSAVEL

] P PPPPPPRRRR
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUTAAOT ETC.) ......coiuuieiuiieeriiieesiieesteee s e et e eseeeeesnbeeesnee e snne e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ccoccviviviiiiieieieieeeee, SEXO: M [ F O
DATA NASCIMENTO.: ...... [ l......
ENDEREQGO ...ttt ettt ee e e [N APTO: ...
BAIRRO ... .ottt (01157 B S
(0] =1 = H RN TELEFONE: DDD (............ Yttt e
Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA . Influéncia da asfixia perinatal e do crescimento intra-
uterino restrito sobre os niveis séricos de Magnésio na primeira semana de vida em recém-nascidos de
termo.

2. PESQUISADOR: Naila de Oliveira Elias Barbosa
CARGO/FUNCAO: Médica Assistente-Bolsista UNIDADE DO HCFMUSP: Bercario Anexo a Maternidade
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 71231
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA: SEMRISCOL RISCO MINIMOO RISCO MEDIOL
RISCO BAIXOl] RISCO MAIOR]

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA : 3 Anos

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1.Gostaria de obter sua autorizacdo para inclusdo de seu filho em um trabalho que estou realizando no
Bercario . Neste estudo, estamos fazendo a medida de varias substancias no sangue dos bebés, sendo a
principal , uma chamada Magnésio, que é muito importante para a saude do recém-nascido e se conhece
ainda pouco sobre o seu comportamento logo ap6s o nascimento . A sua falta pode, por exemplo, levar a
alteracao do ritmo do coragdo e convulsdes e 0 seu excesso, a parada respiratéria. Maios ou menos 80
recém-nascidos fardo parte do estudo. Alguns bebés nasceram sem problemas e outros nasceram com o
peso baixo ou demoraram a chorar ,que sao os que tém maior risco de sofrerem alteragdes do magnésio.
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2.Para isto, sera preciso realizar trés coletas de sangue : a primeira é a do sangue do corddo umbilical que
sai junto com a placenta assim que o bebé nasce. A segunda, é no 3° dia e a terceira no 7° dia de vida. A
guantidade de sangue necessaria é pequena, ndo fazendo falta para o bebé. Procuraremos sempre colher
este sangue juntamente com algum exame de rotina. Por exemplo, se seu bebé tiver ictericia (ficar
amarelinho) ,serdo colhidos juntos, o sangue para o meu estudo e para ver a ictericia ou juntamente com o
teste do pezinho ou outros exames necessarios. Faremos também ultra-som da cabecinha e pediremos
avaliacdo do neurologista, que sédo exames que ndo causam nenhum tipo de dor.

3. Sera usada para a coleta uma agulha bem fininha, especifica para recém-nascidos e serei sempre eu a
colher que tenho uma boa experiéncia na coleta de sangue de bebés bem pequenos. Normalmente, a gente
colhe sangue da méo ou do braco que séo locais de facil e rapido acesso. O bebé pode chorar um pouco,
mas somente no momento da coleta . Além do choro, ndo ha outros riscos ou consequéncias.

4. Com este estudo, poderemos ajudar varios recém-nascidos ja que saberemos de antemdo quais bebés
tém maiores chances de sofrerem altera¢gfes desta substancia no sangue, evitando que eles venham a ter
tremores , convulsdes, parada de respiragdo ou cardiaca , ja que um maior controle estara presente desde o
nascimento e o inicio do tratamento sera mais rapido. Todos os resultados do seu filho(a) serdo informados, e
se alterados sera iniciado o tratamento ou acompanhamento ,de acordo com o caso.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:
1.acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas. 2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. 4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP,
por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizacdo por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDEREGCOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E
REACOES ADVERSAS.

Dra. Naila Elias Barbosa 3266-5725/3069-6395/30696081

VI- CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,
consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa Sao Paulo, de de 19

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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Anexo C1 - Caracteristicas maternas no grupo de maes de RNT sem CIUR (Grupo la)

CASO IDADE  PATOLOGIAS PRE-NATAL INTERCORRENpIAS MEDICACOES PARTO
N° (anos) PREVIAS NA GESTACAO UTILIZADAS
1 28 Paralisia infantil Sim - - Cesérea
2 37 - Sim - - Normal
3 32 Cancer maxilar Sim - - Normal
4 36 - N&o - - Forceps
5 21 - Sim - - Normal
6 32 - Sim - - Cesarea
7 31 - Nao - - Normal
8 30 - Sim - - Forceps
9 25 Epilepsia Sim - - Normal
10 17 - Nao - - Normal
11 33 - Nao - - Cesérea
12 26 Litiase renal Sim DHEG a- metildopa Cesérea
13 24 Asma Sim - - Normal
14 32 - Sim - - Forceps
15 18 Febre reumética Sim - Penicilina Normal
16 40 - Sim - - Cesérea
17 16 - Sim DHEG - Forceps
18 18 - Sim - - Cesérea
19 20 - Sim DHEG a- metildopa Forceps
20 27 - Nao - - Forceps
21 22 - Sim - Forceps
22 14 - Nao - Normal
23 18 Epilepsia Sim - Forceps
24 25 HAS/Asma Sim Pindolol Cesarea
25 24 Litiase renal Sim - Cesarea
26 25 - Nao - Normal
27 32 HAS Sim - Ceséarea
28 31 Febre reumatica Sim a-metildopa/ Cesérea

Penicilina

29 20 HAS Sim - Cesarea
30 25 - Sim - Normal

DHEG = Doenca Hipertensiva especifica da Gestagao

HAS = Hipertensao arterial sistémica
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Anexo C2 - Caracteristicas maternas no grupo de maes de RNT com CIUR (Grupo lla)

CASO IDADE PATOLOGIAS PRE-NATAL INTERCORRENpIAS MEDICACOES PARTO

N° (anos) PREVIAS NA GESTACAO UTILIZADAS
33 - Sim - - Cesérea
2 42 Infarto agudo do Sim DHEG Propranolol Cesarea

Miocardio
40 - Sim DHEG - Normal
4 33 HAC/Prolapso Sim CIUR o-metildopa Cesarea
mitral
18 - Sim - - Forceps
38 - Nao - - Cesérea
38 HAC Sim CIUR a-metildopa ~ Cesarea
Pindolol

28 - Nao - - Cesérea
12 - Sim - - Cesérea
10 21 Clv Sim CIUR/Oligoamnio - Cesérea
11 26 Epilepsia Sim - - Normal
12 17 - Sim DHEG - Cesarea
13 24 - Sim CIUR/Oligodmnio - Ceséarea
14 43 - Sim - - Cesarea
15 33 Asma Sim DHEG Salbutamol Normal
16 31 - Sim DHEG o-metildopa Cesarea
17 20 - Sim - - Normal
18 33 - Sim - - Normal
19 19 - Nao - - Forceps
20 30 - Sim CIUR/Oligoamnio - Cesarea

DHEG = Doenca Hipertensiva especifica da Gestagao

HAC = Hipertensao arterial cronica

CIV=Comunicagéo Interventricular
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Anexo C2 - Caracteristicas maternas no grupo de maes de RNT com CIUR (Grupo lla)

CASO IDADE  PATOLOGIAS PRE-NATAL INTERCORRENS:IAS MEDICACOES PARTO
N° (anos) PREVIAS NA GESTACAO UTILIZADAS
21 28 - Sim - AAS Cesarea
22 27 Epilepsia Sim - Fenobarbital Cesarea
23 26 - N&o - - Normal
24 30 Insuficiéncia Sim - Propranolol Forceps

mitral
/Estenose mitral

25 22 HAC Sim - - Cesarea
26 31 - Nao - - Cesérea
27 33 Estenose mitral Sim - Propranolol Cesérea
28 22 - Nao - - Cesérea
29 37 Psoriase Sim - - Cesérea
30 23 Epilepsia Sim - Fenobarbital Cesérea
31 27 - Sim - - Cesarea
32 19 HAC Sim - Atenolol Cesarea
33 24 HAC Sim CIUR/Oligoamnio a-metildopa ~ Cesarea
34 36 Asma Sim Placenta prévia a-metildopa Cesarea
35 27 - Sim CIUR/Oligodmnio - Ceséarea
36 16 - Nao - - Cesérea
37 39 CIv Sim - - Cesérea
38 26 - Sim CIUR/Oligoamnio - Normal
39 25 - N&o - - Normal
40 26 - Sim - - Cesérea

AAS = Acido acetil salicilico

HAC = Hipertenséao arterial crénica

ClV=Comunicacéo Interventricular
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Anexo C3 - Caracteristicas maternas no grupo de RNT sem CIUR com asfixia perinatal (Grupo Ib)

CASO IDADE PATOLOGIAS PRE- INTERCORRENCIAS MEDICACAO PARTO

N° (anos) PREVIAS NATAL NA GESTACAO UTILIZADA

1 38 - Sim - - Cesarea
2 15 - Sim - - Cesarea
3 17 - Sim - - Cesarea
4 18 - Sim - - Cesarea
5 26 - Sim DHEG o-metidopa Cesarea
6 21 Insuficiéncia Sim - Penicilina Forceps

Mitral/ FR benzatina
7 32 - Sim DHEG o-metildopa Cesarea
8 24 HAS Sim DHEG - Cesérea
9 18 - Nao - - Cesérea
10 20 - Sim - - Normal
11 26 - Sim DHEG Pindolol Cesérea
12 38 - Sim - - Cesérea
13 34 - Sim - - Cesarea
14 23 - Nao - - Cesérea
15 28 - Sim - - Forceps
16 24 - Sim - - Cesarea
17 33 Nefropatia/HAS Sim - Pindolol/ Cesérea
o-metidopa

18 37 - Sim - - Cesérea
19 16 - N&o - - Forceps
20 20 - Nao - - Forceps

DHEG= Doenca Hipertensiva especifica da Gestacao
FR=Febre reumatica

HAS = Hipertensao arterial sistémica
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Anexo C4 - Caracteristicas maternas no grupo de RNT com CIUR e asfixia perinatal (Grupo Ilb)

CASO IDADE PATOLOGIAS PRE-NATAL INTERCORREN~CIAS MEDICACAO TIPO DE
Ne° (anos) PREVIAS NA GESTACAO UTILIZADA PARTO
1 37 - Sim CIUR/Oligodmnio - Cesarea
2 14 - Sim - - Cesarea
3 30 - N&o - - Normal
4 33 - Nao - - Normal
5 16 - Sim - - Cesérea
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Anexo D — Caracteristicas dos Recém-nascidos nos diferentes grupos de estudo

Anexo D1 - Caracteristicas dos Recém-Nascidos no grupo de RNT sem CIUR (Grupo la)

CASO SEXO IG APGAR INTERCORRENCIAS Tl (dias)

N© (semanas) 1’15’10’

1 M 37,86 8/10/10 Ictericia do RN 3
2 M 38,14 9/10/10 Ictericia do RN 3
3 M 40,00 9/10/10 - 3
4 M 40,71 8/9/9 - 3
5 M 39,29 9/10/10 Ictericia do RN 3
6 M 39,86 9/10/10 - 3
7 F 40,86 8/9/9 Desconforto respiratorio 4
8 F 40,00 9/10/10 Ictericia do RN 3
9 M 40,29 9/9/10 - 3
10 M 40,14 8/9/9 Ictericia do RN 3
11 M 37,86 9/9/10 - 6
12 M 39,14 8/9/10 - 3
13 M 38,00 8/9/10 Ictericia do RN 3
14 M 38,57 9/10/10 - 3
15 M 38,57 9/10/10 Ictericia do RN 3
16 M 40,43 8/9/10 - 3
17 M 38,00 7/10/10 Desconforto respiratorio 7
18 M 40,43 6/8/10 Ictericia do RN/ Desconforto respiratério 7
19 M 40,14 9/9/10 Ictericia do RN 3
20 F 40,00 9/10/10 - 3
21 M 40,29 9/10/10 Ictericia do RN 3
22 M 42,00 8/9/9 Ictericia do RN 3
23 F 41,14 9/9/10 Ictericia do RN 3
24 F 39,71 9/9/10 - 3
25 M 40,57 8/9/9 - 3
26 F 42,00 8/9/10 Ictericia do RN 3
27 F 40,00 9/10/10 - 3
28 F 37,00 6/9/9 Desconforto respiratorio 7
29 M 39,57 8/9/9 Ictericia do RN 3
30 F 39,00 9/10/10 - 3
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Anexo D2 - Caracteristicas dos Recém-Nascidos no grupo de RNT com CIUR (Grupo lla)

CASO SEXO IG APGAR INTERCORRENCIAS Tl (dias)

N© (semanas) 1’15’10’

1 F 41,00 9/10/10 Ictericia do RN 3
2 M 38,43 8/9/9 Ictericia do RN 3
3 M 39,86 9/9/9 Ictericia do RN 3
4 F 37,14 8/9/10 Ictericia do RN 7
5 F 39,29 8/9/10 - 5
6 M 38,00 9/9/10 - 3
7 F 38,00 8/9/9 Desconforto respiratorio/ 5

Hiperexcitabilidadde

8 F 38,29 9/10/10 - 8
9 M 39,14 6/8/9 Desconforto respiratorio 4
10 M 39,86 8/9/9 - 3
11 F 37,57 7/8/8 Desconforto respiratorio 3
12 F 38,29 8/10/10 Ictericia do RN 3
13 M 38,00 8/9/10 Hipoglicemia/Onfalite/Ictericia do RN 14
14 F 37,29 8/9/9 - 3
15 F 37,43 9/10/10 - 5
16 M 38,71 7/9/9 - 3
17 M 38,71 9/9/10 - 3
18 F 37,00 8/9/9 - 3
19 M 39,43 9/9/10 Ictericia do RN 4
20 M 37,86 8/9/10 Ictericia do RN 4

IG=ldade Gestacional

TI=Tempo de Internac¢éo

F=Feminino

M=Masculino
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Anexo D2 - Caracteristicas dos Recém-Nascidos no grupo de RNT com CIUR (Grupo lla)

CASO SEXO IG APGAR INTERCORRENCIAS Tl (dias)

N© (semanas) 1’15’10’

21 F 38,43 8/10/10 Ictericia do RN 4
22 F 37,00 7/9/9 Anemia/Desconforto respiratério 6
23 M 39,14 9/10/10 - 3
24 F 37,29 8/9/10 Ictericia do RN 7
25 M 37,86 9/10/10 - 3
26 M 38,86 8/9/10 - 3
27 F 37,00 8/9/9 Desconforto respiratorio/ 6

Hipoglicemia/lctericia do RN

28 M 37,00 8/9/9 Hipoglicemia/Ictericia do RN 7
29 F 39,00 9/9/10 - 3
30 F 39,00 6/8/9 - 5
31 F 38,71 7/9/9 - 3
32 M 38,29 6/9/9 Desconforto respiratorio/Ictericia do RN 8
33 M 37,00 8/9/9 Desconforto respiratorio 3
34 F 37,00 8/9/10 Ictericia do RN 3
35 M 39,00 8/9/10 Conjuntivite quimica 3
36 M 38,00 9/10/10 - 3
37 M 37,00 9/9/10 Desconforto respiratorio 5
38 M 38,29 8/9/9 Hipoglicemia 7
39 M 37,86 9/10/10 Ictericia do RN 9
40 M 37,00 8/9/9 - 3

IG=ldade Gestacional
TI=Tempo de Internac¢éo
F=Feminino

M=Masculino
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Anexo D3 - Caracteristicas dos Recém-Nascidos no grupo de RNT sem CIUR com asfixia

perinatal (Grupo Ib)

CASO SEXO IG APGAR INTERCORRENCIAS TI (dias)
N© (semanas) 1’15’10’
1 F 41,00 1/4/6 Crise convulsiva 13
2 M 41,57 2/4/5 Mal convulsivo/ Hipoglicemia/ 30

Hiponatremia/ Hipocalcemia/
Sangramento digestivo/
Isquemia miocérdica/Oliguria
3 M 40,57 1/5/8 Paralisia facial periférica direita/ 38
Crise convulsiva
4 M 40,71 0/6/9 Crise convulsiva/Desconforto 8

respiratorio pos-asfixico

5 F 37,00 3/6/8 Desconforto respiratorio/ 7
Hipoglicemia/lctericia do RN
6 M 37,57 1/6/7 Ictericia do RN 7
7 M 42,00 3/5/9 Desconforto respiratorio pds-asfixico 7
8 F 40,00 2/5/7 Desconforto respiratorio pds-asfixico 8
9 M 41,29 5/6/9 Broncopneumonia/Tocotraumatismo 14
10 M 39,57 3/5/8 Ictericia do RN 7
11 M 41,86 5/6/8 Sindrome de aspirag&do meconial/SHPP 20
12 M 39,00 2/5/5 Mal convulsivo/Insuficiéncia respiratoria 42
13 M 42,86 1/5/7 Sindrome de aspira¢cdo meconial 10
14 F 37,57 0/3/5 Mal convulsivo/Ictericia do RN 120
15 F 38,57 1/5/9 Insuficiéncia respiratoria 7
/Tocotraumatismo
16 F 40,43 2/5/6 Crise convulsiva/Oligaria 19
17 M 37,00 2/5/6 Ictericia do RN/Crise convulsiva 10
18 M 37,14 2/6/8 Ictericia do RN/Desconforto 9

Respiratorio pés-asfixico
19 M 40,14 1/4/4 Crise convulsiva/ Desconforto 20
respiratorio pés-asfixico

20 M 37,43 2/517 Crise convulsiva/Desconforto 10
respiratorio pos-asfixico/lctericia do RN
IG=Idade Gestacional SHPP= Sindrome de Hipertensdo Pulmonar Persistente
F=Feminino TI=Tempo de Internagéo
M=Masculino
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Anexo D4 - Caracteristicas dos Recém-Nascidos no grupo de RNT com CIUR e asfixia

perinatal (Grupo llb)

CASO SEXO IG APGAR INTERCORRENCIAS Tl (dias)

N° (semanas) 1’15'10°

1 M 37,86 0/5/6 Convulsdo/Sindrome de aspiragéo 45

meconial
2 M 41,14 2/6/8 Mal convulsivo 14
3 M 40,00 0/1/6 Insuficiéncia respiratoria/ 14
Oliguria/Ictericia do RN

4 M 40,14 3/6/8 Insuficiéncia respiratoria 7
5 M 41,43 3/6/8 Crise convulsiva/ 20

Insuficiéncia respiratoria

IG=Idade Gestacional
TI=Tempo de Internacéo

M=Masculino
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Anexo E - Avaliacdo Neuroldgica e Ultra-Sonografia (USG) transfontanela nos diferentes

grupos de estudo

Anexo E1 - Avaliacdo Neurolégica e USG transfontanela em RNT sem CIUR (Grupo la)

CASO N© AVALIACAO USG TRANSFONTANELA
NEUROLOGICA n =22
n =22
1 Normal Normal
2 Normal Normal
3 - -
4 Normal Normal
5 Normal Normal
6 Normal Cisto de plexo cor6ide
7 - -
8 Normal Normal
9 - -
10 Normal Normal
11 Normal Normal
12 Normal Normal
13 Normal Normal
14 Normal Normal
15 Normal Normal
16 - -
17 Normal Normal
18 Normal Normal
19 Normal Normal
20 - -
21 Normal Normal
22 Normal Normal
23 - -
24 - -
25 Normal Normal
26 - -
27 Normal Normal
28 Normal Normal
29 Normal Normal
30 Normal Normal
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Anexo E2 - Avaliacdo Neuroldgica e USG transfontanela em RNT com CIUR (Grupo lla)

CASO N© AVALIAGAO USG
NEUROLOGICA TRANSFONTANELA
n =33 n =32
1 Normal Normal
2 Normal Normal
3 Normal Normal
4 Normal Normal
5 Normal Normal
6 Normal Normal
7 Normal Normal
8 Normal Normal
9 Normal Normal
10 - -
11 Normal Normal
12 Normal Normal
13 Normal Normal
14 Normal Normal
15 Normal Normal
16 Normal Normal
17 - -
18 - -
19 - -
20 Normal Normal
21 Normal Normal
22 Normal Normal
23 - -
24 Normal Normal
25 Hiperexcitabilidade + tremores Normal
26 Normal Normal
27 Normal Normal
28 Normal Normal
29 Normal Normal
30 Normal Normal
31 Normal Cisto de plexo coroide
32 Normal Hiperecogenicidade periventricular
33 - -
34 Normal Normal
35 Normal -
36 Normal Normal
37 Normal Normal
38 - -
39 Normal Normal
40 Normal Normal
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Anexo E3 - Avaliacdo Neurolédgica e USG transfontanela em RNT sem CIUR com asfixia

perinatal (Grupo Ib)

CASO N© AVALIACAO USG
NEUROLOGICA TRANSFONTANELA
n =20 n =20

1 Hipoatividade Edema cerebral

2 Normal Infarto regifes cértico e subcorticais frontais

3 Paralisia facial D + hipotonia Hematoma subdural e subgaleal

4 Normal Normal

5 Hipoatividade Hemorragia periventricular E

6 Normal Normal

7 Normal Normal

8 Normal Normal

9 Hipoatividade e suc¢éo débil Normal

10 Normal Normal

11 Normal Normal

12 Hipoativo e hiporeativo Normal

13 Normal Normal

14 Hipotonia Edema cerebral

15 Normal Edema cerebral

16 Hipotonia e diminuicdo da movimentagéo Hemorragia meningea e areas isquémicas
corticais

17 Normal Areas isquémicas corticais

18 Normal Normal

19 Hipotonia Normal

20 Normal Normal
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Anexo E4 - Avaliacdo Neuroldgica e USG transfontanela em RNT com CIUR e asfixia perinatal

(Grupo llb)
CASO N© AVALIACAO USG
NEUROLOGICA TRANSFONTANELA
n=5 n=5
1 Hipotonia e hipoatividade Infarto hemorragico talamico bilateral
2 Hipoatividade e hiporeatividade Edema cerebral
3 Normal Normal
4 Normal Normal
5 Hipoatividade Edema cerebral
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Anexo F - Caracteristicas Antropomeétricas dos Recém-nascidos nos diferentes grupos

de estudo

Anexo F1 - Caracteristicas Antropométricas dos Recém-Nascidos no grupo de RNT sem CIUR

(Grupo la)

CASO PESO COMPRIMENTO PERIMETRO P/ Pso

Ne° (9) (cm) CEFALICO
(cm)

1 3050 49,0 34,5 1,00
2 2700 48,0 35,0 0,90
3 3000 49,0 34,0 0,90
4 3550 50,0 35,5 1,04
5 3120 48,0 35,5 1,03
6 3170 51,0 335 1,04
7 3060 50,0 33,0 0,90
8 3010 47,5 32,5 0,91
9 3590 49,0 34,0 1,09
10 3020 47,0 34,0 0,92
11 3190 47,0 35,0 1,06
12 3320 50,0 34,0 1,10
13 2910 46,5 335 0,97
14 2930 47,0 33,5 0,95
15 3310 48,5 32,5 1,07
16 2920 47,0 335 0,87
17 2710 48,0 33,5 0,90
18 3700 50,5 36,0 1,10
19 3550 48,5 35,0 1,08
20 3000 49,0 34,0 0,91
21 3370 50,0 35,0 1,00
22 3190 49,0 335 0,92
23 3620 50,0 33,5 1,06
24 2940 46,0 33,0 0,89
25 3190 47,0 36,5 0,94
26 3120 49,0 35,5 0,90
27 3450 50,0 36,0 1,05
28 2760 46,5 33,0 0,99
29 3400 50,5 35,5 0,97
30 3550 50,0 34,0 0,90

P/ Pso = Peso encontrado/Peso estimado do percentil 50 para a IG
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Anexo F2 - Caracteristicas Antropométricas dos Recém-Nascidos no grupo de RNT com CIUR

(Grupo lla)
CASO PESO COMPRIMENTO PERIMETRO P/ Pso
Ne° (9) (cm) CEFALICO
(cm)

1 2120 45,0 31,5 0,62
2 2360 46,0 32,5 0,76
3 2560 46,0 335 0,77
4 2000 44,5 31,0 0,71
5 2130 43,0 31,0 0,66
6 2340 43,5 31,0 0,78
7 2230 445 33,0 0,74
8 2390 46,5 32,5 0,79
9 2220 46,5 31,5 0,69
10 2390 47,5 31,0 0,72
11 2190 45,5 31,5 0,75
12 2320 43,5 31,0 0,77
13 1850 42,5 30,5 0,61
14 2180 43,0 30,5 0,75
15 2050 45,0 29,5 0,71
16 2220 43,5 32,5 0,70
17 2370 45,5 32,5 0,76
18 2200 43,0 32,0 0,78
19 2610 48,0 32,0 0,81
20 2450 45,0 33,5 0,84

P/ Pso = Peso encontrado/Peso estimado do percentil 50 para a IG
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Anexo F2 - Caracteristicas Antropométricas dos Recém-Nascidos no grupo de RNT com CIUR

(Grupo lla)
CASO PESO COMPRIMENTO PERIMETRO P/ Pso
Ne (9) (cm) CEFALICO
(cm)

21 2360 43,0 31,5 0,76
22 2190 42,0 30,0 0,78
23 2420 46,0 32,0 0,75
24 2100 44,0 31,5 0,75
25 2190 41,0 33,0 0,73
26 2330 45,0 31,0 0,72
27 2130 41,5 31,0 0,71
28 1880 43,0 31,5 0,64
29 2420 47,0 33,0 0,75
30 2540 47,0 31,0 0,79
31 2480 45,0 32,0 0,80
32 2420 47,0 33,0 0,80
33 2250 44,0 33,0 0,80
34 2250 44,0 32,0 0,80
35 2580 49,0 34,0 0,80
36 2440 44,0 33,0 0,81
37 2270 45,0 31,5 0,81
38 2470 44,0 32,0 0,82
39 2380 43,5 33,0 0,79
40 2230 45,0 31,0 0,80

P/ Pso = Peso encontrado/Peso estimado do percentil 50 para a IG
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Anexo F3 - Caracteristicas Antropométricas dos Recém-Nascidos no grupo de RNT sem CIUR

com asfixia perinatal (Grupo Ib)

CASO PESO COMPRIMENTO PERIMETRO P/ Pso
Ne (9) (cm) CEFALICO
(cm)

1 3250 48,0 33,5 0,96
2 3430 48,0 35,0 1,00
3 3330 48,0 36,0 0,98
4 3610 51,0 35,5 1,06
5 3020 46,0 33,0 1,08
6 3290 49,0 35,0 1,13
7 3400 50,0 36,0 1,00
8 3200 48,0 34,5 0,97
9 3630 51,0 36,0 1,07
10 3310 50,0 34,0 1,00
11 3530 49,0 36,0 1,02
12 2850 48,0 34,0 0,89
13 3190 49,5 35,0 0,92
14 3005 49,0 34,0 1,04
15 3400 48,5 35,0 1,10
16 3080 50,0 36,0 0,93
17 3320 47,5 35,5 1,19
18 3190 48,0 35,0 1,14
19 3020 48,5 34,0 0,92
20 2980 47,0 33,0 1,03

P/ Pso = Peso encontrado/Peso estimado do percentil 50 para a IG

7. Anexos



127

Anexo F4 - Caracteristicas Antropométricas dos Recém-Nascidos no grupo de RNT com CIUR

e asfixia perinatal (Grupo lIb)

CASO PESO COMPRIMENTO PERIMETRO P/ Pso
Ne (9) (cm) CEFALICO
(cm)

1 2020 43,5 34,0 0,68
2 2590 47,0 35,0 0,76
3 2350 45,0 33,0 0,71
4 2100 41,0 31,0 0,61
5 2935 45,0 31,0 0,84

P/Pso = Peso encontrado/Peso estimado do percentil 50 para a IG
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Anexo G - Evolucédo dos niveis séricos de Magnésio I6nico (Mgi) na 12 semana de vida

nos diferentes grupos de estudo

Anexo G1 - Evolugéo dos niveis séricos de Mgi (mmol/L) na 12 semana de vida em RNT sem
CIUR (Grupo la)

CASONY?® CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 7° DIA DE VIDA
n=27 n=21 n=20
1 0,47 0,35 -
2 0,30 0,37 0,23
3 - - -
4 0,39 0,27 -
5 0,38 - 0,12
6 0,30 - 0,20
7 0,17 0,26 0,24
8 0,23 0,25 0,20
9 0,20 0,20 -
10 0,22 0,24 0,23
11 0,18 0,21 0,23
12 0,17 0,21 -
13 0,18 0,14 0,13
14 0,21 0,17 -
15 0,14 0,14 0,10
16 0,10 0,12 0,14
17 0,30 0,30 0,29
18 0,28 0,24 0,30
19 - 0,21 0,20
20 0,31 - -
21 0,17 0,17 0,16
22 0,25 - 0,22
23 0,16 - 0,17
24 0,16 - 0,14
25 0,12 0,10 0,12
26 - 0,22 -
27 0,22 - -
28 0,28 - 0,30
29 0,20 0,16 -
30 0,20 0,19 0,20
Média 0,23 0,22 0,20
DP 0,09 0,07 0,06
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Anexo G2 - Evolucédo dos niveis séricos de Mgi (mmol/L)) na 12 semana de vida em RNT com
CIUR (Grupo lla)

CASONY©®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=34 n=35 n=20
1 - 0,27 -
2 - 0,23 0,20
3 0,42 0,27 0,36
4 - 0,40 0,39
5 0,21 0,32 0,18
6 0,24 0,26 0,12
7 0,62 0,29 0,35
8 0,35 0,31 0,28
9 0,31 0,31 -
10 - 0,42 -
11 0,37 - -
12 0,43 0,37 0,30
13 0,40 0,55 0,37
14 0,38 0,35 0,39
15 0,19 0,29 0,26
16 0,15 0,70 -
17 0,36 0,31 -
18 0,29 0,30 -
19 0,34 0,44 0,31
20 0,29 0,37 0,42
21 0,39 0,31 0,34
22 0,29 0,32 -
23 0,28 - -
24 0,41 0,34 0,37
25 0,20 0,46 -
26 0,20 0,22 0,20
27 0,41 0,35 0,37
28 - 0,27 0,39
29 - - -
30 0,52 0,34 -
31 0,21 0,21 -
32 0,42 0,30 0,35
33 0,36 0,23 -
34 0,34 - -
35 0,35 0,32 -
36 0,13 - -
37 0,36 0,33 -
38 0,48 0,31 -
39 0,20 0,32 0,28
40 0,35 0,46 -
Média 0,33 0,34 0,31
DP 0,11 0,10 0,08
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Anexo G3 - Evolucédo dos niveis séricos de Mgi(mmol/L) na 12 semana de vida em RNT sem

CIUR com asfixia perinatal (Grupo Ib)

CASON?® CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA

n=18 n=18 n=17

1 0,26 0,46 -
2 0,31 0,24 0,52
3 0,26 0,32 0,36
4 - 0,34 0,32
5 0,25 0,27 0,30
6 0,23 - 0,25
7 0,10 0,11 0,24
8 0,19 0,14 0,23
9 0,10 0,40 0,30

10 0,30 0,23 -
11 0,21 0,20 0,23

12 0,23 0,50 -
13 - 0,37 0,26
14 0,33 0,43 0,33
15 0,17 0,21 0,20
16 0,18 0,21 0,37
17 0,20 0,32 0,32
18 0,10 0,20 0,22
19 0,15 0,16 0,16
20 0,18 - 0,21
Média 0,21 0,28 0,28
DP 0,07 0,11 0,09

7. Anexos



131

Anexo G4 - Evolucédo dos niveis séricos de Mgi (mmol/L) na 12 semana de vida em RNT com

CIUR e asfixia perinatal (Grupo llb)

CASONY?®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=4 n=5 n=4
1 0,38 0,48 0,43
2 0,31 0,33 0,48
3 0,22 0,28 0,23
4 0,15 0,25 0,21
5 - 0,24 -
Média 0,27 0,32 0,34
DP 0,10 0,10 0,14
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Anexo H - Evolucao dos niveis séricos de Magnésio total(MgT) na 12 semana de vida nos

diferentes grupos de estudo

Anexo H1 - Evolucao dos niveis séricos de MgT(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT sem
CIUR (Grupo la)

CASONY?® CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=28 n=22 n=20
1 1,79 1,88 -
2 1,52 1,03 1,50
3 1,65 1,94 -
4 1,60 2,06 -
5 1,78 1,75 2,18
6 1,61 - -
7 1,79 2,06 1,76
8 1,68 1,71 1,81
9 1,70 1,45 -
10 1,81 1,80 1,56
11 1,80 1,94 2,28
12 1,63 1,63 1,93
13 1,79 1,97 1,41
14 2,05 1,81 -
15 1,79 2,15 1,93
16 1,75 1,84 1,94
17 1,85 1,30 2,07
18 1,66 1,91 1,99
19 1,89 1,77 -
20 0,85 - 1,80
21 1,30 1,80 1,60
22 1,90 - 1,60
23 1,50 - 1,60
24 2,02 - 1,94
25 1,54 1,76 2,18
26 - - -
27 1,78 - -
28 1,72 2,40 2,14
29 1,10 1,70 -
30 - - 1,95
Média 1,67 1,80 1,86
DP 0,25 0,29 0,25
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Anexo H2 - Evolucao dos niveis séricos de MgT(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT com
CIUR (Grupo lla)

CASONY©® CORDAO UMBILICAL 39 DIA DE VIDA 7° DIA DE VIDA
n=39 n=35 n=22
1 2,04 1,92 -
2 2,14 1,98 1,86
3 1,66 1,99 1,89
4 1,80 1,90 2,70
5 2,09 2,40 2,28
6 1,74 1,72 1,72
7 1,95 2,26 2,79
8 1,29 1,83 1,79
9 - 1,84 -
10 1,73 2,04 -
11 1,15 1,75 -
12 1,90 0,70 1,50
13 1,79 1,59 1,85
14 1,65 2,10 2,13
15 2,03 - 2,00
16 1,88 1,79 -
17 1,74 1,55 -
18 2,25 1,94 -
19 1,81 1,82 1,84
20 2,06 2,0 2,68
21 1,80 2,11 2,15
22 0,99 1,38 -
23 1,91 - -
24 1,90 2,28 2,26
25 1,48 1,00 -
26 1,69 1,99 1,54
27 1,54 1,76 1,35
28 1,90 2,17 1,96
29 2,24 1,58 -
30 3,50 2,03 -
31 1,47 1,50 1,67
32 1,67 1,46 1,88
33 1,93 1,67 -
34 2,02 - -
35 2,07 - -
36 1,91 - -
37 1,92 1,70 2,05
38 1,94 2,64 -
39 1,36 0,91 -
40 1,56 1,80 1,27
Média 1,83 1,82 1,96
DP 0,39 0,40 0,41
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Anexo H3 - Evolucéo dos niveis séricos de MgT(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT sem

CIUR com asfixia perinatal (Grupo Ib)

CASON?®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=20 n=19 n=19
1 1,42 2,87 1,44
2 1,77 1,23 3,10
3 2,66 1,87 2,21
4 1,89 1,60 1,97
5 1,78 1,50 1,77
6 1,89 1,51 1,77
7 1,48 1,39 1,10
8 3,06 2,22 1,96
9 1,45 2,90 1,70
10 1,90 1,60 -
11 1,30 1,10 3,80
12 1,10 - 3,00
13 2,00 3,50 2,30
14 1,80 1,40 1,80
15 1,80 1,50 1,30
16 1,20 1,50 3,40
17 2,00 2,90 2,60
18 1,70 1,50 2,40
19 1,40 2,20 1,80
20 2,00 2,00 1,90
Média 1,78 1,91 2,18
DP 0,47 0,68 0,72
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Anexo H4 - Evolucéo dos niveis séricos de MgT(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT com

CIUR e asfixia perinatal (Grupo llb)

CASON?® CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=4 n=5 n=5
1 2,05 2,34 3,26
2 1,66 1,38 2,44
3 1,80 2,70 2,10
4 1,40 1,50 1,80
5 - 2,60 1,80
Média 1,73 2,10 2,28
DP 0,27 0,62 0,61
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Anexo | - Evolucao dos niveis séricos de Calcio idnico(Cai) na 12 semana de vida nos

diferentes grupos de estudo

Anexo |I1- Evolugdo dos niveis séricos de Cai (mmol/L) na 12 semana de vida em RNT sem
CIUR (Grupo la)

CASONY?®° CORDAO UMBILICAL 3° DIA DE VIDA 7° DIA DE VIDA
n=26 n=23 n=20
1 0,69 0,92 -
2 1,03 0,99 0,79
3 - 0,33 -
4 0,89 0,64 -
5 1,38 1,22 1,32
6 1,44 - -
7 0,52 1,22 1,31
8 1,32 1,17 1,22
9 1,33 1,15 -
10 1,43 1,23 1,34
11 1,32 1,27 1,29
12 1,30 1,24 -
13 1,30 1,15 1,23
14 1,45 1,14 -
15 1,46 1,22 1,35
16 1,33 1,20 1,32
17 1,12 1,19 1,20
18 1,35 1,16 1,18
19 - 1,41 -
20 0,80 - 0,90
21 1,45 0,67 1,24
22 1,49 - 1,23
23 1,51 - 1,27
24 1,38 - 1,32
25 1,40 1,10 1,32
26 - 1,18 -
27 1,46 - -
28 1,13 1,27 1,27
29 1,18 1,24 1,25
30 - - 1,25
Média 1,25 1,10 1,23
DP 0,26 0,25 0,14
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Anexo 12 - Evolucao dos niveis séricos de Cai (mmol/L) na 12 semana de vida em RNT com
CIUR (Grupo lla)

CASONY©®° CORDAO UMBILICAL 39 DIA DE VIDA 7° DIA DE VIDA
n=34 n=34 n=20
1 - 0,72 -
2 - 1,12 1,23
3 1,33 - 1,23
4 - 1,09 1,01
5 0,53 0,88 0,33
6 1,10 1,10 1,18
7 1,22 0,77 1,02
8 1,00 1,02 0,93
9 0,79 0,83 -
10 - 0,84 -
11 1,04 - -
12 0,97 0,87 0,96
13 1,24 1,08 1,21
14 1,40 1,25 1,39
15 1,40 1,22 1,29
16 1,25 1,18 -
17 1,31 1,16 -
18 1,49 1,12 -
19 1,30 1,26 1,54
20 0,86 0,91 1,05
21 0,99 0,78 0,96
22 0,56 0,95 -
23 0,85 - -
24 0,85 0,86 1,13
25 0,50 0,92 -
26 1,20 0,91 1,24
27 1,13 0,83 0,91
28 - 0,79 0,96
29 - - -
30 0,94 0,96 -
31 1,34 1,09 -
32 0,83 0,73 0,90
33 1,16 0,43 -
34 0,91 - -
35 1,04 1,14 -
36 1,30 - -
37 0,90 0,89 -
38 0,92 0,78 -
39 0,56 0,67 0,72
40 0,75 1,09 -
Média 1,03 0,95 1,06
DP 0,27 0,19 0,26
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Anexo I3 - Evolucao dos niveis séricos de Cai(mmol/L) na 12 semana de vida em RNT sem

CIUR com asfixia perinatal (Grupo Ib)

CASON?® CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=19 n=19 n=16
1 0,89 0,92 -
2 0,89 1,20 1,23
3 - 1,28 1,19
4 0,99 0,81 0,87
5 0,68 0,81 0,78
6 1,33 1,11 1,19
7 1,07 1,01 1,23
8 1,50 1,23 1,12
9 1,10 1,07 1,29
10 1,37 1,22 -
11 1,14 1,05 -
12 0,94 1,24 -
13 1,37 1,22 1,18
14 1,19 0,92 1,19
15 1,12 1,18 1,17
16 1,13 1,20 1,11
17 1,12 1,12 1,15
18 0,26 1,13 1,34
19 1,01 1,05 1,10
20 1,12 - 1,30
Média 1,06 1,09 1,15
DP 0,28 0,14 0,15
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Anexo 14 - Evolucao dos niveis séricos de Cai(mmol/L) na 12 semana de vida em RNT com
CIUR e asfixia perinatal (Grupo llb)

CASON?®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=4 n=5 n=4
1 1,02 0,87 0,90
2 0,66 0,80 0,93
3 1,24 1,07 1,10
4 1,04 1,00 1,15
5 - 1,04 -
Média 0,99 0,96 1,02
DP 0,24 0,12 0,12
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Anexo J- Evolucdo dos niveis séricos de Fésforo(P) na 12 semana de vida nos

diferentes grupos de estudo

Anexo J1 - Evolugdo dos niveis séricos de P(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT sem CIUR

(Grupo la)
CASON?® CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=28 n=23 n=19
1 4,9 6,1 -
2 5,2 5,6 6,9
3 6,1 4,6 -
4 7,6 7,3 -
5 54 5,5 7,7
6 5,2 - 7,6
7 4,9 7,7 8,2
8 6,1 8,1 7,2
9 7,7 6,6 -
10 51 7,4 8,0
11 7,1 7,6 8,7
12 6,6 7,4 -
13 6,5 6,4 7,7
14 8,3 7,5 -
15 7,9 8,8 7,8
16 5,6 6,9 9,6
17 4,3 5,8 7,4
18 5,7 6,0 7,8
19 7,3 7,2 -
20 51 - 7,5
21 5,8 50 7,5
22 7,1 - 6,0
23 6,4 53 -
24 6,2 - 9,6
25 5,3 7,5 7,7
26 - - -
27 6,3 - -
28 3,2 6,3 6,1
29 6,0 6,6 -
30 - - 7,0
Média 6,03 6,66 7,68
DP 1,16 1,06 0,93
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Anexo J2 - Evolucdo dos niveis séricos de P(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT com CIUR

(Grupo lla)
CASONY?® CORDAO UMBILICAL 39 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=39 n=34 n=22
1 4.4 45 -
2 8,4 7,4 7,5
3 4,8 5,1 5,0
4 5,2 5,8 7,2
5 5,2 6,7 6,3
6 5,8 6,3 7,6
7 4,6 6,5 6,6
8 5,5 5,4 6,3
9 - 8,3 R
10 5,1 5,8 -
11 4.9 7,2 -
12 5,3 - 7,9
13 5,4 6,3 6,8
14 6,0 6,7 6,5
15 6,9 - 6,1
16 5,4 51 -
17 6,2 6,6 -
18 6,2 6,3 -
19 5,4 7,0 6,5
20 4.6 5,6 4,6
21 6,6 6,9 6,5
22 4,7 7,1 -
23 3,7 - B
24 5,6 6,6 6,5
25 5,3 4.9 -
26 5,7 5,8 6,1
27 5,6 5,7 6,5
28 5,0 5,0 8,3
29 7,1 6,1 -
30 6,6 6,6 -
31 5,0 6,0 6,8
32 6,0 6,1 7,2
33 5,4 6,4 -
34 45 - -
35 6,5 - -
36 5,3 - -
37 4.4 5,9 5,7
38 4.1 5,7 -
39 5,0 5,7 -
40 5,2 5,7 5,6
Média 5,45 6,17 6,55
DP 0,90 0,81 0,88
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Anexo J3 - Evolucdo dos niveis séricos de P(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT sem CIUR

com asfixia perinatal (Grupo Ib)

CASON?®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=20 n=19 n=19
1 8,2 49 6,7
2 4,2 3,8 51
3 10,5 55 7,4
4 6,7 5,0 6,0
5 7,2 5,8 7,9
6 8,9 6,5 10,8
7 5,8 54 59
8 10,6 6,0 5,6
9 5,6 5,6 50
10 7,4 7,2 -
11 3,7 4,0 6,8
12 4,6 - 6,8
13 8,4 8,0 7,1
14 8,1 54 4,6
15 7,7 55 8,0
16 3,0 6,2 7,6
17 3,8 4,7 6,9
18 8,8 6,7 6,7
19 3,3 55 54
20 4,4 5,6 6,1
Média 6,55 5,65 6,65
DP 2,38 1,01 1,41
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Anexo J4 - Evolucdo dos niveis séricos de P(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT com CIUR

e asfixia perinatal (Grupo lIb)

CASON?®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA

n=4 n=5 n=5

1 4,2 2,1 10,5

2 7,0 6,7 7,8

3 6,2 6,7 6,6

4 5,8 5,9 6,4

5 - 5,3 5,7
Média 5,80 5,34 7,40
DP 1,18 1,91 1,89
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Anexo L - Evolucédo dos niveis de pH na 12 semana de vida nos diferentes grupos de

estudo

Anexo L1 - Evolucéo dos niveis de pH na 12 semana de vida em RNT sem CIUR (Grupo la)

CASONY?® CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 7° DIA DE VIDA
n=26 n=23 n=19
1 7,23 7,36 -
2 7,35 7,36 7,44
3 - 7,50 -
4 7,43 7,30 7,48
5 7,22 7,45 7,41
6 7,34 - -
7 7,24 7,40 7,41
8 7,28 7,40 7,43
9 7,25 7,43 -
10 7,27 7,40 7,37
11 7,35 7,45 7,36
12 7,33 7,43 -
13 7,23 7,51 7,45
14 7,10 7,44 -
15 7,24 7,37 7,41
16 7,34 7,43 7,42
17 7,38 7,38 7,43
18 7,28 7,52 7,43
19 - 7,18 -
20 7,29 - -
21 7,24 7,49 7,39
22 7,01 - 7,41
23 7,32 - 7,44
24 7,34 - 7,42
25 7,40 7,43 7,41
26 - 7,43 -
27 7,22 - -
28 7,45 7,48 7,48
29 7,38 7,36 -
30 - - 7,40
Média 7,29 7,41 7,42
DP 0,10 0,08 0,03
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Anexo L2 - Evolucéo dos niveis de pH na 12 semana de vida em RNT com CIUR (Grupo lla)

CASONY©®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=34 n=35 n=22
1 - 7,47 -
2 - 7,46 7,44
3 7,31 7,46 7,36
4 - 7,47 7,44
5 7,43 7,36 7,40
6 7,45 7,49 7,47
7 7,35 7,45 7,30
8 7,26 7,45 7,46
9 7,37 7,36 -
10 - 7,48 -
11 7,36 - -
12 7,28 7,34 7,41
13 7,35 7,45 7,38
14 7,25 7,43 7,46
15 7,19 7,43 7,44
16 7,28 7,46 -
17 7,33 7,45 -
18 7,18 7,39 7,46
19 7,41 7,43 7,42
20 7,41 7,37 7,34
21 7,32 7,38 7,37
22 7,25 7,40 -
23 7,40 - -
24 7,32 7,46 7,36
25 7,42 7,43 -
26 7,43 7,40 7,45
27 7,40 7,44 7,33
28 7,31 7,49 7,42
29 - - -
30 7,20 7,42 -
31 - 7,45 7,37
32 7,27 7,49 7,41
33 7,40 7,45 -
34 7,43 - -
35 7,35 7,44 -
36 7,31 - -
37 7,37 7,43 -
38 7,27 7,48 -
39 7,26 7,37 7,37
40 7,23 7,37 -
Média 7,33 7,43 7,40
DP 0,08 0,04 0,05
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Anexo L3 - Evolucéo dos niveis de pH na 12 semana de vida em RNT sem CIUR com asfixia

perinatal (Grupo Ib)

CASON?®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=19 n=19 n=16
1 7,52 7,43 -
2 7,45 7,38 7,42
3 - 7,42 7,43
4 7,44 7,46 7,43
5 7,29 7,41 7,44
6 7,10 7,40 7,51
7 7,12 7,41 7,43
8 6,85 7,39 7,54
9 7,34 7,41 7,41
10 6,95 7,43 -
11 7,40 7,43 -
12 7,10 7,45 -
13 6,93 7,36 7,46
14 7,23 7,35 7,41
15 7,35 7,44 7,41
16 7,53 7,44 7,49
17 7,45 7,43 7,39
18 7,07 7,42 7,42
19 7,44 7,40 7,40
20 7,46 - 7,40
Média 7,26 7,41 7,44
DP 0,22 0,03 0,04

7. Anexos



147

Anexo L4 - Evolucdo dos niveis de pH na 12 semana de vida em RNT com CIUR e asfixia

perinatal (Grupo llb)

CASON?®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=4 n=5 n=4
1 7,39 7,39 7,38
2 7,26 7,48 7,42
3 7,27 7,44 7,45
4 7,51 7,46 7,45
5 - 7,54 -
Média 7,36 7,46 7,43
DP 0,12 0,06 0,03
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Anexo M - Evolucdo dos niveis séricos de Uréia(U) na 12 semana de vida nos diferentes

grupos de estudo

Anexo M1 - Evolugéo dos niveis séricos de U(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT sem CIUR

(Grupo la)
CASON?® CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=15 n=15 n=10
1 15 -* -
2 17 9 11
3 - 9 -
4 ¥ * ]
5 7 -* 10
6 5 - -
7 7 10 -*
8 7 _* _*
9 5 5 -
10 -* -* 4
11 5 6 9
12 -* 27 -
13 10 10 -
14 10 8 -
15 -* 8 -*
16 -* -* 10
17 18 9 6
18 -* 3 6
19 _* _* -
20 -* - -
21 -* 4 10
22 12 - 16
23 _* _* -
24 -* - -
25 -* 9 -
26 - 9 -
27 6 - -
28 40 - -
29 4 5 -
30 - - 6
Média 11,2 8,73 8,80
DP 9,16 5,54 3,46
* <10 mg/dl
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Anexo M2 - Evolucédo dos niveis séricos de U(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT com CIUR

(Grupo lla)
CASON?® CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=25 n=28 n=17
1 - 16 -
2 - 7 10
3 13 24 8
4 - 10 10
5 13 12 15
6 -* 5 4
7 17 19 -*
8 -* -* 7
9 26 38 -
10 - 6 -
11 13 - -
12 16 8 7
13 7 3 4
14 5 5 6
15 22 4 6
16 - - -
17 10 12 -
18 - 16 -
19 -* 4 5
20 10 23 42
21 - 26 15
22 -* 11 -
23 13 - -
24 19 24 11
25 9 -* -
26 12 6 5
27 27 11 13
28 - 12 -*
29 - - -
30 22 -* -
31 5 10 -
32 25 13 10
33 11 7 -
34 12 - -
35 _% _* -
36 -* - -
37 7 7 -
38 14 -* -
39 13 20 -*
40 5 -* -
Média 13,84 12,82 10,47
DP 6,52 8,36 8,86
*<10 mg/dl
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Anexo M3 - Evolucédo dos niveis séricos de U(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT sem CIUR

com asfixia perinatal (Grupo Ib)

CASON?®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=14 n=12 n=10
1 15 -* -
2 12 12 29
3 - 5 -*
4 10 -* 10
5 13 12 15
6 9 9 -*
7 -* -* 6
8 6 10 6
9 % *
10 8 -
11 10 -
12 14 13 -
13 - 11 8
14 9 13 7
15 12 6 7
16 -* -* 13
17 18 -* 10
18 * " "
19 18 -* -*
20 9 - -*
Média 11,64 8,75 11,10
DP 3,63 3,55 7,00
*<10 mg/dl
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Anexo M4 - Evolucédo dos niveis séricos de U(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT com CIUR

e asfixia perinatal (Grupo lIb)

CASON?® CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA

n=3 n=4 n=3

1 9 13 12

2 10 13 10

3 14 10 10

4 - * *

5 - 16 -
Média 11,0 13,0 10,7
DP 2,65 2,45 1,16
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Anexo N - Evolucdo dos niveis séricos de Creatinina(Cr) na 12 semana de vida nos

diferentes grupos de estudo

Anexo N1 - Evolucdo dos niveis séricos de Cr(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT sem
CIUR (Grupo la)

CASONY?® CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=28 n=22 n=16
1 0,48 0,45 -
2 0,61 0,16 0,18
3 0,54 0,42 -
4 0,60 0,50 0,44
5 0,62 0,28 0,40
6 0,52 - -
7 0,56 0,64 0,28
8 0,50 0,37 0,15
9 0,88 0,51 -
10 0,53 0,27 0,3
11 0,41 0,30 0,15
12 0,63 0,64 -
13 0,65 0,42 0,20
14 0,62 0,43 -
15 0,63 0,28 0,28
16 0,52 0,43 0,30
17 1,16 0,10 0,40
18 0,53 0,49 0, 30
19 0,58 0,40 -
20 0,58 - -
21 0,65 0,14 -
22 0,64 - 0,69
23 0,46 0,16 -
24 0,53 - -
25 0,60 0,61 0,30
26 - - 0,40
27 0,53 - -
28 1,98 0,40 -
29 0,40 - -
30 - - 0,29
Média 0,64 0,38 0,32
DP 0,30 0,16 0,13
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Anexo N2 - Evolucéo dos niveis séricos de Cr (mg/dl) na 12 semana de vida em RNT com
CIUR (Grupo lla)

CASONY©®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=39 n=34 n=21
1 0,60 0,19 -
2 0,78 0,45 0,40
3 0,90 0,48 0,44
4 1,13 0,30 0,29
5 1,00 0,69 0,53
6 0,75 0,50 0,68
7 0,70 0,65 0,10
8 0,54 0,28 0,25
9 - 0,70 -
10 0,59 0,37 -
11 0,58 0,41 -
12 0,98 0,55 0,19
13 1,07 0,36 0,43
14 0,66 0,40 0,11
15 1,11 - 0,46
16 0,69 0,61 -
17 0,65 0,35 -
18 0,77 0,43 -
19 0,77 0,48 0,45
20 0,58 0,50 0,16
21 0,63 0,43 0,13
22 0,58 0,96 -
23 1,22 - -
24 0,79 0,63 0,12
25 0,69 0,59 -
26 0,77 0,42 0,32
27 0,54 0,26 0,24
28 0,58 0,53 0,17
29 0,57 0,43 -
30 0,67 0,52 -
31 0,46 0,58 0,31
32 0,97 - -
33 0,48 0,21 -
34 0,58 - -
35 0,67 - -
36 0,73 - -
37 0,48 0,29 0,24
38 0,70 0,65 -
39 0,43 0,46 -
40 0,59 0,30 0,34
Média 0,72 0,47 0,30
DP 0,20 0,16 0,16
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Anexo N3 - Evolucdo dos niveis séricos de Cr (mg/dl) na 12 semana de vida em RNT sem

CIUR com asfixia perinatal (Grupo Ib)

CASON?®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=19 n=18 n=19
1 3,10 5,80 0,50
2 1,50 0,97 0,79
3 1,10 0,30 0,36
4 0,49 0,17 0,27
5 0,62 0,10 0,40
6 0,68 0,68 0,16
7 0,90 0,33 0,27
8 0,65 0,40 0,40
9 0,63 0,26 0,18
10 0,44 0,20 -
11 0,69 0,32 0,30
12 0,71 - 0,30
13 0,49 0,15 0,26
14 0,59 0,75 0,47
15 0,48 - 0,19
16 - 0,24 0,32
17 2,22 0,20 0,43
18 0,63 0,17 0,06
19 1,16 0,59 0,41
20 0,57 0,20 0,19
Média 0,93 0,66 0,33
DP 0,68 1,31 0,16
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Anexo N4 - Evolucdo dos niveis séricos de Cr(mg/dl) na 12 semana de vida em RNT com

CIUR e asfixia perinatal (Grupo llb)

CASONY?®° CORDAO UMBILICAL 32 DIA DE VIDA 72 DIA DE VIDA
n=4 n=4 n=5
1 1,00 0,31 0,46
2 0,88 0,84 0,54
3 0,74 - 0,14
4 0,82 0,45 0,46
5 - 0,73 0,54
Média 0,86 0,58 0,43
DP 0,11 0,25 0,17
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