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Mensagem Central

Os limites para a viabilidade de sobrevida em nascimentos prematuros tém
aumentado. As complicagbes inerentes a imaturidade dos sistemas acarreta
alteracbes metabdlicas. Assim, analisarosniveisséricosdeleptina e bilirrubina em
prematuros expostos a fototerapia, para estabelecer uma pratica segura de
mobilizacéo articular e indicacéo precisa, torna-se interessante na pratica médica.

Perspectiva

As intervengbes e os cuidados precoces em recém-nascios prematuros tém se
tornado cada vez mais discutidas e aplicadas nas Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal, no intuito de ganho ponderal e mineralizacdo 6ssea. Para isto definir a
populacdo que sera assistida, e correlacionar fatores que poderao influenciar nos
niveis séricos de leptina torna-se imprescindivel para aplicabilidade da técnica de
forma segura, contibuindo para um melhor progndéstico do recém-nascido prematuro.
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RESUMO - Introdugéo: Os limites para a viabilidade de sobrevida em nascimentos
prematuros tém aumentado. As complicacdes inerentes a imaturidade dos sistemas
acarreta alteracdes metabdlicas. Programas de atividade fisica tém sido aplicados
em UTIs neonatais, buscando melhora na mineralizacdo 6ssea, ganho de peso e
aumento dos niveis de leptina. Objetivos: Analisar os niveis séricos de leptina e
bilirrubina em prematuros expostos a fototerapia, a fim de estabelecer prética segura
de mobilizacéo articular. Método: Estudo analitico, longitudinal, prospectivo do tipo
coorte com amostra composta por 108 parturientes e seus respectivos RNPT
dispostos em 2 grupos: grupo controle 28RNs e grupo estudo 23RNs. As variaveis
estudadas foram: peso, idade gestacional, IMC, sexo, dosagem sérica de leptina na
placenta, dosagem sérica de bilirrubina, reticulécitos, leptina de 12 h, 24 h e
rebote,nutricdo, indice de massa corporal. Resultados: Quanto ao peso, idade
gestacional, IMC e sexo, houve homogeneidade da amostra. Quanto a concentracéo
de leptina na placenta e no RN 12 h ndo houve diferencas estatisticamente
significativas. Quando analisadas as concentracdes de leptina nos diferentes
momentos de avaliacdo do grupo estudo, encontrou-se diferenca estatisticamente
significativa (p<0,001) entre todos os momentos. Comparando avaliagdo 2 a 2 do
grupo estudo, encontrou-se diferenca estatisticamente significativa entre placenta
em todos os momentos. Verificou-se tendéncia de diferengca entre 24 h com
fototerapia e rebote, 0 mesmo observado no grupo controle. Ndo houve diferenca
nas distribuicdes da leptina em relagdo ao momento placenta e 12 h entre os grupos.
Comparando cada grupo com o valor de leptina inferior a 0,1 0 momento placenta e
12 h apresentaram diferenga. Houve diferenca entre 24 h com fototerapia e rebote.
Quanto aos reticuldcitos ocorreu tendéncia a diminuicdo em relacdo ao inicio/rebote
(p<0,004). Nao houve correlacédo entre leptina/bilirrubina, leptina/reticulécitos, inicio
da nutricdo e IMCl/leptina. Concluséo: A fototerapia ndo aumenta niveis séricos de
leptina em RNPT, tornando a mobilizacdo articular pratica segura nestegrupo.
DESCRITORES - Unidade de terapia intensiva neonatal. Prematuridade. Leptina.
Hiperbilirrubinemia. Doenca metabolica o0ssea. Mobilizagdo articular. Obesidade
infantil.

ABSTRACT - Introduction: The limits for the viability of survival in preterm births
have increased. Complications inherent to the immaturity of the systems lead to
metabolic alterations. Physical activity programs have been applied in neonatal ICUs,
seeking improvement in bone mineralization, weight gain and increase in leptin
levels. Objectives: To analyze the serum levels of leptin and bilirubin in premature
infants exposed to phototherapy, in order to establish a safe practice of joint
mobilization. Method: Analytical, longitudinal, prospective cohort study with a sample
composed of 108 parturients and their respective PTNBs arranged in 2 groups:
control group 28 NBs and study group 23 NBs. The variables studied were: weight,
gestational age, BMI, sex, serum levels of leptin in the placenta, serum levels of
bilirubin, reticulocytes, 12 h, 24 h and rebound leptin, nutrition, body mass index.
Results: Regarding weight, gestational age, BMI and sex, the sample was
homogeneous. Regarding the concentration of leptin in the placenta and in the 12 h
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NB, there were no statistically significant differences. When the leptin concentrations
were analyzed at the different evaluation moments of the study group, a statistically
significant difference (p<0.001) was found between all moments. Comparing
assessment 2 to 2 of the study group, a statistically significant difference was found
between placentas at all times. There was a trend of difference between 24 h with
phototherapy and rebound, the same observed in the control group. There was no
difference in leptin distributions in relation to placental time and 12 h between groups.
Comparing each group with a leptin value lower than 0.1 the placental time and 12 h
showed difference. There was a difference between 24 h with phototherapy and
rebound. As for reticulocytes, there was a tendency to decrease in relation to the
beginning/rebound (p<0.004). There was no correlation between leptin/bilirubin,
leptin/reticulocytes, onset of nutrition and BMl/leptin. Conclusion: Phototherapy does
not increase serum leptin levels in PTNBs, making joint mobilization a safe practice in
this group.

KEYWORDS - Neonatal intensive care unit. Prematurity. Leptin. Hyperbilirubinemia.
Metabolic bone disease.Articular mobilization. Child obesity.

INTRODUCAO

A Organizagao Mundial da Saude define prematuridade como “nascer vivo
antes das 37 semanas de gravidez.” De acordo com a OMS , a prevaléncia de
nascimentos prematuros varia de 5-18%, incluindo aproximadamente 12% em
paises de baixa renda e 9% de alta, sendo a prematuridade um problema perinatal
atual importante, pois estd associado a morbidade e mortalidade significativas no
inicio da vida, incluindo ndo sé repercussdes clinicas como econémicas. (JESUS et
al., 2019; MIRALHA et al., 2017a; OU-YANG et al., 2020)

Em um estudo realizado entre 2011 e 2012 estimou-se prevaléncia de
nascimentos pré-termos (IG<37sem) de 11,5% no Brasil, sendo 1,8% abaixo de 32
sem, 1,2% entre 32-33 sem e 8,5% entre 34-36 sem. Considerando que ocorrem no
paiscercade3milh8esdenascimentosaoano,345milcriancasnascempré-termo, sendo
54 mil com menos de 32 semanas. (F.C. et al., 2015; JESUS et al., 2019; LOPES,
2017; MIRALHA et al.,2017a)

A prematuridade € a principal causa de morte no primeiro ano de vida no
Brasil, e a sua causa esta associada a fatores maternos, fetais e ambientais.Varios
deles sédo determinantes para 0 nascimento prematuro, e as condicbes pré-
conceptuais, gestacionais, placentarias e fetais, podem repercutir ndo s6 na fase
neonatal, como também durante toda a vida. Estas condigdes parecem influenciar na
idade gestacional e o peso ao nascer(BARROS et al.,2015;JESUS et al., 2019;
LOPES, 2017; MIRALHA et al.,2017a).

Atualmente, a mortalidade neonatal é responsavel por quase 70% das mortes
no primeiro ano de vida, e o cuidado adequado ao recém nato (RN) principalmente
ao recém nato pré-termo (RNPT) tem sido um dos desafios para a reducdo destes
indices na saude publica moderna. (CARMO, 2013; LANCONI; SOUTO;
ALBUQUERQUE,2018)

Os recentes avangos tecnolégicos nos cuidados neonatais levaram a
importantes aumentos na taxa de sobrevivéncia de bebés prematuros inclusive em
recém-nascidos entre 22-25 semanas de gestacdao. No entanto, varios problemas de
saude estdo associados com a prematuridade, incluindo doengcas metabdlicas,
alteracdes no neurodesenvolvimento, alteracbes cognitivas e comportamentais e de
eventos cronicos na vida infantil e adulta como hipertensao, diabete, dislipidemias e
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obesidade. (LANCONI; SOUTO; ALBUQUERQUE, 2018; LOPES, 2017;0U-YANGet
al., 2020)

Alguns fatores tém demostrado aumentar o risco de obesidade infantil, dentre
eles 0 ganho de peso acelerado em RNs prematuros. No estudo de OU-YANG et al.,
2020 o ganho de peso acelerado em bebés prematuros foi um contribuidor critico e
impactante na associacao entre o nascimento prematuro e a obesidade infantil e na
adolescéncia. Embora este mecanismo permaneca pouco claro, varias propostas
foram expostas incluindo: programacdo perinatal; fatores genéticos; fatores
nutricionais; habitos de alimentacdo dos pais e outros. (OU-YANG et al.,2020)

Em contrapartida o peso na populacdo neonatal é usado como indicador de
crescimento e um critério para a alta hospitalar, estando associado com melhores
resultados cognitivos no RNPT. (OU-YANG et al., 2020)

Muito se discute sobre a prematuridade e sobre técnicas apropriadas para a
ndo evolucdo de doencas crénicas em consequéncia dela. E importante salientar
gue, dentro de unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN) encontra-se um grupo
heterogéneo de RNPTSs, com caracteristicas e doencas proprias e especificas em
relacdo a sua idade gestacional. O conhecimento da populacdo com relacdo as
diversas doencas e seu impacto nos diversos sistemas, em estagios diferentes de
maturidade, € essencial para a seguranca e a aplicacdo eficaz de técnicas
especificas de tratamento. Dentre as ocorréncias do periodo neonatal a ictericia esta
presente de maneira frequente e corresponde a expressdo clinica da
hiperbilirrubinemia, onde atualmente as formas de terapia que controlam a
bilirrubina indireta sérica neste periodo incluem a fototerapia e a
exsanguinotransfusdo.A fototerapia € mais um fator de estresse sensorial que o
RNPT esta exposto dentro da UTIN, podendo cursar com alteracdes fisioldgicas.
(KOPELMAN, 2004; LANGONI; SOUTO; ALBUQUERQUE, 2018; OKWUNDU;
OKOROMAH; SHAH, 2013)

Desta forma as alteracdes fisiolégicas que ocorrem apos e/ou durante a
aplicacdo da fototerapia tem sido muito questionadas, pois existem possiveis riscos
de lesdo fotooxidativa que levam a questionar a alteracdo dos niveis séricos de
leptina. (HONSAWEK et al., 2008b; SOYER et al., 2011)

A leptina é uma proteina codificada pelo gene OB e é secretada
principalmente pelos adipécitos, tendo sua maior concentracdo nas regides
placentaria, no epitélio gastrico e no coracao, sendo amplamente estudada como um
dos principais agentes causadores da obesidade. Kennedy (1953) formulou hipdtese
de que o tecido adiposo produziria uma substancia que ao atuar a nivel central,
controlava o peso. Nascia entdo a teoria lipostatica. (TUNG et al., 2009)

Em 1994, Zhang et al. identificaram o gene OB em ratos encontrando o seu
homologo em humanos. A identificacdo deste gene permitiu entdo a identificacdo da
proteina por ele codificada. A esta proteina foi dado o nome de leptina (leptus,
palavra grega que significa magro, BAPTISTA,2002).

A expressdo do gene da leptina é especifica para cada tecido, seja ele
subcutaneo, omental, retroperitoneal ou perilinfatico. No entanto, sdo observados
maiores depdsitos no tecido adiposo branco, enquanto no marrom baixa expressao
de RNAmM. Esta baixa expressdo pode refletir na realidade contaminacdo por
adipdcitos brancos. (ALZIRA; STREHER,2001)

Quanto ao tipo de tecido adiposo os RNs tém quantidade acentuada de tecido
adiposo marrom, no qual a expressado do gene OB mostra-se menor que no tecido
adiposo branco. (ALZIRA; STREHER, 2001)

Os niveis circulantes de leptina também estdo relacionados com a doenca
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metabdlica dssea e ictericia sugerindo que ela pode desempenhar papel fisioldgico
na manutencdo da massa O0ssea em pacientes com ictericia.(HONSAWEK et
al.,2008b).

Programas de atividade fisica emUTIN vém sendo amplamente aplicados.Os
efeitos das mobiliza¢des articulares, além de proporcionar melhora na mineralizagcéo
0ssea, levam ao ganho de peso, pelo aumento de niveis de leptina, condicdo esta
importante para o prognostico desta populacdo. (LITMANOVITZ; ELIAKIM,2012)

A fim de estabelecer pratica segura de mobilizacdo articular e indicacdo
precisa nesta populacdo este estudo propds analisar os niveis séricos de leptina
nestes RNPTs expostos a fototerapia, considerando que estaa técnica sugere
alteracdo nos niveis de leptina circulante, podendo ser este um dos fatores
sugestivos a obesidade infantil.

Assim, nos RNPTs submetidos a fototerapia nos diferentes momentos do
procedimento, os objetivos deste estudo foram analisar os niveis séricos de leptina e
bilirrubina em prematuros expostos a fototerapia, a fim de estabelecer préatica segura
de mobilizagéo articular.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Faculdade Evangélica Mackenzie do Parana, Curitiba, PR, Brasil
CAAE: 54635716.3.0000.0103

Delineamento doestudo

Foi realizado um estudo analitico, longitudinal, prospectivo do tipo coorte,
realizado entre os meses de maio e dezembro de 2016 na Unidade de Terapia
Intensivaneonatal (UTIN) do Hospital Universitario Evangélico Mackenzie de
Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.

Selecdo dos pacientes e caracterizacdo da amostra

O estudo foi realizado em 4 etapas consecutivas e constituido por 108
parturientes e seus respectivos recém-nascidos (RNs).Todas as parturientes foram
informadas da rotina assistencial do servigo, quanto ao periodo pré, intra e pos-
parto, durante um programa prévio de gestacdo de alto risco do hospital quanto a
coleta de sangue de fragmentos placentarios e para fins de diagnostico e conducao
clinica dos RNs. Previamente ao trabalho de parto, as parturientes cientes da rotina
assistencial informada durante a oficina de gestantes, autorizavam a coleta de dados
maternos e neonatais para o estudo proposto, através da assinatura de termo de
consentimento livre e esclarecido.

A primeira etapa constou da coleta de sangue do fragmento placentario apos
o parto e dequitacdo da placenta, para dosagem do nivel sérico de leptina e demais
exames de rotina.

A segunda etapa constou da pré-selecéo da populacdo de 51 RNPTs (RNPT -
menor que 37 semanas e 0 dias), das mesmas parturientes que tiveram coleta de
sangue placentario para dosagem de leptina. Posteriormente, os RNs foram
encaminhados para a UTIN e realizada a coleta de sangue venoso pelo médico
intensivista (rotina do servico para a determinacdo da conduta clinica em até 12 h
apos o nascimento), por pun¢do de veia superficial em membro superior, onde 3 ml
de sangue eram destinados para a dosagem sérica de leptina, bilirrubina e
reticuldcitos.
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Na terceira etapa a populacdao de RNPTs foi disposta em 2 grupos: grupo
controle (n=28) e grupo estudo (n=23). Ambos 0S grupos seguiram 0S mMesmos
critérios de inclusdo que foram: a) tinham coleta de sangue dos fragmentos
placentarios e de 12 h de vida para dosagem sérica da leptina; b) ndo tinham fator
de risco principal para hiperbilirrubinemia (histéria materna, condi¢cbes do parto), e
fator habitual da fase neonatal para hiperbilirrubinemia; c) tinham namero de zonas
dérmicas envolvidas em relacdo a ictericia (zonas de Kramer, Figura 1),
guantificando valor igual ou menor que 2 e concomitantes conferidos através do
bilirrubindmetro-Bilicheck® (dosagem do nivel de bilirrubina transcutanea), néo
indicando a necessidade da fototerapia; d) pequenos para a idade gestacional; e)
situados abaixo do percentil 10 e adequados para a idade gestacional; e f) situados
entre os percentis 10 a 90 da curva de Alexander (ALEXANDER et al., 2004, Figura
1).

CRESCIMENTO GESTACIONAL E IDADE GESTACIONAL
i :
s B {eangns

P
=
T Pso 9 i
=1 Pro
PEQUENO PARA
AIDADE GESTACIONAL

PESO AO NASCER

Fonte: Cordeiro et al., 2015

FIGURA 1 —Gréfico da curva de Alexander

Na quarta etapa os RNPTs do grupo estudo previamente indicados para o uso
de fototerapia, foram acompanhados, até a sua interrup¢éo definitiva. Durante todo
0s momentos foram realizadas coletas de sangue seriadas, para dosagem sérica de
leptina, bilirrubina e reticuldcitos. Os momentos de coleta de sangue por puncao
venosa superficial em membro superior foram: a) no periodo entre 12 h ap6s o
nascimento e antes do inicio do uso da fototerapia; b) no periodo de 24 h em uso
defototerapia; c) 24 h apds a interrupcao da fototerapia(rebote).

Foram excluidos de ambos os grupos pacientes classificados como recém
nascidos termo (RNTs) com >38 semanas; recém nascidos termo precoce ( 37-38
semanas); que apresentassem anomalias congénitas e sindromes genéticas;que
vieram transferidos de outras unidades de internamento; com infecgcdes congénitas;
e com nivel para exosanguineo transfusao apés 12 h de vida aferidos pelo grafico de
Buthani et al.

Variaveis estudadas

Variaveis descritivas clinicas

Foram coletados dados da histéria gestacional e obstétrica, condi¢cdes de
nascimento, histéria neonatal e evolucdo clinica dos RNs. Estes dados foram
transcritos para ficha de dados, elaborada exclusivamente para o estudo.
Posteriormente, o prontuario online da instituicAo foi consultado para a
sistematizacdo e conferéncia do banco de dados. Na planilha foram armazenados os
valores da coleta seriada de sangue para dosagem de leptina na placenta e nos
diferentes momentos de coleta no RNPTSs, bilirrubina sérica e de reticuldcitos. Para
realizacdo desta planilha, houve dupla digitacdo e checagem. As variaveis coletadas
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foram: a) idade gestacional - determinada através do exame fisico pelo método de
Capurro (CORDEIRO et al., 2015) logo ap6s o0 nascimento e ap0s determinadaa
divisdo dos grupos - se deu pela classificagdo da Sociedade Brasileira de Pediatria,
onde o pretermo deve ser menor que 37 semanas e 0 dias; pretermo tardio, entre 34
semanas e 0 dias e 36 semanas e 6 dias; pretermo moderado (ou moderadamente
pretermo), 32 semanas e 0 dias e 33 semanas e 6 dias; muito pretermo, 28 semanas
e 0 dias a 31 semanas e 6 dias; pretermo extremo, menor que 28 semanas e 0 dias;
b) sexo masculino e feminino; c) nutricdo, considerada no inicio da dieta em horas
apos o nascimento; c) tipo de dieta -leite humano, leite humano pasteurizado,leite
materno cru (esgotado pela mae a beira de leito - colostroterapia) e férmulas.
Quanto a via de administracdo era relatada como via oral, sonda nasogastrica ou
orogastrica.

Variaveis antropométricas

Foram considerados os seguintes fatores: a) peso, aferido em todos os RNs
através d balanca ajustada com precisdo de 0,1 kg e classificado com base nas
curvas de referéncia de peso para a idade gestacional (ALEXANDER et al., 2004) e
considerados como pequenos para a idade gestacional aqueles situados abaixo do
percentil 10; adequados, os situados entre os percentis 10 e 90 da curva; e grandes,
aqueles acima do percentil 90; b) estatura, medida por régua antropométrica
pediatrica (antopémetro) graduada em cm, com uma haste fixa colocada no topo da
cabeca e outra mével junto ao calcaneo; c) perimetro cefélico, aferido com fita métrica
flexivel com precisdo de 0,1 cm; d) IMC para criancas de 0-5 anos calculado por
IMC=p/altura?(kg/m?) e considerado como baixo para idade (<percentil 3), adequado
ou eutrofico (=percentil 3 e <percentil 85), sobrepeso (=percentil 85 e <percentil 97) e
obesidade (zpercentil 97) https://aps.bvs.br/apps/calculadoras/?page=7

Variaveis laboratoriais
A coleta para andlises clinicas foi realizada em 4 etapas: coleta,
processamento, armazenamento e analise laboratorial.

Leptina

A concentracdo de leptina foi dosada pelo ensaio de ELISA-AID e os
resultados foram expressos em ng/Mml. Foram dosadas a leptina placentaria e a do
RNPT. Na placenta, as amostras de sangue foram coletadas imediatamente apds o
parto, do fragmento placentario, apos a dequitacdo da placenta, via puncdo venosa
com agulha 40X12 e seringa de 5 ml. Foi necessario volume minimo de sangue de 3
ml para dosagem. N&o foram utilizadas amostras hemolizadas, que sofreram
tratamento térmico. A leptina no RNPT seguiu o protocolo assistencial da unidade de
terapia intensiva neonatal, feita por puncdo venosa superficial em membro superior
esquerdo.O procedimento de coleta foi idéntico em todos 0os momentos.

Dosagem sérica da bilirrubina ereticuldcitos

A primeira etapa da selecdo dos pacientes e caracterizagdo da amostra, para
0 estudo proposto ndo houve necessidade de dosagem sérica de bilirrubina e
reticulécitos na placenta e no RN. Na segunda etapa da selecdo os RNPTs que
apresentassem fator de risco principal (histéria materna, condicdes do parto), ou
fator habitual da fase neonatal para hiperbilirrubinemia, realizou-se a dosagem sérica
da bilirrubina, de acordo com a rotina da unidade. Quando o valor no
bilirrubinbmetro- Bilicheck® com menos de 24 h de vida, quantificasse maior de 5, o
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RN era submetido & punc¢éo venosa superficial, de preferéncia em membro superior
esquerdo. Nesta mesma etapa o reticuldcito inicial era coletado utilizando a mesma
amostra de sangue (em casos de risco de incompatibilidade sanguinea, mae com
tipo sanguineo O e/ou Rh negativo). Na terceira e quarta etapas o procedimento de
coleta foi idéntico em todos os momentos.

A dosagem dos reticulocitos finais, foi realizado apenas apds 24 h ou mais
seguida da interrupcdo do uso da fototerapia, a partir de critérios clinicos bem
definidos e apos a quantificacdo da bilirrubina rebote. Desta forma os reticulécitos
finais eram quantificados apenas para conferéncia da necessidade do retorno para a
fototerapia.

Bilirrubina total
A coleta foi realizada por puncéo venosa superficial e era necessario 0,4
ml/dl. Estas amostras foram protegidas da luz durante todo o processo e utilizado
teste colorimétrico através da reacdo de acoplamento com 2,4 dicloroanilina
diazotada. A intensidade de cor é diretamente proporcional a concentracdo de
bilirrubina total na amostra. Os resultados foram expressos em mg/dl. Para a
realizacdo da técnica foram utilizados kits reagentes BioCal, BioControl N,
BioControl P e Bioclin. Para os resultados consideraram-se os valores dereferéncia
pelo grafico de Buthani e Col.

Reticuldcitos
Foi realizada a quantificacao relativa e absoluta de reticuldcitos na amostra de
sangue total, para os valor es altos, considerou-se nivel de fototerapia 2 pontos
abaixo do nivel de fototerapia proposto, ouseja, a partir destes valoreso RN iniciava
fototerapia mais cedo. O teste utilizado foi o método de coloracéo pelo azul de cresil
brilhante, e o0s resultados foram registrados no Analisador Automatico de
Hematologia BC5380.

Anélise estatistica

Para descricdo das varidveis quantitativas foram consideradasas estatisticas
de média, mediana, valores minimo e maximo, 1° e 3° quartis e desvio-padrdo. Para
sumarizacao de varidveis qualitativas foram consideradas frequéncias e percentuais.
Comparacdo dos 2 grupos, em relacdo a variaveis quantitativas, foi realizada
considerando-se o teste t de Student para amostras independentes ou 0 néo
paramétrico de Mann-Whitney. Para comparacdo dos resultados, dentro de cada
grupo, em 2 momentos foi considerado o teste t de Student para amostras pareadas.
Dentro de cada grupo, a comparacdo dos momentos de avaliacdo, em relacado aos
resultados de leptina, foi realizada considerando-se 0s testes ndo paramétricos de
Friedman e Wilcoxon. Considerando a variavel leptina dicotomizada os momentos,
dentro de cada grupo, foram comparados considerando-se o teste binomial. Neste
caso a comparacédo dos grupos foi realizada considerando-se o teste exato de
Fisher. Para avaliacdo da associacao de variaveis de interesse com o0s resultados de
leptina foi estimado o coeficiente de correlagdo de Spearman. Valores de p menores
do que 0,05 indicaram significancia estatistica. Para descricdo das variaveis
guantitativas foram consideradas as estatisticas de média, mediana, valores minimo
e maximo, 1° e 3° quartis e desvio-padrdo. Para sumarizacdo de variaveis
gualitativas foram consideradas frequéncias e percentuais. Comparacdo dos 2
grupos, em relacdo as variaveis quantitativas, foi realizada considerando-se o teste t
de Student para amostras independentes ou 0 ndo paramétrico de Mann-Whitney.
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Para comparagédo dos resultados, dentro de cada grupo, em 2 momentos foi
considerado o teste t de Student para amostras pareadas. Dentro de cada grupo, a
comparacao dos momentos de avaliagcdo, em relacdo aos resultados de leptina, foi
realizada considerando-se os testes ndo paramétricos de Friedman e Wilcoxon.
Considerando a variavel leptina dicotomizada os momentos, dentro de cada grupo,
foram comparados considerando-se o teste binomial. Neste caso a comparacéo dos
grupos foi realizada considerando-se o teste exato de Fisher. Para avaliacdo da
associacao de variaveis de interesse com os resultados de leptina foi estimado o
coeficiente de correlacdo de Spearman. Valores de p menores do que 0,05
indicaram significanciaestatistica.

RESULTADOS

Avaliacdo da homogeneidade dos grupos em relacédo ao peso,idade
gestacional, IMC e sexo

Na Tabela 1 para cada variavel e cada grupo sdo apresentadas as
estatisticas descritivas

TABELA 1 - Andlise descritiva dos pacientes quanto ao peso, idade gestacional,
IMC nos grupos estudo e controle

Variavel Grupo |n|Média |Minimol1° quartil[Medianal3° quartilMaximo| DP | p*
Peso (kg) Estudo [232.010,4/1.130,0] 1.532,5 1.985,0 | 2.207,5 |3.475,0/606,900,360
Controle[282.183,5| 840,0 | 1.765,0 2.145,0| 2.617,5 |3.730,0(710,0
Idade gestacional Estudo [2333,1 29,6 31,9 33,4 34,2 36,7 | 1,9 0,742

(Capurro) Controle[28/33,3 25,0 31,5 33,9 35,0 36,9 | 26
IMC Estudo [2312,2 8,7 10,9 12,0 12,6 23,7 | 3,0 /0,418
Controle|2811,6 5,5 10,4 12,1 12,8 153 | 2,3
Significancia teste t de Student para amostras independentes; p<0,05

Observa-se na Tabela 1 a homogeneidade da amostra entre 0s grupos e o
mesmo quanto a paridade. Na Tabela 2 sdo apresentadas as frequéncias e
percentuais observados quanto ao sexo e nao foram constatadas diferencas entre os
grupos, podemos entdo observar homogeneidade da amostra. Quanto a paridade foi
constatada similaridade entre os dois grupos; as propor¢des do sexo feminino e
masculino séo equilibradas.

TABELA 2 - Analise descritiva dos pacientes quanto ao sexo nos grupos estudo e
controle

Grupo p

Sexo Estudo |Controle

n % n %
Feminino |12| 52,2%)| 8| 28,6%)
Masculingl11] 47,8%20 71,4%
Total 23]100,0%]28/100,0%,0,086

Significancia teste t de Student para amostras independentes; p<0,05

Anadlise da leptina
Para estas analises os resultados de leptina registrados como‘inferior a 0,1”
foram considerados como 0,05 e aqueles como “superior a 40” como 45.

TABELA 3 -Analise descritiva das concentracdes de leptina na placenta e no RNPT
até 12 h de vida dos grupos estudo e controle



SciELO Preprints - Este documento € um preprint e sua situacdo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.4254

10

Momento de Grupo |n [Minimo[1° quartilMediana*43° quartilMaximo| p*
avaliacdo
Placenta Estudo [23 0,05 0,08 0,30 1,05 | 45,00 0,806
Controlel28| 0,05 0,05 0,60 1,20 | 19,50
12 h Estudo [23 0,05 0,05 0,05 0,05 | 45,00 0,129
Controle|19] 0,05 0,05 0,05 0,75 | 10,50

Significancia teste Mann-Whitney; *:p<0,05

Quanto a concentracdo de leptina na placenta e no RNPTno momento atél12
h, os resultados observados nédo constataram diferenca estatisticamente significativa
guando se compararam 0S 2 grupos no mesmo momento da avaliacdo, quando
comparados entre si, em relacdo a concentracdo da leptina nos mesmos momentos
(placenta e RNPT até 12 h de nascimento) mostraram similaridade (Tabela 3).
Observa-se que a concentracdo da leptina no momento placenta do grupo controle
apresentou o dobro do valor em relagéo ao grup oestudo.

Comparacédo dos momentos de avaliacdo, em cada grupo, quanto aos
resultados de leptina

Grupo estudo

TABELA 4 -Analise descritiva das concentracdes de leptina nos diferentes
momentos de avaliagcdo no grupo estudo

Momento de n [Minimo|1° quartilMediana*3° quartiMaximo p*
avaliacdo

Placenta 23 0,05 0,08 0,30 1,05 | 45,00

12 horas 23 0,05 0,05 0,05 0,05 | 45,00

Antes foto 23 0,05 0,05 0,05 0,05 1,30 [<0,001
24 horas com foto23] 0,05 0,05 0,05 0,05 0,70
Rebote 23 0,05 0,05 0,05 0,20 2,40

*=mediana unidade ng/ml; significancia testeFriedman;*=p<0,05

Em relacdo as concentracbes de leptina nos diferentes momentos de
avaliacdo do grupo estudo, os resultados (Tabela 4) mostraram diferenca
estatisticamente significativa entre todos os momentos de avaliagdo da leptina,
porém destaca-se pelo que a maior diferenca foi entre o momento de avaliagdo
placenta em relacdo aos demais.

TABELA 5 - Comparacgéo entre os momentos de avaliacéo 2 a 2, do grupo estudo,
quanto a concentracdo de leptina

Momentos sob comparacao| p
Placentax 12 h < 0,001
Placenta x antes da foto < 0,001
Placenta x 24 com foto < 0,001
Placenta x rebote < 0,001
12 h x antes da foto 0,716
12 h x 24 h com foto 0,662
12 h x rebote 0,169
Antes da foto x 24 h com foto| 0,942
Antes da foto x rebote 0,083
24 h com foto x rebote 0,071

Significancia testeFriedman;p<0,05

A leptina presente no momento placenta apresentou diferenca
estatisticamente significativa em todos os momentos quando comparou-se 0S grupos
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2 a 2. Verificou-se tendéncia de diferenca entre os momentos 24 h com
fototerapiaxrebote. A variabilidade nas concentracdes de leptina foi devida a
concentracao de leptina da placenta.

Grupo controle

TABELA 6 - Analise descritiva das concentracdes de leptina nos diferentes
momentos de avaliagcdo no grupo controle

Momento de/ n|Minimo[1° quartilMediana3° quartilMaximo| p
avaliacdo

Placenta 19 0,05 0,05 0,9 1,35 19,5 (0,002

12 hs 19 0,05 0,05 0,05 0,75 10,5

Significancia testeWilcoxon;p<0,05

Em relacdo a concentracdo de leptina nos momentos placenta e até12 h de
vida os resultados mostraram similaridade em ambos os grupo (Tabela 6).
Comparando-se os grupos em cada momento quanto ao percentual de casos com
leptina inferior a 0, mostrou-se que nao houve diferenca estatisticamente significativa
na distribuicdo da leptina inferior ou superior a 0,1 (Tabela 7). O resultado é
semelhante em relacdo ao momento de até 12 h (p,0107, Tabela 8).

TABELA 7 - Comparacao dos grupos, no momento de avaliacdo da placenta, quanto
ao percentual de casos com leptina inferior a 0,1

Placenta Grupo p
Estudo [Controle
n % [n| %
Inferior a 0,116 |26,1% 8 |28,6% (1,000
0,1 ou mais [17/73,9% |20{ 71,4%
Total 23100,0%28/100,0%
Significancia testeFisher;p<0,05

TABELA 8 - Comparacéao dos grupos, no momento de avaliacdo de até 12 h quanto
ao percentual de casos com leptina inferior a 0,1

12h

Grupo p
Leptina Estudo |Controle
n % n %

Inferior a 0,1/18] 78,3%/10{52,6% |0,107
0,1 oumais |5 | 21,7% 9 47,4%
Total 23]100,0%]19/100,0%
Significancia testeFisher;p<0,05

Grupo estudo

TABELA 9 - Comparagdo dos momentos de avaliacdo da placenta e até 12 h de
vida quanto os resultados da leptina

Placenta Total| p
12 horas |Inferior a 0,1/0,1 ou mais <0,001
Inferior a 0,1 6 12 18
26,1% 52,2% |78,3%)
0,1 ou mais 0 5 5
0,0% 21,7% 21,7%)
Total 6 17 23

Significancia testeFisher;p<0,05
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TABELA 10 - Comparagéo dos momentos de avaliagdo de até 12 h de vida e antes
da fototerapia

Antes da foto| 12 h Total | p
Inferior a 0,1)0,1 ou mais|
Inferior a 0,1 16 3 19
69,6% 13,0% [82,6%
0,1 ou mais 2 2 4
8,7% 8,7% 17,4%
Total 18 5 23
78,3% 21,7% [100,0%]1,000

Significancia testeFisher;p<0,05

TABELA 11 - Comparacdo dos momentos de antes da fototerapia até 24 h apds

24 horas |Antes da foto Total | p
Inferior a 0,1)0,1 ou mais|

Inferior a 0,1 17 1 18 |1,000
73,9% 4,3% [78,3%

0,1 ou mais 2 3 5
8,7% 13,0% [21,7%

Total 19 4 23

82,6% 17,4% |100,0%

Significancia testeFisher;p<0,05

TABELA 12 - Comparagdo dos momentos de 24 h de fototerapia até o rebote

Rebote 24 horas Total | p
Inferior a 0,1)0,1 ou mais| 0,109
Inferior a 0,1 10 2 12
43,5% 8,7% 52,2%
0,1 ou mais 8 3 11
34,8% 13,0% 147,8%
Total 18 5 23
78,3% 21,7% |100,0%

Significancia testeFisher;p<0,05

Quanto a comparacao de 2 momentos dos resultados de leptina inferior a 0,1
apenas a placenta e até 12 h mostrou diferenca estatisticamente significativa na
distribuicdo das proporcdes da leptina; os resultados ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa na distribuicdo das propor¢gdes da leptina, enquanto
gue nomomento 24 h apos fototerapia e rebote verificou-se tendéncia de diferenca
entre os momentos 24 h com fototerapiaxrebote (Tabelas 9,10,11,12 e 13).

Grupo controle

TABELA 13 — Comparacao dos momentos de avaliacdo da placenta e até 12 h
guanto ao percentual de casos com leptina inferior a 0,1

12 h Placenta Total | p
Inferior a 0,1)0,1 ou mais|
Inferior a 0,1 5 5 10
26,3% 26,3% 52,6%)
0,1 ou mais 1 8 9
5,3% 42,1% 47,4%
Total 6 13 19
0,219
31,6% 68,4% |100,0%

Significancia testeFisher;p<0,05
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Quanto a comparacdo dos momentos de avaliacdo da leptina inferior a 0,1 da
placenta e até 12 h o resultado ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa na distribuicdo das proporg¢des, resultado este Unico, quando se trata da
comparacdo de momentos com a placenta.

Comparacdo dos momentos de avaliagcdo, em cada grupo, quanto aos
resultados ds bilirrubina

TABELA 14 — Andlise descritiva da bilirrubina em cada momento no grupo estudo

Bilirrubina |n [MédiaMinimol|1° QuartilMediana3° QuartilMaximo|DP| p
Inicio 23 115| 7,6 10,3 11,2 12,7 22,7 13,1
Rebote 23 10,7 | 5,0 8,4 11,2 12,5 16,6 |[3,00,158
Rebote-inicio23 -0,8 | -6,5 -2,1 -0,9 0,2 6,2 2,8

Significancia testet Student;p<0,05

Observa-se na Tabela 14 que n&o houve diferengca estatisticamente
significativa na comparacao entre as meédias estudadas.

Comparacdo dos momentos de avaliagdo, em cada grupo, quanto aos
resultados do reticuldcito

TABELA 15 - Andlise descritiva dos valores dos reticuldcitos nos diferentes
momentos

Reticulécito |n [MédiaMinimo|1° QuartilMediana3° QuartilMaximo| DP | p
Inicio 12| 8,5% 0,9% 6,3% 7,4% 11,3% | 19,5% |5,1%
Rebote 12| 4,4%| 0,8% 1,7% 3,3% 5,8% | 14,6% 4,0%0,004
Rebote - inicio12| -4,0%|-11,1%| -5,8% | -3,7% | -0,8% | 0,6% [3,9%
Significancia testet Student;p<0,05

Dos 23 RNPT, 12 RN necessitaram de coleta de reticulécitos para fins de
diagnodstico diferencial (Tabela 15, n=12). Houve tendéncia a diminuicdo do
reticulocito em relagdo ao inicio/rebote (p=0,004).

Comparacdo dos momentos de avaliagdo, em cada grupo, quanto aos
resultados da associacdo entre bilirrubina eleptina,reticulécito e leptina,
nutricdo e leptina, IMC eleptina

Das correlagbes apresentadas dos resultados de bilirrubina e de leptina , em
cada momento de avaliagdo, observou-se que nao houve associagcdo entre
bilirrubina e leptina.(Tabela 16).

TABELA 16 - Avaliagdo da associacéo entre a bilirrubina e leptina

Bilirrubina 12 h Antes foto  [24 h com foto|Rebote
Inicio n 23 23 23 23
Correlacao| 0,12 0,04 0,25 0,17
p 0,597 0,852 0,248 0,447
Rebote| n 23 23 23 23
Correlacaol -0,06 -0,01 0,26 -0,11
p 0,794 0,965 0,234 0,612

Coeficiente de correlagéo de Spearman: p<0,05

Das correlacdes apresentadas de reticulécito com leptina e quando se
analisam os resultados observou-se a nao correlacdo com os niveis de reticulocito e
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a leptina (Tabela 17).

TABELA 17 - Avaliacdo da associacao entre reticuldcito e leptina do grupo estudo

12 h|Antes f24 h |Rebote
Reticul6cito foto |com
foto
Inicion 19 19 19 19
Correlacaol-0,23| 0,03 |0,05| 0,00
p 0,342 0,908 [0,836] 0,994
Finaln 13 13 13 13
Correlagao| 0,01 | -0,19 |0,13| 0,42
0,983] 0,533 10,669 0,157

p
Coeficiente de correlagdo de Spearman: p < 0,05

Na Tabela 18 sdo apresentadas as correlacdes dos resultados de tempo de
inicio da nutricdo com os de leptina em cada momento de avaliagdo e ndo se
mostrou correlacdo nos momentos estudados.

TABELA 18 - Avaliacdo da associacdo entre inicio da nutricdo e leptina do grupo

estudo
12 h |Antes foto|24 h com foto|Rebote
n 23 23 23 23
Correlacdol-0,13| 0,24 0,03 0,14
p 0,555 0,273 0,906 0,513

Coeficiente de correlagao de Spearman: p < 0,05

Quanto a associacao entre IMC e leptina em cada um dos grupos na Tabela
19 sao apresentadas as correlagbes dos resultados em cada momento de
avaliacdo.Nao houve correlacéo entre os grupos no momento atél2 h de vida, como
também nos demais momentos do grupo estudo.

TABELA 19-Avaliagédo da associacéo entre IMC e leptina

Grupo 12 h |Antes foto|24 h com foto|Rebote
Com fotojn 23 23 23 23
Correlagao| 0,28 0,32 0,26 -0,18
p 0,204] 0,133 0,237 0,404
Sem foton 19
Correlagéo|-0,13
0,585 -

Coeficiente de correlacdo de Spearman: p < 0,05

DISCUSSAO

Para este estudo foi utilizada a nomenclatura de prematuridade da OMS
(CHAWAN PAIBOON et al.,, 2019), que recomenda considerar RNPT, aqueles
nascidos com idade gestacional menor do que 37 semanas. Segundo CHAWAN
PAIBOON et al.,2019; GLOBAL et al.,, 2012; MV KINNEY, a prematuridade é
condicdo preocupante, uma vez que a carga de doencas desta populacdo, cursa
algumas vezes com desfechos negativos, e estd relacionada a alta taxa de
mortalidade infanti. CHAWAN PAIBOON et al., 2019 enfatizam que quando
comparado ao mundo, o Brasil ocupa o 9° lugar em numero absoluto de partos
prematuros. Este dado vem de encontro com os estudos de JESUS et al., 2019;
MIRALHA et al., 2017a; OU-YANG et al., 2020, em que relatam sobre as altas taxas
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de prematuridade em paises subdesenvolvidos, e as relacionam como problema
perinatal atual e importante.

Com relagao ao peso de nascimento, IMC e sexo entre 0s grupos apresentou-
se similaridade, sendo especialmente observada grande variabilidade entre peso
minimo e maximo, fato este provavelmente devido a subcategorizacdo da
prematuridade, como descrita por MIRALHA et al.,2017 BARROS e tal.,2021.
Portanto, a prematuridade é processo que se inicia antes da gestacdo, onde fatores
irdo interagir de maneira complexa aos fatores bioldgicos, determinando nascimento
prematuro. Neste estudo considerou-se o peso ao nascer e a idade gestacional,
como variaveis descritivas apenas para a categorizacdo da prematuridade.
FONSECA et al., 2004; ALZIRA; STREHER, 2001; LITMANOVITZ; ELIAKIM, 2012,
relataram grande dificuldade em predizer o crescimento ideal para RNPT, uma vez
gue o crescimento é processo continuo e complexo, resultante de interacdes de
diversos fatores genéticos, ambientais, nutricionais e hormonais. Para tanto as
correlagBes com peso ao nascer e a influéncia das alteragdes metabolicas dentre
elas, a hiperbilirrubinemia e a doenca metabdlica 6ssea sob 0s niveis séricos da
leptina, foram o foco destre estudo.

PALCHEVSKA et al.,, 2012 observaram que o estagio de amadurecimento
corporal esta diretamente correlacionado com adipocitocinas (leptina e a
adiponectina) envolvidas na regulacdo do crescimento fetal; portanto, a sua
concentracdo sérica tem relacdo mutua e correlacdo com dados antropométricos,
podendo ser indicador do nivel de maturidade do crescimento fetal e neonatal em
RN a termo e pretermo. O IMC foi aqui considerado como variavel descritiva, onde o
valor obtido teve média de 11,9, caracterizando a populacéo estudada com percentil
abaixo de 3. CARDOSO; FALCAO, 2007 relataram que muitos estudos passaram a
incluir o IMC na avaliacdo de RN prematuros; no entanto, existe dificuldade em
encontrar valores preditivos, que definam referéncia para essa a populacao
prematura para estimar a gordura corporal

As investigacfes sdo limitadas, sobre o nivel de leptina como preditor para
parto prematuro. PALCHEVSKA et al. observaram que nivel mais elevado dela pode
diminuir o risco de nascimento antes das 34 semanas de gestacdo, o que nao foi
observado neste estudo. No entanto FAKOR et al, 2016 e PAULA;
VASCONCELOQOS, 2004 correlacionaram o nivel médio de leptina em RN a termo ser
6 vezes maior do que nos pretermo, descrevendo portanto que a leptina pode ter
papel significativo no crescimento e desenvolvimento fetal, e também ser fator
tocolitico, estando diretamente relacionada ao parto prematuro.

Uma outra variavel descritiva utilizada em neste estudo foi a diferenca de
sexo, onde as amostras se apresentaram equilibradas. Muito se discute acerca deles
e a sua correlacdo com niveis séricos de leptina, os quais sdo bastante conflitantes.
ALZIRA; STREHER, 2001 relatam que nao existe correlagdo entre as concentracoes
de leptina e as séricas de estradiol e testosterona, demostrando que as diferencas
genéticas parecem ser fator influenciador, e ndo a distribuicdo de gordura ou o
estado hormonal, uma vez que se notou niveis menores de leptina entre masculino e
feminino.

PAULA; VASCONCELOS, 2004 observaram que os niveis de leptina parecem
ser independentes da producdo placentaria, podendo ser considerado como
marcador de adiposidade fetal. SAVINO et al., 2014 relataram que a leptina é
produzida predominantemente por adipécitos brancos, e que ela esteja envolvida na
prevencdo da obesidade em criancas. VESELA; KANIOK; BAYER, 2016 observaram
gue o nivel sérico de leptina tem influéncia sobre a densidade mineral 6ssea em
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RNPT, onde doencas relacionadas a prematuridade e imaturidade dos sistemas,
como a ictericia, poderao influenciar de forma negativa e promover maior reabsorcéo
0ssea, levando a doenca metabdlica 6ssea. HONSAWEK et al., 2008 sugeriram que
a leptina pode desempenhar papel fisiologico ha manutencdo de massa 6ssea de
pacientes com ictericia. Segundo SINGER; BERNEBURG, 2018 e MITRA; RENNIE,
2017 a fototerapia € a intervencdo mais usada no tratamento da hiperbilirrubinemia,
e embora bastante discutida € terapia segura. Embora SOYER et al., 2011 reforcam
os efeitos adversos devido ao seu estresse fotooxidativo, induzindo a peroxidacao
lipidica. Portanto, neste estudo a bilirrubina foi marcador importante laboratorial
avaliado nos diferentes momentos do grupo estudo, onde ndo houve diferenca
estatisticamente significativa nas médias estudadas, quando correlaciona-se
leptina/bilirrubina vé-se que nédo ha associacdo entre elas.

Quanto a analise do reticuldcito houve tendéncia de diminuicdo em relacao ao
inicio/rebote (p=0,004); no entanto, ndo foi aqui encontrada associacdo com
aleptina.

A associacdo com o inicio da nutricdo tem mostrado alteracbes nos niveis
séricos de leptina em neonatos. SAVINO et al., 2014 referem que as concentracdes
de leptina no leite materno correlacionam-se positivamente com os niveis circulantes
dela no RN, IMC e adiposidade. Também foi observado que os niveis de leptina
diminuem quando os bebés iniciam alimentos soélidos aos 6 meses; portanto, os
amamentados apresentam niveis séricos de leptina, significativamente mais altos, do
gue aqueles alimentados por formula, durante os 6 meses de vida. Essa diferenca
desaparece mais tarde na vida. A proposta dela seria que os RNs amamentados
incluem a leptina produzida pelo adipécitos do préprio RN com a encontrada no leite
humano. Quando se faz correlagcdo do inicio da nutricdo no grupo estudo, nao
ocorreu associacdo entre a alimentacdo e a leptina, sugerindo analise mais
detalhada dos fatores nutricionais envolvidos nesta populagao.

CONCLUSAO

A fototerapia ndo aumenta niveis séricos de leptina em RNPT, tornando a
mobilizac&o articular pratica segura nesta populacéao.
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