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RESUMO
Introducdo: Anemia é uma patologia sistémica e woblpma de saude publica em

todo o mundo, inclusive entre prematuros que sésiderados grupo de risco.

Objetivo: Determinar a prevaléncia de anemia feivape deficiéncia de ferro com
um ano de idade corrigida em pré-termos de muiixmoh@eso e verificar os possiveis fatores

de risco associados.

Metodologia: estudo transversal aninhado a umateode pré-termos em uso
profilatico de ferro, nascidos com peso inferidt590 gramas e idade gestacional menor de
34 semanas, ja existente, composta de criancas@mpanhamento regular no ambulatério
de seguimento de prematuros de hospital terciarso dbze meses de idade corrigida. O
diagndstico de anemia foi feito pela presenca daogébina menor que 11g/dL, e a
deficiéncia de ferro foi determinada por niveideteitina inferiores a 10mcg/L, saturacao de
transferrina menor que 10% e o VCM (volume corplasamédio) menor que 80fL. Métodos
estatisticos: ANOVA One-Way, Qui-quadrado, t ded8hi, Mann-Whitney, exato de Fisher

e Regresséao de Poisson.

Resultados: Foram incluidas 310 criancas, com [#esia de 26,5% de anemia
(n=82), ja a prevaléncia de deficiéncia de ferial®48%. O maior consumo de leite de vaca
aos seis meses de idade corrigida, a menor idadgddao maior numero de gestacodes e ter
nascido pequeno para a idade gestacional forarpendentemente associadas a anemia apos

ajustes.

Conclusdes: A prevaléncia de anemia é alarmarts fatores que mais influenciaram
este alto indice foram: menor idade materna, maionero de gestacfes, menor peso de
nascimento para a idade gestacional e maior condernfete de vaca aos seis meses de idade
corrigida. Estratégias educacionais, alimentaresnbientais poderdo impactar em menor

prevaléncia de anemia no seguimento apos a alta.



Palavras-chave: anemia, deficiéncia de ferro, pteros, baixo peso ao nascer.



ABSTRACT

Introduction: Anemia is a systemic condition anghublic health issue worldwide,

premature infants that are considered a high-griskp
Objective: To ascertain the prevalence of irondaeficy and iron-deficiency anemia
at 1 year corrected age in very low birth weighttprm infants and potential risk factors

therefor.

Methods: An existing cohort of very low birth wetgbreterm infants (weight <1500 g
and gestational age <34 weeks at birth) receiviraplpylactic iron supplementation and
regular follow-up at the outpatient prematurityndai of a tertiary referral hospital was
assessed at 12 months corrected age. Anemia wgsodied by a hemoglobin level <11 g/dL,
and iron deficiency, by ferritin levels <10 mcgAransferrin saturation <10%, and MCV
(mean corpuscular volume) <80 fL. Statistical mdghancluded one-way ANOVA, Poisson
regression, and chi-square, StudentMlann-WhitneyU, and Fisher’s exact tests. This study

was approved by the local Research Ethics Committee

Results: The sample comprised 310 infants. Theatlivprevalence of anemia was
26.5% (n=82), and that of iron deficiency, 48%. IFtactors were independently associated
with anemia after adjustment: greater cow’s miltake at 6 months corrected age, younger

maternal age, greater number of pregnancies anlll femgestational age status.

Conclusions: The prevalence of anemia in this sanwds concerning. The most
influential determinants of anemia were: youngertemal age, greater number of
pregnancies, small for gestational age status antsanilk intake at 6 months corrected age.
Educational strategies geared to proper feedingeandonmental factors may help decrease

the prevalence of anemia after discharge in vesytdoth weight preterm infants.

Keywords: anemia, iron deficiency, premature, lothbwveight.
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1 - INTRODUCAO

A palavra “anemia” tem origem no gregm (privacao) ehaima(sangue) (FAILACE
2009) e esta € uma das doencas mais prevalentlestaacia e primeira infancia, sendo
inclusive um problema de saude publica (SPINEktIal 2005, MONTEIROet al 2000).
Caracteriza-se por niveis de hemoglobina baixosdde caréncia de um ou mais nutrientes
essenciais: ferro, acido félico, proteinas ou vite®m (WHO 2001). Além disso, a anemia
pode ser exacerbada pelos mais variados fatoresdigfes socioecondmicas, ambientais e
nutricionais (SPINELLIet al 2005). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude JO&8&
condicdo na qual o conteudo de hemoglobina no samegta abaixo do normal, como
resultado da caréncia de um ou mais nutrientes@sse seja qual for a causa da deficiéncia
(LEE et al 1998), sendo os critérios diagnésticos: hemogkbnenor de 13 g/dL para
homens, 12 g/dL para mulheres, e 11 g/dL para mesta criancas entre 6 meses e 6 anos

(SPINELLI et al 2005).

O déficit de ferro pode levar a alteracfes da pelesosas, gastrintestinais, peso baixo
para a idade, reducédo do trabalho fisico e da tumgénitaria. A anemia também prejudica o
desenvolvimento fisico, motor, psicologico, comporéntal, cognitivo e de linguagem
(HADLER 2002, WHO 1975, VANNUCCHI &SZARFARC 1992, HMAYER 1989,

LOZZOFF & GEORGIEFF 2006).

O diagnostico inicial de anemia faz-se clinicameragavés da visualizagdo de

mucosas hipocoradas, fadiga e dispnéia, poréem &rrnagdo é laboratorial, sendo o
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hemograma o padrdo-ouro, demonstrando niveis didosude hemoglobina (FAILACE

2009).

Em estudo realizado no Brasil, a anemia estevédfis@tivamente associada a regiao
de moradia, escolaridade materna, idade matenmgpotele gestacdo, peso ao nascer, estado
nutricional, sexo, situacdo de aleitamento e cowsdenalimentos ricos em ferro (SPINELLI

2005).

Nos ultimos anos, 0 avanco das novas tecnologiasdesenvolvimento de novas
medica¢gbes vem aumentando a propor¢do de recéndomsie muito baixo peso ao nascer
(RNMBPN) e ocasionando uma diminuicdo da mortakda€elonatal por prematuridade. Com
isso, aumenta-se a prevaléncia de doencas queasidreguentes entre 0s pré-termos, dentre
as quais destacamos a anemia da prematuridade (ERD¥ et al 2008)Estes RNMBPN
estdo sob maior risco de intercorréncias neondiars, como ao longo de sua vida, seja pelo
déficit de crescimento e desenvolvimento, displasanco-pulmonar ou anemia, agregando
maior morbi-mortalidade. Nos prematuros, a anersia presente desde o periodo neonatal,

com a anemia da prematuridade, até a primeiradgr#aoom a anemia carencial.

Para entender melhor a ocorréncia da anemia noepanano de vida, devemos
compreender a homeostase do ferro nos recém-nas€dterro necessita ser oxidado para
ser absorvido. A reducdo de Feem Fe™ da-se na superficie do enterécito, porém essa

absorgéo parece ser pequena em bebés menores deeses (COLLARD 2009).

Igualmente, os prematuros apresentam maior risaedenvolver anemia pelo fato do
ferro ser acumulado principalmente durante o tewcéiimestre de gestacdo (RAO E
GEORGIEFF, 2009). Além disso, estes pacientes eting nadir da hemoglobina mais
precocemente e em valores mais baixos do que reaéoidos a termo. Isto se deve a

sobrevida menor das hemaceas nos pré-termos, andamaumentada pelo rapido
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crescimento e a perda de sangue pelas coletas,fregia@éncia € maior neste grupo de

pacientes (VON KOHORN & EHRENKRANZ 2009; CLOHERTY & 2008).

A anemia em recém-nascidos sadios a termo estéiads@mo déficit de crescimento,
e nos pré-termos de muito baixo peso pode estatadiente envolvida no desenvolvimento

constitucional e cognitivo (KON 2010).

A Academia Americana de Pediatria recomenda o aderdo elementar na dose de 3
a 4 mg/kg/dia para prevencao de anemia. Ja paataoiento da doenca é recomendado 0 uso

de 5 a 6 mg/kg/dia de ferro elementar (AAP 2004).

Diante do exposto, acreditamos ser de extrema aebéwy o conhecimento da
prevaléncia dessa patologia entre os pré-termosnadiéo baixo peso, tanto pelo risco
aumentado dessa populacdo como pela importanciaaéne publica desta doenca e suas

implicagdes.
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2 — REVISAO DA LITERATURA

2.1 — Prematuridade

Os cuidados intensivos oferecidos aos recém-nastédo sido cada vez mais eficazes
na reducédo da mortalidade neonatal, principalmentgrupo de pacientes prematuros. Isto se
deve ao maior conhecimento das doencas que afedtangeupo de pacientes, & maior
disponibilidade tecnologica e medicamentosa, espodicdo de uma equipe profissional

especializada no tratamento destes pacientes (CRIMEt al 2008).

Estudo realizado nos Estados Unidos mostra quee dft82 e 1989, a taxa de
sobrevivéncia de criangas com peso de nascimente BA0 e 999 gramas era de 49%,
aumentando para 68% entre 1990 e 1999 (WILSON-CQBOEet al, 2007).

Os fatores associados a prematuridade incluemneasréela idade materna, baixo nivel
socioecon6mico, baixo nivel de escolaridade, habstuciais adversos, doengas maternas,
infecgBes ginecoldgicas e, mais recentemente, @estanultiplas secundarias a fertilizacao
in vitro (MAC DONALD et al, 2005).

Existem varias patologias frequentes em pré-teeanuito baixo peso, conhecidas e
descritas como co-morbidades decorrentes do “nasearaturamente” (MAC DONALL2t
al., 2005):

* RespiratoriasDoenca de membrana hialina, apneia, extravasaseld ar,

displasia broncopulmonar;

e Cardiovascularesersisténcia do canal arterial;
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e Sistema nervoso central:Hemorragia intraventricular, leucomaléacia

periventricular, convulsoes;

* Renais: Desequilibrio eletrolitico, perturba¢gbes &acidoites insuficiéncia

renal;

» Oftalmoldgicos:Retinopatia da prematuridade;

+ Gastrointestinais — nutricionaiktolerancia alimentar, enterocolite necrosante,

hérnias inguinais, ictericia colestatica e retald@rescimento pés-natal;
» Imunoldgicos:Defesa precéria contra infecgdes;
« OsseasDoenca metabdlica 6ssea da prematuridade.

Essas morbidades do periodo neonatal podem lesaqueelas importantes em longo

prazo. Dentre as mais descritas podemos citar:

» RespiratériasAltas taxas de internacdo no primeiro ano de yidacausas
respiratorias, principalmente pelo Virus SincidRaspiratorio. Além disso, as
criancas com displasia broncopulmonar podem neaessie oxigénio
domiciliar, terapia com broncodilatadores ou digod, e podem apresentar
provas de funcao pulmonar alteradas (FRIEDR&EIL, 2005; SIMONet al,
2007; KAIRAMKONDA et al, 2008; DOYLE E ANDERSON, 2010;
RALSERet al, 2011);

« Problemas na alimentacdo e no crescimeRmdem apresentar dificuldade

alimentar, alergia alimentar e refluxo gatroesafagiTambém apresentam,
frequentemente, déficit de crescimento (WO@Dal, 2003; HACK et al,

2003; THOYRE, 2007);
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* Anemia(STRAUSS, 2010);

» Doenca metabdlica 6sse®odem necessitar de suplementacdo de célcio,

fésforo e vitamina D_(ELIAKIME NEMET, 2005);

* Problemas oftalmoldgicosPodem apresentar retinopatia da prematuridade

(ROP), o que pode levar a perda visual signifieatbu cegueira, erros de
refragdo (principalmente miopia), estrabismo, aomidi ou glaucoma
(GRAZIANO E LEONE, 2005);

« Perda auditivdZANCHETTA et al, 2010);

e Problemas no neurodesenvolvimenRaralisia cerebral (sendo o tipo mais

comum a diplegia espastica), atraso cognitivo élpmas escolares (HACK E
FANAROFF, 2000; HACKet al, 1996; HACKet al, 2005; MARLOWeEet al,
2005; WILSON-COSTELLCet al, 2007; CLAASet al, 2011; HOWARDet

al., 2011; HOWEet al, 2011);

* Problemas do son®IERREHUMBERTet al., 2003);

* Problemas comportamentaisHiperatividade e/ou déficit de atencéo

(DELOBEL-AYOUB et al, 2009).

2.1.1 - Anemia da prematuridade

A anemia da prematuridade caracteriza-se pelo gadira hemoglobina atinge dentro
das primeiras 8 semanas de vida. Quanto menoda gkstacional, menor e mais rapido sera
o nadir, que representa uma adaptacdo fisiologaamabiente extra-uterino. (RAO E

GEORGIEFF, 2009 ROCHA 2001). A anemia do prematquando sintomatica, pode ser
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tratada com transfusédo sanguinea, o que podevensds sequlelas, ja tendo sido amplamente
tratada com eritropoetina. Durante os anos 90yshgepublicacdes mostravam beneficios do
uso da eritropoetina recombinante em prematurogando, assim, evitar as multiplas
transfusBes. Porém, esta mostrou aumento no risaetthopatia da prematuridade (VON

KOHORN & EHRENKRANZ 2009).
2.1.2 - Uso de eritropoetina

A eritropoetina € um horménio cuja funcdo é estana eritropoiese. Seu uso foi
abandonado pois estd bem documentado que estaprat reduz o numero de transfusdes e
que, inclusive, pode estar relacionada a um aumdatorascularizagdo que ocorre na
retinopatia da prematuridade (VON KOHORN & EHRENKIRA 2009). Alguns estudos em
animais tem sugerido que a EPO tem efeito neureomoé que poderia estar associada a uma

melhora no neurodesenvolvimento (NEUBAUER et a0

Os prematuros estéo entre as populacées com neiessidade de transfusdes, e 0s
esforgcos tem se concentrado em definir as melhayadutas. Os poucos ensaios clinicos
sobre esse assunto ndo permitem uma definicdoasdgunelhor conduta (BELL et al 2005).
Nas ultimas revisdes, a restricdo para as trans$usdn se mostrado mais segura que o0 uso da
EPO. Meyer et al (2007), em um estudo de transfusém critérios restritos, ndo encontrou
diferenca em desfechos como morte, leucomaléciavepericular ou hemorragia intra-

ventricular.

2.2 - Anemia por deficiéncia de ferro

Em termos técnicos, a anemia € uma quantidade gganmasuficiente de eritécitos no
sangue (WHO 2005). Em Saude Publica, o termo anérdefinido como a concentracao de

hemoglobina menor que o quinto percentil para umaulacdo do mesmo sexo e idade.
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(WHO 2005). A deficiéncia de ferro é a carénciarinistnal mais prevalente em todo o
mundo (WHO 1998). E causada por um desequilibritreem quantidade de ferro
biologicamente disponivel e a sua necessidade iocEgdBPINELLI et al 2005). Para a
formacdo da hemoglobina, é necessério que o fedisponivel forme a molécula heme. Se
houver deficiéncia de ferro, vitamina B12 ou acidlico, ocorre a diminuicdo da producéo
de hemoglobina, e, consequentemente, a diminuiedoodcentracdo da hemoglobina nas

hemaceas. (GROTTO 2010)

O processo de hematopoiese, tanto nos adultos nomtetos, requer um balanco de
auto-renovacédo e diferenciacdo das células planipes em progenitoras eritréides, e esta

diferenciacé@o se d& sob estimulo da eritropoe@GRQTTO 2010 e ROCHA et al 2001).

Criancas e gestantes constituem os grupos maisravkis a esse tipo de anemia, em
virtude do aumento das necessidades de ferro,igmpela rapida expansdo da massa celular

vermelha e pelo crescimento acentuado dos tedda40 2009).

2.2.1- Anemia na infancia

O baixo consumo de ferro e sua baixa biodispod#uile nos alimentos que compdem
a dieta sdo a principal causa de anemia na inf{8AKNTOS et al 2004), além de fatores
sécio-econdmicos e ambientais (SPINELLI et al 20@4paixa escolaridade é indicada em
diversos estudos como uma forte colaboradora pamm@éncia de anemia (OSORIO 2002;
OLIVEIRA et al 2007), podendo-se inferir que a nmascolaridade e o maior conhecimento
sobre a saude melhoram a chance de melhores cesdilh renda, por consequéncia de
melhores empregos e, dessa forma, melhorando dadns com a saude e alimentacdo da

familia (OLIVEIRA et al 2007).
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Trés fatores contribuem para a alta prevalénciangenia na infancia: as reservas de
ferro ao nascer (menores entre os prematuros asesdos com baixo peso), a velocidade de
crescimento (no primeiro ano de vida, a criancacidasa termo triplica seu peso de
nascimento) e o balanco entre a ingestéo e asgdaodmineral. O aleitamento materno nos
primeiros seis meses de vida, especialmente sx&usivo, constitui-se em importante fator
de protecdo contra a anemia (SANTOS et al 2004)uarto o uso precoce e em grande
quantidade de leite de vaca na dieta mostra-se ator fle risco (LEVY-COSTA &

MONTEIRO 2004).

2.2.2 - Epidemiologia da anemia em criancas

A OMS estima que sejam 2 bilhdes de pessoas nooncmd anemia, sendo que a
populacdo de maior risco séo as criangas de 6 raezés (WHO 2003). Calcula- se que a
prevaléncia global de anemia gire em torno de 50fe es criancas até 5 anos, variando de
15 a 70% (WHO 2008). A anemia por deficiéncia deofed a etiologia mais comum
(MCLEAN et al. 2009). Estima-se que a deficiénceaafdrro seja 2,5 vezes mais frequente
gue a anemia (BORTOLINI AND VITOLO 2010,WHO 200Egja por baixo consumo de
ferro, inadequada absor¢cdo ou aumento das peelas)do a baixa biodisponibilidade de

ferro (SCHNEIDER et al 2008).

No nosso Estado os dados de prevaléncia entregasgafariam de 53% entre criangas
com menos de 6 anos de Pelotas, e 47,8% em umapépude 12 a 23 meses em Porto
Alegre. No Brasil, em uma revisdo sistematica iimcla lactentes a termo e pré-termos, a

prevaléncia foi de 53% (JORDAO et al 2009).

Estudos avaliando a prevaléncia de anemia em tast@rematuros sao escassos,

especialmente referentes a pré-termos de muit® lpggo de nascimento . Em estudos mais
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antigos, estimou-se que a deficiéncia de ferrceemgrpré-termos varie de 25 a 80% durante a

infancia (RAO E GEORGIEFF 2009).

2.2.3 — Diagnostico da anemia ferropriva

O diagndstico de anemia se da por dosagem de hebioglmenor que 11g/dL
(WHO 2001) para criangas de um ano de idade, agndstico de deficiéncia de ferro é feito
pela medida da ferritina inferior a 10mcg/L, satda de transferrina menor de 10% e
protoporfirina eritrocitaria maior de 1,42mcgmol/[LOOKER et al, 1997). Mais
recentemente, novos exames tem sido propostos @adsagnoéstico mais preciso da
deficiéncia de ferro. Entre eles a zinco protopimidi, volume corpuscular médio,
concentracdo média de hemoglobina, concentrac@@meglobina, hemoglobina média dos
reticuldcitos, capacidade ferropéxica, saturacadratesferrina, ferritina sérica, receptor de

transferrina 1 (BARKER & GREER 2010).
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Figura 1 — Quadro com o0s principais exames parastigacdo de anemia por

deficiéncia de ferro (adaptado de GROTTO 2010)

Teste / Valores de Compartimento S
. : ; Vantagens Limitacdes
referéncia sugeridos avaliado
Ferro medular Estoque bem padronizado / Invasivo, alto custo
altamente especifico
Ferritina sérica bem padronizado /custd S_o fre a!terago_es NOS processes
Estoque . infecciosos, inflamatérios e
15-300mcg/L Adultos acessivel L
neoplasicos
Transferrina sérica Transporte Precisdo, rapidezl o dd$8 totalmente padronizado
C . . Baixa especificidade, alteradd
apacidade ferropéxica Transporte baixo custo ela presenca de processos
(TIBC) 250-450mcg/l P pela presenca de proce:
infecciosos e inflamatérios
~ . Baixa especificidade, alteradd
Saturacéo de transferrina .
Transporte baixo custo pela presenca de processos
(ST) 30-15% ! : . .
infecciosos e inflamatérios
Hemoglobina (Hb) Funcional _ baixo custq, ) Baixas se_n_5|_bll|dade e
universalmente disponivel especificidade
: baixo custo, Indicador tardio, baixa
HCM Funcional . . . o
universalmente disponivel especificidade
RDW Funcional baixo custo, util no Disponibilidade limitada a
11-14% diagndstico diferencial determinados aparelhos
Zinco protoporfirina Necessita de equipamento
(ZPP) Funcional baixo custo especifico, sofre interferéncia
<70mcmol/mol Heme pela exposi¢cao ao chumbo
Ferro sérico . . . i
12-31 memol/L adultos Funcional baixo custo Baixa especificidade
Receptor soltvel da . ndo altera nas Alto custo, sem padroniza¢éad
: Funcional , - .
transferrina (sTfR) inflamacdes(?) para criancas
Hemoglobina corpusculaf
dos reticulécitos (HCr)
Concentracgéo de I Estabilidade, disponibilidade
. . indicadores precoces da - .
Hemoglobina dos Funcional A limitada a determinados
L deficiéncia de ferro
reticulocitos (RetHe) aparelhos
VCM reticuldcitos
(VCMIr)
% das hemaceas . baixo custo, |r.1d.|Acad.or Disponibilidade limitada a
hi o Funcional precoce da deficiéncia de .
ipocrémicas ferro poucos equipamentos

2.2.4 - Fatores de risco para anemia ferropriva nafancia

Muitos fatores influenciam o desenvolvimento denaiaenos primeiros anos de vida,
especialmente as condi¢cdes socioeconbmicas - quleein desde a escolaridade dos
cuidadores, renda familiar oper capita condicdes de habitacdo, saneamento basico,
quantidade de irmaos, até o consumo alimentaridgu de atendimento médico, estado

nutricional, condicbes imunitarias - que propiciamaior risco de infeccOes-, fatores
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biologicos - como baixo peso ao nascer e premaiteidOSORIO 2002, SPINELLI et al

2005).
Dentre os fatores de risco podemos destacar:

- fatores socioecondmicos:incluem desde a renda familiar, escolaridade dos
integrantes da familia, rengteer capitg condicfes e local de moradia até a constituigio d
familia —quanto maior o numero de criangcas mendeeS anos, maior a chance de anemia

(OSORIO 2002).

- fatores alimentares muito influenciados pela escolaridade e rendalli@mvisto
que diversos estudos ja demostraram a relacdo atdaedade e renda familiar com a
qualidade dos alimentos oferecidos, principalmenta relagdo a densidade de ferro na dieta
(LEVY-COSTA E MONTEIRO 2004). A ingestédo de ferrgpartir dos 6 meses de idade é
determinante para a ocorréncia de anemia, poipariodo em que as reservas de ferro nao

mais atendem as necessidades fisiol6gicas da ari@8ORIO 2002)

- fatores bioldgicos: entre os principais estdo a prematuridade e o bpésw ao
nascer. Os prematuros encontram-se entre 0s paxidatmaior risco para anemia, pois o
ferro € acumulado no organismo a partir do tercéinmestre de gestacdo, e apos o
nascimento ocorre uma diminui¢do da eritropoieserapido crescimento ponderal, aumento
das perdas sanguineas por coletas multiplas, digdmwa eritropoetina circulante e menor
vida-média dos eritrécitos neonatais (RAO E GEOREHE2009, VON KOHORN &
EHRENKRANZ 2009). Obaixo peso ao nascer é tido como um dos predispesenais

importantes na génese de anemia por carénciardg@8ORIO 2002).
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2.3 - Anemia no seguimento do prematuro

Os prematuros se enquadram como um grupo de nfeaoce de anemia, tanto pela
baixa idade gestacional como pelo muito baixo pEsmascer. Poucos e antigos estudos
relatam a prevaléncia de anemia no seguimento dédgepnos. Dentre eles, Franz e
colaboradores (2000) encontraram uma prevalénckBée entre pré-termos com menos de
1300g, suplementados precocemente, porém com 6nasnte vida. Martinez e Borigato
(1998) encontraram uma prevaléncia de 36,4 e 7&8criancas com idade gestacional
entre 30-36 semanas e menos de 2500g com alimerf&t@ em panelas de ferro e panelas
de aluminio, respectivamente.

O follow-up para a identificacdo precoce de deficiéncias, @topa orientacéo e
encaminhamento para intervencdo adequada sao de isuportancia para monitorar o
acompanhamento destas criancas (DRAPER, 2010). Gomma de prevencdo primaria e
secundéria de complicacbes e promocdo da saudetilinforna-se fundamental criar
mecanismos para analisar o impacto das praticassatiw acompanhamento de criancas
prematuras, incluindo a andlise do crescimentoserd®lvimento e dos fatores que possam
influenciar nisso, dentre eles a anemia.

Prematuros de muito baixo peso sédo expostos ssvatires que podem comprometer
seu crescimento e desenvolvimento, destacandarsdaquacao nutricional apos a alta, as
doencgas cronicas, a elevada morbidade e necessigadEnternacées nos primeiros anos,
bem como a baixa condi¢cdo socioeconémica familiarnea qualidade dos cuidados no lar
HACK et al 2005; EHRENKRANZ 2000; CAMELO e MARTINE2005

Assim, 0s prematuros merecem maior atencdo no reegtd para evitar as
consequéncias tardias da anemia. Em funcdo dagsaévemorbidades decorrentes do
nascimento prematuro, € importante haver um progrde seguimento de longo prazo

organizado como parte da assisténcia apos a altacém-nascido de muito baixo peso ao
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nascer, para acompanhar o crescimento e o desenealo e intervir precocemente no
manejo das morbidades frequentes, garantindo dsign@propriado, oferecendo tratamento
precoce e apoio a crianca e a familia (MAC DONAED al, 2005). O programa de
seguimento deve ser uma extensdo dos cuidadosiaesie deve oferecer qualidade de vida

ao pré-termo, suporte a familia e ao meio social.
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3 - JUSTIFICATIVA

A anemia apresenta uma alta prevaléncia entremasi prematuros, podendo variar
de 25 a 85%. Esta associada a maior morbidade awsnpes prematuros egressos da UTI
Neonatal. Dados da literatura demonstram que @ re@ascidos com anemia possuem maior
risco de complicagées em longo prazo, como atrasorelscimento, pior desenvolvimento,

além de deficiéncias imunoldgicas (SANKAR et al 20RA0 & GEORGIEFF 2009).

Ha diversos estudos na literatura descrevendo ane@mbsuas variaveis, porém

pouquissimos estudos avaliando os prematuros.

O melhor conhecimento dos mecanismos responségkis pomplicagbes neonatais
associadas a anemia nos prematuros é fundamerdaab paelhor manejo e tratamento destas
complicagBes nos recém-nascidos e no seguimensesipacientes, bem como para definir a
prevaléncia de anemia durante o primeiro ano da debta populacao de elevado risco para

diversas morbidades.
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4 - HIPOTESE

De acordo com publica¢cbes da Organizacdo Mundialide (OMS), a prevaléncia
global de anemia em criancas pré-escolares € déo4(¥VHO 2008), estimando-se ser maior
nas criancas entre seis a vinte e quatro meses (090). A hipétese do estudo € de que o
prematuro de muito baixo peso apresente maior |@esia de anemia no primeiro ano de
vida do que a populacdo de RN a termo, conformedrenaditeratura, em funcéo das diversas

morbidades do periodo neonatal e da propria preidatie.
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5 - OBJETIVOS

5.1 - Objetivo geral:
Verificar a prevaléncia de anemia ferropriva e @éficia de ferro com um ano de
idade corrigida em pré-termos de muito baixo peBNRTMBP) acompanhados no

ambulatério de Seguimento de Prematuros do Hogjtéllinicas de Porto Alegre.

5.2 - Objetivos especificos:
1- Mensurar a prevaléncia da deficiéncia de ferroeemsgrprematuros;
2- Determinar os fatores de risco perinatais envobriak prevaléncia de anemia;

3- Verificar quais intervencgdes perinatais que possaenferir na prevaléncia de anemia.
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6- METODOS

6.1 - Delineamento do estudo

Estudo transversal em uma coorte, de carater clasenal.

6.2 — Populagéo

A populacdo estudada foi constituida por recémidasgrematuros de muito baixo

peso (peso de nascimento <1500g) em acompanhamembulatério de Seguimento do

Servigco de Neonatologia do Hospital de Clinica®deo Alegre (HCPA).

6.3 - Amostra e amostragem

6.3.1 - Critérios de inclusdo

Foram considerados elegiveis para o estudo todpseasaturos nascidos com 500 a
1500g, que internaram na Neonatologia e que, a@d®, ativeram acompanhamento regular

no Ambulatério de Seguimento de Prematuros do H@tAcompletar doze meses de idade

corrigida.

6.3.2 - Critérios de exclusdo
- Presenca de malformacdes congénitas;
- Presenca de sindromes com alteracfes credmess;

- Presenca de infecc&o congénita do grupo TR
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- Presenca de alteracdes nos eritrocitossmmaias e anemia falciforme;

- N&o comparecimento em mais de trés consdiligmnte o seguimento.

6.4 - Calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado de acordo caestedo prévio de Borigato e
Martinez (1998) considerando a prevaléncia de ame@®i36% entre criangcas nascidas com
baixo peso de nascimento e prematuras, para detelecdisco relativo de 1.5, com nivel
significancia 95% e poder de 80%, capaz de estdredessociacdo de anemia por deficiéncia

de ferro, foi estimado um total de 260 criancgas.

6.5 - Andlise estatistica

Realizada andlise descritiva dos dados com medidagendéncia central para as
variaveis continuas, valores de frequéncia abselyt@rcentual para as variaveis categoricas.
As diferengas entre variaveis continuas foram aglaB por teste t de Student. A associagéo
entre variaveis categoricas foi verificada peléee® Qui-quadrado ou teste exato de Fischer,
quando indicado. O nivel de significancia adotamioof de P<0,05. As andlises estatisticas

foram realizadas no programa estatistico SPSS®awetr8.0.

Foi empregada Regresséo de Poisson, para corragd@udaveis a serem controladas,

evitando fatores de confundimento.

6.6 - Variaveis em estudo
As variaveis estudadas foram obtidas a partir dé&srmacdes contidas na ficha
obstétrica, no prontuario hospitalar do recém-ilas@ através das amostras de sangue

periférico aos doze meses de idade corrigida (Ariéxo
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6.6.1 — Variaveis Perinatais
Quanto as variaveis perinatais, foram considerados

1. Historia obstétrica materna — Incluindo numero destacbes, STORCH, pré-

eclampsia, infec¢ao ovular, uso de corticoide pele, tipo de parto.

2. Hipertensdo materna crbnica: Hipertensdo que peeeedravidez ou diagnosticada
antes da 202 semana de gestacado (CLOHERRY, 2008).

3. Pré-eclampsia: Definida como pressao arterial mgie 140 x 90 mmHg apoés a
vigésima semana de gestacdo, acompanhada pornpraesignificativa e edema,
sem outra causa para este sintoma (WAGNER, 2004).

4. Diabetes gestacional: Glicemia de jejum maior ataliga 110 ou glicemia maior ou
igual a 140 apds teste oral de tolerancia a glicosm inicio durante a gestacdo
(FREITASet al.,2006).

5. Infecgéo urinaria materna: Presenga de urocultosdipa.

6. Infeccdo ovular ou corioamnionite clinica: Presedeasinais clinicos como febre
materna, hipertonia uterina, liquido amniético pemto ou com odor fétido,

leucocitose materna ou, ainda, taquicardia fetdl[IER et al 1995).

7. Renda familiar em salarios minimos na ocasido tiatalspitalar, convertidos para

délares.

8. Escolaridade materna em anos de estudo.

6.6.2 — Variaveis Neonatais

Quanto aos dados neonatais foram consideradagaisites variaveis:
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Prematuridade: melhor estimativa obstétrica baseatd@&cografia obstétrica precoce
realizada no primeiro trimestre de gestacao ou lpstaria obstétrica materna (data da
dltima menstruagdo - DUM) e confirmada pelo examsi&Ed de New Ballard Score

(BALLARD et al 1991), se aqueles forem divergentes.

Peso de nascimento: O peso foi aferido em balaiggaldcom preciséo de 5 gramas,

na rotina assistencial ao nascimento de todosasras.

. Sexo: caracterizado como masculino ou feminino.

. Adequacao do peso de nascimento para idade gesihae acordo com Alexander et
al (ALEXANDER et al 1978):Pequeno para a idade gestacional (PIGaguele
recém nascido cujo peso ao nascimento, em relaigim@ gestacional, estiver abaixo
do percentil 10 da curva de crescimento intra-qutert Adequado para a idade
gestacional (AIG) —aquele recém nascido cujo peso de nascimento,etapdo a
idade gestacional, estiver acima do percentil Abaxo do percentil 90 da curva de

crescimento intra-uterino. Esta curva de crescimantra-uterino € rotineiramente

empregada no Servigo de Neonatologia do HCPA.
. Tempo de internagéo neonatal.
. Apgar no primeiro e quinto minuto de vida.

. SNAPPE II: Escore empregado na admissao do recémdoana UTI Neonatal, para
caracterizar o risco de mortalidade deste RN niasejnas 12 horas de internacdo. E
obtido a partir de nove itens, pontuando-se o palor encontrado para pressao
arterial média, temperatura axilar, diurese e esamboratoriais (pH do sangue
arterial, razdo PaO2/FiO2) nas primeiras 12 hoeamigrnacdo, além da presenca de
convulsdes mudltiplas, baixo peso de nascimentoresde Apgar no 5° minuto e

classificacdo do recém-nascido como PIG, utilizasel® peso de nascimento abaixo
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do percentil 3 (RICHARDSONMNt al, 2001).
8. Uso de corticoide neonatal.
9. Uso de nutricdo parenteral e tempo de uso.

10. Aporte parenteral precoce de aminoacidos (AA): idéfi como aporte parenteral de
AA nas primeiras 24 horas de vida.

11. Sepse precoce: Definida como a presenca de hetm@cplositiva nas primeiras 72
horas de vida, acompanhada de sinais clinicos féecéo (VIEIRAet al, 1997,
GERDES, 1991; MIURAet al, 1999).

12. Sepse tardia: Definida como a presenca de hemioaybositiva apés 72 horas de
vida, acompanhada de sinais clinicos de infeccaBIRA et al, 1997; GERDES,
1991; MIURAEet al, 1999).

13. Hemorragia periventricular. Diagnosticada por eabgs cerebrais seriadas
realizadas semanalmente até a sexta semana deuwida alta hospitalar, conforme
rotina assistencial do servico, utilizando-se asifacacao de Papilket a1978).

14. Leucomalacia periventricular: Diagndstico obtidraeés de ecografia cerebral,
realizada durante a internacao neonatal, medianigualizac&o de lesdo da substancia
branca periventricular (componente difuso e/ouadkiconforme Volpeet al (2001).

O diagndstico de leucomalacia periventricular foinfomado com Ressonancia
Magnética, pelo menos uma vez até os 12 mesesade wbrrigida, no seguimento
ambulatorial.

15. Persisténcia do canal arterial: Diagndéstico radlizcom ecocardiograma.

16. Enterocolite necrosante: Diagnostico realizadoiarmgd apresentacédo de intolerancia
alimentar, distensdo abdominal ou vomitos assosial@neumatose intestinal ou

pneumoperitbnio ao exame radiolégico de abdomeOEHERTY et al., 2008).
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17. Displasia broncopulmonar: Necessidade de oxigéomementar nos primeiros 28
dias de vida (JOBE BANCALARI, 2001; EHRENKRANZet al,, 2005).

18.Uso de eritropoetina no periodo neonatal para andmprematuridade.

19. Transfusfes sanguineas.

20.Incompatibilidade ABO ou Rh.

21.Necessidade de exsanguineotransfusao.

22.Presenca de retinopatia da prematuridade.

23.Dosagem de Hemoglobina antes da alta hospitalar.

6.6.3 — Variaveis de Seguimento

Quanto ao seguimento ambulatorial foram avaliados:
1. Reinternag&o durante o primeiro ano de vida.

2. Tipo de alimentacdo com 6 meses e 12 meses de cdadgida — leite de vaca,
formulas lacteas ou leite materno - e alimentossriem ferro através de

recordatério alimentar.

As variaveis laboratoriais estudadas foram:
1. Hemograma dosado pelo Pentra 120 DX da marca PBK®aaos doze

meses de idade corrigida.

2. Ferro, saturacdo de transferrina e capacidade pfetica através do
equipamento Dimension AR da marca Dade®. Ferrgiteansferrina por
radioimunoensaio no Equipamento Modular da RocheRd@ze meses de

idade corrigida.

6.7- Logistica
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Na ocasido da alta, é rotina do Servico de Netogit do HCPA o encaminhamento
de todos os recém-nascidos de muito baixo peso<(RN00gr) para acompanhamento no
Ambulatério deFollow-updo Servico de Neonatologia sob a orientacdo déRReade Cassia
Silveira.

Todos os RNPTMBP recebem alta com uso de sulfatosie em doses profilaticas de
3 a 4 mg/kg/dia, juntamente com vitamina ACD (AABO2) e, de acordo com a rotina
assistencial, estes sdo mantidos durante todavepa ano de vida e recalculados de acordo
com o ganho ponderal de cada paciente nas condaltasina ambulatorial. As consultas séo
mensais até os seis meses de idade corrigidaa(3, sdo bimensais até os doze meses de IC
e trimensais até os dois anos de IC.

O inquérito alimentar € aplicado em cada consuatie) descricdo da rotina alimentar
da crianga, uso de férmula lactea, leite matemite tHe vaca e alimentagéo da familia.

Durante o acompanhamento, conforme a rotina assiatesao coletados aos doze
meses de IC, os seguintes exames laboratoriaisograma com plaquetas, ferro sérico,
ferritina, transferrina, saturacdo de transferroapacidade ferropéxica, exame qualitativo de
urina, exame parasitoldgico de fezes.

Na eventual falta do paciente a consulta médidamdlia é contatada e a consulta é

reagendada.

6.7.1 - Protocolo de primeira consulta

Este instrumento visa coletar dados referentesndig@io meédica do recém-nascido,
assim como dados sécio-demograficos da familigrumento este que faz parte da rotina do

ambulatério (Anexo I).
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6.7.2 - Protocolo de consultas posteriores

Este instrumento permite a continuidade dos dadteyantes ao seguimento das
consultas dos bebés prematuros, tais como pesqyricoemto, perimetro cefalico, dentre

outros (Anexo lI).

6.7.3 — Protocolo de variaveis em estudo

Este instrumento visa coletar dados referentes nalic® médica pos-natal, com

intuito de organizar os dados deste estudo (Ankxo |

6.8 - Consideragdes éticas

Por tratar-se de uma pesquisa envolvendo seresnogntai mantido o sigilo sobre os
dados e a identificacdo dos pacientes. O pressttdceacarretou minimos riscos e prejuizos
para 0s pacientes, visto que foram acompanhadopodtm de vista ambulatorial para
posterior descricdo dos dados encontrados duraperiodo de estudo. Os pacientes nao
foram identificados, permanecendo o direito a pitkade.

Foram consultados dados do prontuario on-line dasieptes e, para isso, 0s
pesquisadores se comprometeram em utilizar os dsoloente para a pesquisa e assim,
assinaram o Termo de Compromisso para a Utilizdedoados (ANEXO V).

O projeto e o termo de consentimento foram submet@daprovacdo da CONEP e do

CEP do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCB@&) niumero 10-0580.
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RESUMO

Introducdo: Anemia é uma patologia sistémica e woblpma de saude publica em

todo o mundo, inclusive entre prematuros que sésiderados grupo de risco.

Objetivo: Determinar a prevaléncia de anemia feivape deficiéncia de ferro com
um ano de idade corrigida em pré-termos de muiboobpeso (RNPTMBP) e verificar os

possiveis fatores de risco associados.

Metodologia: Coorte de pré-termos em uso profitatie ferro, nascidos com peso
inferior a 1500 gramas e idade gestacional menoB4ddsemanas, ja existente que incluiu
criancas em acompanhamento regular no ambulat@iseduimento de prematuros de

hospital terciario aos doze meses de idade coarigiddiagnostico de anemia foi feito pela
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presenca de hemoglobina menor que 11g/dL e daé&tefia de ferro por ferritina inferiores a
10mcg/L, saturacdo de transferrina menor que 1086VEM (volume corpuscular médio)
menor que 80fL. Testes empregados: ANOVA One-Way;dQadrado, t de Student, Mann-
Whitney, teste qui-quadrado, exato de Fisher e é&sdo de Poisson. O estudo foi aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Resultados: Foram incluidas 310 criangas, com [@esia de 26,5% de anemia

(n=82), ja a prevaléncia de deficiéncia de ferial&9o.

O maior consumo de leite de vaca aos seis medé€salenenor idade da mae, o maior
namero de gestacgdes e ter nascido pequeno paaideagdstacional foram independentemente

associadas a anemia apos ajustes.

7

Conclusbes: A prevaléncia de anemia é significatevafatores socio-econdmicos
foram aqueles que mais influenciaram na maior peéecsé| de anemia: menor idade materna,
maior numero de gestacdes, menor peso de nascimpardoa idade gestacional e maior
consumo de leite de vaca aos seis meses de idadgdzo Estratégia educacional alimentar e

ambiental podera impactar em menor prevalénciandmia no seguimento apos a alta.

Palavras-chave: anemia, deficiéncia de ferro, pteras, baixo peso ao nascer.

Introducéo

A anemia € uma patologia sisttmica e um problemaadgle publica em todo o
mundo, uma vez que a repercussao sobre a saudaatgas abrange desde sintomas fisicos
até deficiéncia imunoldgica, piora do desempenhgnitivo, comportamental, fisico e
ponderal, alteracdo de rotas hormonais e absoredmetais pesadbsA prevaléncia de
anemia em pré-escolares é de aproximadamente 47 4%nemia por deficiéncia de ferro é

a etiologia mais comumEstima-se que a deficiéncia de ferro seja 2,®veazais frequente
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que a anemiaseja por baixo consumo de ferro, inadequada gs@u aumento das perdas,

levando a baixa biodisponibilidade de férro

Muitos fatores influenciam o desenvolvimento denaiaenos primeiros anos de vida,
especialmente as condi¢cdes socioecondmicas - quleein desde a escolaridade dos
cuidadores, renda familiar oper capita condigbes de habitacdo, saneamento basico,
quantidade de irmaos, consumo alimentar - que tangbiéfluenciado pelas condigées socio-
econdmicas-, qualidade de atendimento médico, @statticional, condigbes imunitarias -
que propiciam maior risco de infec¢bes-, e fattiekdgicos - como baixo peso ao nascer e

prematuridadeé®.

Os recém-nascidos prematuros sdo considerados deupsco para anemia, tanto por
baixas reservas ao nascimento, meia-vida das hemsdauais curta e rapido crescimento,
como também por mdltiplas coletas que esses pasienécessitam durante a longa
permanéncia na Unidade de Tratamento Intensivo &ebh A anemia fisiolégica do
lactente caracteriza-se pelo nadir que a hemog@dinge dentro das primeiras oito semanas
de vida, sendo a anemia da prematuridade uma daeqiténcias deste proces€Ou seja,
guanto menor a idade gestacional, menor e maidad&ara o nadir da hemoglobina, o que

representa uma adaptacao fisiolégica ao ambieita-atering.

Estudos avaliando a prevaléncia de anemia em tast@rematuros sado escassos,
especialmente em pré-termos de muito baixo pesasieimento. Estima-se que a deficiéncia
de ferro entre os pré-termos seja de 25 a 80% ttusaimfancia®® O objetivo deste estudo
€ determinar a prevaléncia de anemia ferroprivafeiéncia de ferro com um ano de idade
corrigida em pré-termos de muito baixo peso (RNPPYIB verificar os possiveis fatores de

risco associados.
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Metodologia

Populacdo e Amostra

Estudo transversal aninhado a uma coorte de reeduidos pré-termo de muito baixo
peso em acompanhamento no Ambulatério de SeguintmtServico de Neonatologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Foremmsiderados elegiveis para o estudo
todos os pré-termos nascidos com peso inferiol0@ §isamas que internaram na Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e, apds a alieeram acompanhamento regular até
completar doze meses de idade corrigida as criamgssdas no periodo de novembro de
2003 a novembro de 2010. Foram excluidas as cdaogm mais de 34 semanas, com
qualguer sindrome com alteragbes cromosssdomicasimmiomes genéticas, presenca de
alterac6es nos eritrocitos, talassemias e aneiifofane, filhos de mées HIV positivas e/ou
infec¢des do grupo STORCH e auséncia de comparetneen mais de trés consultas.

Variaveis

Foram considerados para analise os dados pesnatamero de gestacles, idade
materna, numero de consultas pré-natais, tabagigtiismo ou drogadicdo familiar,
presenca de Diabete Melitus gestacional (DMG), rtepsdo crénica ou pré-eclampsia
materna, corioamnionite ou presenca de infeccacdua (urocultura positiva). A renda
familiar (em ddlares) e a escolaridade materna éamtoram analisadas. Dentre as variaveis
neonatais foram avaliados: peso de nascimentog igastacional, adequacao para o peso do
nascimento, Apgar no primeiro e quinto minutos,gerde internagéo, tipo de parto, uso de
aminoacidos nas primeiras 24 horas de vida, segs®qe e tardia, meningite, enterocolite
necrosante (ECN) com e sem necessidade cirurgsm,de eritropoetina, transfusao de
concentrado de heméaceas (CHAD) e exsanguineotsditsfurambém foi considerada a

presenca de hemorragia e leucomalacia periverdricabnal arterial patente, escore de
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gravidade SNAPPE i, displasia broncopulmonar, apneias durante ania¢éo, retinopatia
da prematuridade (ROB) niveis de hemoglobina no momento da alta daatelogia.

Os dados obtidos no seguimento ambulatorial foralimentagédo aos seis e doze
meses de idade corrigida (leite materno complerdenta ndo com leite de vaca ou formula
lactea), reinternagdo durante o primeiro ano, dada®pomeétricos (peso, perimetro cefélico,
indice de massa corporal e comprimento aos 12 ndesiekade corrigida, plotados nas curvas
da OMS em escore Z), uso de sulfato de zinco e exambtidos com um ano de idade
corrigida, como parte da rotina assistencial do wdatbrio: hemograma, saturacdo de

transferrina e ferritina.

Foi considerada DMG quando a glicemia de jejum>efd0 ou glicemia era 140
apos teste oral de tolerancia a glicose na gestaddipertenséo cronica ou pré-eclampsia
materna, quando a pressao arterial era superid® & 80 mmHg apos a vigésima semana de
gestacdo, acompanhada por proteinria significdti@orioamnionite foi diagnosticada pela
presenca de sinais clinicos como febre maternagrtbiia uterina, liquido amniético
purulento ou com odor fétido, leucocitose maternaainda, taquicardia fetal. Presenca de
infeccdo urinaria materna foi definida pela urasttpositiva com clinicd Renda familiar
(em délares) e escolaridade materna, em anos uttoest

A idade gestacional foi determinada pela melhotimasiva obstétrica com
ultrassonografia precoce e/ou data da ultima messdo, confirmada pelo exame fisico
pediatricd® imediatamente pds-nascimento. A adequacdo dogaeaca idade gestacional foi
aferida levando-se em consideracdo a curva de Adexat aft’. Diagnéstico de sepse
precoce foi determinado pela presenca de hemoautsitiva nas primeiras 72 horas de vida
e sepse tardia, hemocultura positiva apés 72 ldwasda, acompanhadas de sinais clinicos
de infeccad’. Meningite presente se alteracdo liquérica ou camento bacteriano e

Enterocolite Necrosante foi definida pela presedeaintolerancia alimentar, distensao
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abdominal ou vomitos associados a pneumatose ifdestu pneumoperitbnio ao exame
radiologico de abdémen. Determinou-se o uso deopdetina (EPO) durante a internacdo na
UTIN — na dose de 750Ul/kg/semana juntamente cdfatsuerroso e vitamina E — usada
como rotina até o ano de 2009. O diagnéstico deolragia peri-intraventricular (HPIV) e
leucomalacia periventricular (LPV) foram obtidos lgpe ultrassonografia cerebral
transfontanelar seriada realizada semanalmentea atéxta semana de vida ou na alta
hospitalar, de acordo com a rotina assistencialsdwicd®. A presenca de displasia
broncopulmonar foi definida pela necessidade dgémio suplementar aos 28 dias de vida do
recém-nascidd.

A anemia com 12 meses de idade corrigida foi disireda pela presenca de niveis
de hemoglobina inferiores a 11giile a deficiéncia de ferro pela presenca de nideis
ferritina inferiores a 10mcg/L, saturacédo de tranmgia menor que 10% e o VCM (volume

corpuscular médio) menor que 8GfL

Logistica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Hsaqip HCPA, sob nimero 10-
0580, e o termo de consentimento foi lido e assinesdios responsaveis.
Todos os pré-termos nascidos com muito baixo pesso(de nascimento menor que
1500 gramas) sdo rotineiramente encaminhados pafanioulatério de Seguimento do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), cugagigdicidade das consultas é mensal até
0s seis meses de idade corrigida (IC) e bimengaloatdoze meses de IC. Na alta da
Neonatologia, os RNPMBPN recebem ferro em dose§lgircas de 3 a 4 mg/kg/dia,
suplementacao de vitamina A, C e D (400Ul de vitenid/dia) e sulfato de zinco (100mg/ml
de cada ml de leite consumido), mantidos duramte toprimeiro ano de vida recalculados de

acordo com o ganho ponderal de cada paciente nasltas da rotina ambulatorial.
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O inquérito alimentar € aplicado em cada consuatie) descricdo da rotina alimentar
da crianga, uso de formula lactea, leite matemite e vaca e alimentacdo da familia. Com
12 meses de IC sdo aferidos peso, estatura e periceédlico pela mesma pesquisadora. Sao
coletados exames laboratoriais rotineiramente c@molde idade corrigida: hemograma com
plaquetas, ferro sérico, ferritina, transferrinaatusacdo de transferrina, capacidade
ferropéxica, exame qualitativo de urina e examegtmogico de fezes, conforme rotina

assistencial; nenhuma coleta de sangue foi obxidagvamente para a pesquisa.

Calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado de acordo castwdo prévio de Martinez e
Borigatd® considerando a prevaléncia de anemia de 36% emgmecas nascidas com baixo
peso de nascimento e prematuras, para deteccaassate relativo de 1.5, com nivel
significancia 95% e poder de 80%, capaz de estdredssociacdo de anemia por deficiéncia

de ferro, foi estimado um total de 260 criancgas.

Anélise estatistica

Para as variaveis quantitativas foram utilizadagdien e desvio padréo (distribuicdo
simétrica) ou mediana e amplitude interquartil t(hsicdo assimétrica). As variaveis

qualitativas foram descritas em frequéncias absslatrelativas.

Na comparacdo de perdas e excluidos com a popukfefivamente estudada foi
utilizado o teste de ANOVA One-Way. Para compasavaiaveis quantitativas em relagdo a
presenca ou ndo de anemia, foram aplicados ottdst&tudent ou o teste de Mann-Whitney,
de acordo com o comportamento da variavel. Parhaa\aa associacao entre as variaveis
qualitativas, foi empregado o teste qui-quadradoemato de Fisher. As variaveis que
apresentaram um valor p < 0,20 na analise bivarifmlam submetidas ao modelo

multivariado de Regresséo de Poisson. As varidais baixa contribuicdo na explicacdo da
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anemia ndo foram incluidas no modelo final. A madi@ associacdo utilizada foi 0 Risco

Relativo (RR) em conjunto com o intervalo de 95%adefianca (IC 95%).

O nivel de significancia estatistica adotado fei @,05 e as analises foram realizadas

no programa SPSS{atistical Package for Social Scieheerséo 18.0.

Resultados

Um total de 430 recém-nascidos pré-termos de nh#two peso receberam alta da
Neonatologia entre 2004 e 2010; dos quais 2 forestuielos com sindromes cromossémicas,
4 por hemoglobinopatias no Teste de Triagem Nebna8apor diagndstico de alguma
infeccdo do grupo STORCH, 7 pacientes eram nascidosmais de 34 semanas, 10 ébitos
antes de 1 ano de idade e 26 criangas compareeeraemos de trés consultas. Cinquenta e
oito criancas que ndo tiveram exames no momentguade para avaliagdo constituiram em
perdas de 13,4%. Excluidos e perdas foram agrupadmsmparados com a amostra final do
estudo quanto a idade gestacional, peso, escalariak@terna, ndo apresentando diferencas

significativas (tabelal).

Assim, foram incluidas 310 criangas nascidas prédele muito baixo peso; 143 do
género masculino, com médias de peso de nascimerittade gestacional de 1185 *
229gramas e 30,4 +2,3 semanas, respectivamentee\al@ncia de anemia foi de 26,5%
(n=82), com IC95% 21,8 a 31,6%. A prevaléncia diécidacia de ferro foi de 48% com
IC95% 39,0 a 56,9%. Como 255 (82%) eram de cordaraas demais etnias foram definidas
como ndo-brancas, sendo a prevaléncia de anemaasmoos 25,1% e entre 0os ndo brancos

32,7%; um risco 30,5% maior para anemia entre rgacbs.

Os fatores socioecondmicos e ambientais foram feigtivamente associados com

anemia, na andlise bivariada (tabela 2). Por tssade populacdo de alto risco, 59% dos
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recém-nascidos necessitaram ao menos uma transtiessdbmi/kg de concentrado de
hemécias; e 68% utilizaram EPO na prevencdo deiaridé@emhuma dessas estratégias foi
efetiva em reduzir a prevaléncia de anemia com é2esde IC (tabela 3). Consumo de leite
de vaca aos seis meses de idade corrigida foifisggnramente associados com anemia
(tabela 4). O maior consumo de leite de vaca ans$es, menor idade da mae, maior nimero
de gestacdes e ter nascido pequeno para a idadigcigeal, foram as varidveis que
permaneceram independentemente associados com aanapds ajuste para etilismo,
tabagismo, escolaridade materna e corrigidos pasa ge nascimento e idade gestacional

(tabela 5).
Discussao

A prevaléncia de 26,5% de anemia e 48% de deficiéhe ferro em pré-termos de
muito baixo peso aos 12 meses de IC em acompanbhanmegular multidisciplinar
ambulatorial especializado na assisténcia ao pngst& preocupante. Alguns fatores foram
independentemente associados com maior prevalda@amemia: maior consumo de leite de
vaca aos seis meses de idade corrigida, menor atkErna, maior nimero de gestacdes e
nascimento pequeno para idade gestacional: umt@xde pré-termos mais vulneravel as

diversas morbidades na UTI Neonatal e no primeimde vida.

Nesse estudo a prevaléncia de anemia foi relatintariixa quando comparada com
revisdo sistematica incluindo lactentes a termoéetgrmo no Brasil, cuja prevaléncia foi de
53%, possivelmente porque as criancas sdo acompanmadagguimento ambulatorial
sistematizado de instituicdo terciaria com prograd®a puericultura vinculado a alta
hospitalar. Além disso, é rotina a suplementacgolae de ferro e vitaminas desde a alta
hospitalar e durante todo o primeiro ano de vidada assim, essa prevaléncia € superior aos

paises desenvolvidos, com relatos de prevalénaiasvgriam de 3% a 5% nos Estados
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Unidos em lactentes de 2000 a 2500 grdn8% no Canada em lactentes a t€fim® 12% na
Noruega em recém-nascidos a termo com peso dem&soi superior a 2500 grarasO

fato de avaliarmos uma subpopulacdo de alto ripoditermos de muito baixo peso de
nascimento, explica pelo menos em parte, a elegma@léncia de anemia em relacao a estes

paises desenvolvidos.

Nossa prevaléncia de deficiéncia de ferro foi iofeao dobro da prevaléncia de
anemia, provavelmente pela suplementacao reguar,stipervisdo da fidelidade de uso do
ferro nas consultas e supervisédo alimentar. O egolar de ferro € uma estratégia conhecida
para prevenir anemia ferropriva. Em recente revd@@ochrane mostraram uma diferenca
significativa na concentracdo de hemoglobina, ponéim evidenciaram consenso sobre 0s
beneficios do uso da suplementacdo sobre o neerods#simento e crescimerfo O
enriquecimento dos cereais e formulas lacteas mbad&s Unidos reduziu as taxas de
deficiencia de ferro e, consequentemente, da anémiapriv€”. Como nossas taxas de
reinternacdo sdo de quase 50%, sendo a infecc@a gaimaria ou secundéria, um dos
critérios diagnésticos de deficiéncia de ferroizaido foi saturacdo da transferrina que

diferente da ferritina, n&o é alterada pela preseegnfeccd.

A menor idade materna e o maior nimero de gestagéssciaram-se a maior
prevaléncia de anemia, semelhante a estudos p SSilva” encontrou um maior risco
de anemia para criangas com um irmao com menosades; podendo-se inferir que quanto
maior 0 numero de irmaos, menor seria a atenc@emkiada a crianca. Sabemos que quanto
menor o nivel socioecondmico, menor renda familiaenor nivel de escolaridade,

consequentemente maior o nimero de ffifios

Da mesma forma que estudo prévio, que comparongarsanascidas a termo PIG e

AIG em relacdo aos niveis de ferritina no cordadilical e com quatro semanas de Vftla



63

nosso estudo mostrou maior risco de anemia paemgas nascidas PIG e PTMPBN.
Olivares'et al, encontraram menores niveis de ferritina em prerstPIG ao nascimento
guando comparados com prematuros AlG e recém-massedermo, porém todos os pré-
termo apresentavam baixa concentracdo de hemoglabsm4 meses de vida em comparacao
aqueles a termo PIG. Karadumfasugeriu que esses baixos niveis de ferritina e@ $&lo
justificados pela alteragcédo no transporte do fpeia placenta insuficiente ou pelo aumento
da eritropoiese caracteristica da hipdxia fetabnica relacionados com frequéncia a um

crescimento intrauterino restrito.

Encontramos associagao significativa de anemiawsmde leite de vaca aos 6 meses
de idade corrigida. O aumento da prevaléncia dm@@ssociado ao maior consumo de leite
de vaca antes de 12 meses de idade, ja foi prentandescrito em populagdo de recém-
nascidos a termia Dados brasileird$ mostraram que o aumento da participacéo relativa d
leite de vaca esta associado significativamenteetn&a em criangas menores de cinco anos.
O leite de vaca oferece excesso de proteinas eaisneterferindo na absorcédo do ferro,
além de seu consumo relacionar-se a perda de sanglie pelas fezes em criangas menores
de um an®. Diversos estudos apontam a aleitamento materdisixo até os seis meses
como fator de protecdo para anemia e a introduggzmpe de alimentacdo complementar, um
fator de riscd® Sherry et &P atribuiram reducéo continua da prevaléncia de &naos
Estados Unidos as maiores taxas de aleitamentanmoateao uso de formulas enriquecidas
com ferro. Atribuimos a falta de evidéncia em r@a@o aleitamento materno no nosso
estudo devido a baixa prevaléncia de aleitamenterm@aaos 6 meses de idade corrigida , de

somente 17,4%, e o aleitamento materno exclusesegpte em apenas 8,3% dos lactentes.

Uma possivel limitacdo de nosso estudo séo as perdaclusdes, porém quando
comparados em relacédo a idade gestacional, pasasdenento, escolaridade materna e renda

familiar, estes foram similares a populacao estadad
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Dentre os exames disponiveis para avaligtatusdo ferro, o receptor da transferrina
ndo apresenta valores de referéncia em cridhdastudos prévios utilizaram critérios mais
apurados para a deteccdo de anemia por deficideiderro, como a protoporfirina
eritrocitaria maior que 40mcg/dL, e conteldo de dglobina dos reticulécitos menor que
26pg, com sensibilidades que variam de 60,6-73,970-83%, respectivamente® No
entanto, esses marcadores nao sdo facilmente dismo nosso meio, limitando a

realizacdo de estudos de base populacional, rata@pal ndo empregamos 0S mesmos.

A despeito de a maior escolaridade materna semdinaidor de escolhas saudaveis,
com influéncia na alimentacdo da crian¢a, dadgsdiseis ainda sdo controversos quanto ao
seu significado como fator de risco para ocorrédeaanemia. Na Coréia do Sul, houve
relacdo da escolaridade materna com deficiéncidede®. No Brasil, Oliveira ET AL
encontraram mais anemia em criancas cujas maesntimhenos de 4 anos de esfild{
Hadler et d° ndo encontraram diferenca na escolaridade matesdactentes de 6 a 12
meses. Levy-Costa e Monteifanostraram que quanto maior a escolaridade mageraada
familiar, maior a densidade de ferro da dieta danga. Em grande estudo realizado nos
Estados Unidos, Looker et®alencontrou maior prevaléncia de anemia em pessm@s C
menos de 12 anos de estudo e em estrato sociabaigas No nosso estudo, a escolaridade
materna ndo foi independentemente associada a anelmonstrando uma influéncia

relativa na ocorréncia de anemia em PTMPBN.

O uso profilatico de ferro em populacdo de altoaipara anemia, como PTMPBN,
parece reduzir a prevaléncia de anemia nessa matflaConstatamos que em pré-termos de
muito baixo peso, a prevaléncia de anemia nao l®iada, a despeito de tratar-se de
populacdo de elevado risco, provavelmente devidoaemmpanhamento e orientacdes
sistematizadas do seguimento ambulatorial da umdid, como o uso adequado de ferro

profilatico. Ainda assim, os fatores mais influemam na maior prevaléncia de anemia:
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menor idade materna, maior numero de gestacfesyrrpeso de nascimento para a idade
gestacional e maior consumo de leite de vaca awss rseses de idade corrigida. O
desenvolvimento de estratégia educacional alimentanbiental podera impactar em menor

prevaléncia de anemia no seguimento apos a alta.
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Tabela 1 — Analise comparativa entre os incluidosréo incluidos no estudo
Variaveis Amostra Perdas Excluidos P

Idade Gestacional (semanAs) 30,4+2,3 30,3+1,8 30,8+2,4 0,335

Peso de Nascimento(Q) 1185+229 11914210 1227+206 0,309

Renda familiar (ddlare$) 901,9+653,1 933,0+808,6 808,6+1119,6 0,780

Escolaridade Materna (ands) 8,67 £3,63 8,19+3,19 7,68£3,03 0,121
Resultados descritos em Média e desvio padradn@a One-Way
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Tabela 2 — Caracteristicas perinatais e familiarepara a presenca de anemia aos 12
meses de idade corrigida de PTMBPN

Amostra
Variaveis total Com anemia  Sem anemia P
(n=310) (n=82) (n=228)

Idade Maternd 27,5:7,1 26,5t 7,4 27,9 6,9 0,121
Nivel Educacional Matern® 8.7+ 3.1 8.0+ 3.2 8.9+ 2.9 0,023
(anos de estudo)

< 8 anos 162 (52,3) 52 (63,4) 110 (48,2)

9 - 11 anos 112 (36,1) 25 (30,5) 87 (38,2)

> 11 anos 36 (11,6) 5(6,1) 31 (13,6)
NUmero de gestacd® 2 (1-3) 3 (1-4) 2 (1-3) 0,001
Ndmero consultas de F-Natal® 4 (3-6) 5(2-6) 4(3-6) 0,347
Renda (ddlares) 715,3 559,8 746,4 0,002

(466,5-1181,8) (373,2-933,0) (528,7-1244,0)

Tabagismo familiaf 90 (29,7) 29 (36,3) 61(27,4) 0,177
Etilismo familiar® 16 (5,3) 8 (10,1) 8 (3,6) 0,039
Drogadico familiaf 8 (2,7) 3(3,8) 5(2,3) 0,437
Pré-eclampsia materfia 135 (43,7) 36 (43,9) 99 (43,6) 1,000
Diabetes Gestacionl 11 (3,6) 4 (4,9) 7(3,1) 0,490
ITU/ inf ovular?® 62 (20,4) 18 (22,8) 44 (19,6) 0,652
Hipertensao previa a gestacdao 39 (12,7) 13 (16,0) 26 (11,5) 0,390

Dados descritos em média DP ou mediana (percentis 25-75). Qui-Quadradol@),
Student (b), Mann-Whitney (c) e Exato de Fisher (d)



Tabela 3 — Caracteristicas neonatais dos recém na$us pré-termo de muito baixo peso

em seguimento ambulatorial

Amostra total

Com anemia

Sem anemia

Varavels (n=310) (n=82) (n=228) P
Idade Gestacional, semaﬁas 30,4+ 2,3 30,7+ 2,1 30,2+ 2,2 0,062
Peso Nascimento, granfas 1185229 1216223 1174231 0,161
PIG 164 (52,9) 49 (59,8) 115 (50,4) 0,187
PIG <3? 65 (21,0) 19 (23,2) 46 (20,2) 0,679
Tipo de partd 1,000

Vaginal 67 (21,6) 18 (22,0) 49 (21,5)

Cesarea 243 (78,4) 64 (78,0) 179 (78,5)

Uso EPC? 213 (68,7) 58 (70,7) 155 (68,0) 0,748
Apgar 1'° 6 (4-8) 6 (4-8) 6 (4-8) 0,356
Apgar 5'° 8 (8-9) 8 (8-9) 8 (8-9) 0,794
SNAPPE II° 10 (0-20) 10 (0-21) 10(0-19) 0,658
CHAD quantidadé 1 (0-4) 1 (0-3) 1 (0-4) 0,510
Transfundido$ 183 (59,0) 45 (54,9) 138 (60,5) 0,447
ROP de qualquer grdu 101 (32,6) 32 (39,0) 69 (30,3) 0,189
Sepse precoce 14 (4,5) 4 (4,9) 10 (4,4) 0,767
Sepse Tardi& 100 (32,3) 31 (37,8) 69 (30,3) 0,265
ECN? 21 (6,8) 7(8,5) 14(6,1) 0,628
ECN cirtrgicd' 8 (2,6) 1(1,2) 7 (3,1) 0,686
Meningite® 27(8,9) 6(7,3) 21(9,5) 0,714
HIPV 2 0,824

Grau |-l 50 (16,1) 15 (18,3) 35 (15,4)
Grau llI-IV 23 (7,4) 6 (7,3) 17 (7,5)

LPV @ 46 (14,8) 8 (9,8) 38(41,4) 0,184
EST® 5(1,6) 3(3,7) 2(0,9) 0,118
Apneias® 236 (76,1) 64 (78,0) 172 (75,4) 0,746
DBP? 58 (18,7) 12 (14,6) 46 (20,2) 0,348
AA 24 horas® 102 (65,4) 55 (67,5) 147 (64,8) 0,809
Anemia na altd 177/266 (66,5)  47/70 (67,1) 130/196 (66,3) 1,000
Média Hb alte 10,3+1,5 9,%1,4 10,31,5 0,055

Dados descritos em média + DP ou mediana (perc2sib).
Qui-Quadrado (a), T-Student (b), Mann-Whitney {estExato de Fisher (d).
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Tabela 4 — Dados do Seguimento Ambulatorial e preléncia aos 12 meses de idade
corrigida de pré- termos de muito baixo peso

Variaveis Amostra P
total Com anemia Sem anemia
(n=310) (n=82) (n=228)
Rehospitalizagao no 1°.Aflo 153 (49,5) 44 (53,7) 109 (48,0) 0,455
Hemoglobina (g/dL)*® 11,6+1,3 9,91,0 12,1#0,8 <0,001
Hematdcrito(%)* 34,98+ 3,13 31,32,0 36,32,31  <0,001
Ferro sérico (mcg/dL)® 55,62+ 32,81 36,6:23,6 61,5 33,0 <0,001
Transferrina sérica(mg/dL)* 296,82+ 63,32 341,% 70,2 282,8:54,0 <0,001
Ferritina sérica(mg/dL)* 22,6 (11,4-38,6) 9,7 (5,0-22,9) 25,0(16,1 —-43,7¥0,001
Capac ferropéxica(mcg/dL* 378,09+ 85,19 425,%113,4 361,84 66,0 <0,001
Saturacdo Transferrina (%)* 15,62+ 10,89 9,2+ 7,7 17,7410,9  <0,001
VCM (fL) ° 74,39+ 7,30 67,5 9,06 76,84t 454  <0,001
Z escore peso /idade -0,41+ 1,27 -0,4% 1,37 -0,3% 1,24 0,512
Z escore Comprimento /idalle -0,14+ 1,57 -0,46 1,88 -0,03 1,44 0,035
Z escore PClidade 0,31+1,43 0,131,40 0,3&1,43 0,215
Z escore IMC/ idad® -0,45+1,18 -0,281,03 -0,491,23 0,165
Comprimento (cm} 74,341 73,84,8 74,83,8 0,057
Peso (kg 8,80:1,46 8,8&1,36 8,9%1,49 0,797
PC (cm) 45,6+2,6 45,%1,9 45,829 0,799
IMC (kg/m?)°® 16,1+ 1,7 16,3+ 1,4 16,& 1,7 0,219
Uso de Zinco até 6 mesesiC 61(19,7) 11(13,4) 50(21,9) 0,133
Alimentacéo aos 6 meses IC
LM 2 53(17,4) 15(19) 38(16,9) 0,802
LV 2 113(37,3) 41(51,9) 72(32,1) 0,003
FL? 170 (56,1) 35(44,3) 135(60,3) 0,020
AM exclusivo® 25(8,3) 5(6,3) 20(8,9) 0,628
AM e FL¢ 15(5) 5(6,3) 10(4,5) 0,549
AMe LV ¢ 14(4,6) 6(7,6) 8(3,6) 0,208
FL exclusiva 148(48,8) 29(36,7) 119(53,1) 0,017
LV exclusivo? 95(31,4) 33(41,8) 62 (27,7) 0,029
LV e FL® 4(1,3) 1(1,3) 3(1,3) 1,000
Alimentacéo aos 12 meses IC
LM 2 32(10,3) 9(11) 23(10,1) 0,988
LV @ 243(78,4) 72(87,8) 171(75) 0,024
FL? 68(21,9) 10(12,2) 58(25,4) 0,020
AM exclusivo® 5(1,6) 2(2,4) 3(1,3) 0,330
AM e FL® 4(1,3) 2(2,4) 2(0,9) 0,286
AM e LV ¢ 19(6,1) 5(6,1) 14(6,1) 1,000
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AM LV FL ¢ 2(0,6) 0 2(0,9) 1,000
FL exclusive® 55(17,7) 8(9,8) 47(20,6) 0,041
LV exclusivo® 216(69,7) 66(76,8) 153(67,1) 0,133
LV e FL® 8(2,6) 2(2,4) 6(2,6) 1,000

Dados quantitativos descritos por métia DP ou mediana (percentis 25-75).
Qui-Quadrado (a), T-Student (b) Mann-Whitney teyl Exato de Fisher (d).
*12 meses IC
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Tabela 5 — Fatores independentemente associados campresenca de anemia em preé-
termos de muito baixo peso no primeiro ano de vida

Fatores RR IC 95% P

LV 6meses 1,687 (1,146 — 2,483) 0,008
Idade Materna 0,953 (0,923 - 0,983) 0,003
No. Gestacoe 1,256 (1,122 — 1,406) <0,001
Classificacao para IG 1,578 (1,068 — 2,331) 0,022
Alcool 1,575 (0,891 — 2,784) 0,118
Tabagismo 1,184 (0,817 — 1,716) 0,372
Escolaridade materna 0,976 (0,916 — 1,040) 0,452

Regressao de Poisson. RR= Risco Relativo; IC 95%ervalo com 95% de confiang
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ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of iron-deficy anemia and iron deficiency at one
year of corrected age (CA) in preterm very lowtbineight (VLBW) infants, and to identify
risk factors for iron-deficiency anemia.

Methods: A cohort of infants with birth weight <1®5@ and gestational age <34 weeks in
prophylactic use of iron were followed-up to 12 rtigi CA. Anemia diagnosis was based on
hemoglobin <11g/dL. Iron deficiency was defined fyritin levels <10 mcg/L, transferrin
saturation <10%, and mean corpuscular volume (ME8DIL. Neonatal data and feeding at
6 and 12 months’ CA (breastfeeding and/or cow'k rarl infant formula), hospitalizations
during the first year, weight, head circumferermagy mass index, length at 12 months’ CA
were analyzed.

Results: Prevalence of anemia in 310 participards 26.5% (95%CI: 21.8-31.6%), and of
iron deficiency, 48% (95%CI: 39.0-56.9%). Increasedsumption of cow's milk at 6 months
(RR = 1.687; 95%CI : 1.146-2.483), lower materrge éRR = 0.953; 95%CI: 0.923-0.983),
high number of pregnancies (RR = 1.256; 95%CI: 2-1206) and being born small for
gestational age (RR = 1.578; 95%CI. 1.068-2.331)yewmadependently associated with
anemia after adjustments.

Conclusions: Prevalence of anemia is high at 1 y#a€A. Dietary and environmental

education strategies may help prevent anemia digeharge.

Keywords: anemia, iron deficiency, premature, lathbweight.
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Introduction

Anemia, has become a major worldwide public heaitiblem due to its broad impact
on childhood health — including physical symptasnsh as immune deficiency, impairment
of growth, cognitive, behavioral, and physical die#, changes in hormone pathways, and
increased absorption of heavy metals.is most often caused by iron deficiefAagsulting
from low iron intake, inadequate iron absorption arcreased losses, affecting
bioavailability> The prevalence of anemia in preschool-aged childr@pproximately 47%.

Iron deficiency is estimated to be 2.5 times moegient than anemia itsélf.

A variety of factors influence the development okmia in the first years of life,
particularly socioeconomic conditions. Caretakenosding, family orper capitaincome,
housing conditions, sanitation, number of sibling®d intake, quality of medical care,
nutritional status, and immune status (with inceglassk of infection) have been identified as
risk factors for this systemic disorder. In additidiological factors such as low birth weight

and prematurity also play a roté.

Premature newborns are especially vulnerable tadé&welopment of anemia. In this
group, storage iron concentrations are lower ahpned blood cell half life is shorter, and
rapid catch-up growth contributes to further depiedn stores. Preterm infants are also often
submitted to multiple phlebotomy procedures dutimgtime spent in neonatal intensive care
units” ® Physiologic anemia of the newborn infant is chemared by a hemoglobin nadir
occurring in the first eight weeks of life, whichight, in the presence of other pathological

processes, lead to a more severe degree of ademia.

Few studies so far have focused on the prevaleh@mamia in premature infants,
especially those born with very low weight. Irorfidency is estimated to range between 25

and 80% in preterms during infanty: *°The aim of the present study was to determine the



78

prevalence of iron deficiency and iron deficienogmia at 1 year of corrected age in preterm
very low birth weight infants and to identify ridlactors associated with anemia in this

population.

Methods

This prospective cohort study was approved by osiitutional Ethic Committee. Informed
consent was obtained from all parents or guardmmims to the study. We enrolled preterm
very low birth weight (VLBW) infants, who were boin the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, a level-3 referral center for high-risk nates in southern Brazil with regular follow-
up until 12 months of corrected age between Noverabé3 and November 2010. Exclusion
criteria were gestational age >34 weeks, chromobaim@ormalities or genetic syndromes,
abnormal erythrocyte membrane pattern, thalassemisickle-cell anemia, maternal HIV
and/or perinatal STORCH infections, and missingertban three scheduled follow-up visits.
The following maternal variables were analyzed:itpamaternal age, number of
prenatal visits, family history of smoking, alcoheid drug addiction, gestational diabetes,
chronic hypertension or preeclampsia, chorioamti®mr urinary tract infection (positive
urine cultures). Household income (in U.S. dollaasll maternal education level were also
assessed. The neonatal variables were birth wemgggtational age (evaluated by last
menstrual period and confirmed by early obstetrioitasound and neonatal clinical
examination)’, gender, small-for-gestational-age status (defm®a birth weight below the
10th percentiléf, 1- and 5-minute Apgar scores, length of hosmtay, mode of delivery,
amino acid supplementation in the first 24 hourtifef early and late-onset sepsis confirmed
by positive blood cultures, meningitis, necrotiziagterocolitis (NEC), erythropoietin use,

packed red blood cell (PRBC) transfusion, and emxgbha transfusion. Until 2009,
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erythropoietin (EPO, 750 IU/kg/week), ferrous stdfaand vitamin E were administered
routinely in the NICU. We also evaluated the preseof periventricular hemorrhage or
leukomalacia, ductus arteriosus, newborn illneserity (SNAPPE-II)'? bronchopulmonary
dysplasia, apnea of prematurity, retinopathy of naeirity (ROP)* and discharge
hemoglobin levels.

During the follow-up, data were collected on fegdat 6 and 12 months of corrected
age (exclusive breastfeeding or mixed feeding wadtv’'s milk or infant formula), recurrent
admissions during the first year of life, anthromint parameters (weight, head
circumference, body mass index, and length at 12tinsoof corrected age (z scores plotted on
WHO growth charts), zinc sulfate use, and resultsoatine tests performed at 1 year of

corrected of age: complete blood count, transfesaiiiration, and ferritin.

Anemia at 12 months of corrected age was diagnbgdtie presence of hemoglobin
levels <11 g/dl% Iron deficiency was defined by ferritin levels <Ificg/L, transferrin
saturation <10% and mean corpuscular volume (MG30) f&.*°

All preterm VLBW infants (birth weight <1500 g) boat the Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) are routinely referred to thedNatology outpatient clinic for monthly
follow-up visits until 6 months of corrected ageA)Cand every 2 months thereafter until 12
months of CA. Before hospital discharge, pretermBWL infants are prescribed iron
prophylaxis (3—4 mg/kg/day) and vitamin A, C, and(4®D0 IU vitamin D/day) and Zinc
Sulphate supplementations, which are continuedugirout the first year of life, with dosage

adjustments according to weight gain as determamefllow-up visits.

A 24 hour dietary recall was administered at edsh to assess feeding routines, use
of formula, breast milk, and cow’s milk, and familyod preferences. At 12 months of CA,
weight, height, and head circumference were meds{lng the same investigator). Routine

laboratory tests were also performed (complete dloount, platelet count, serum iron,
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ferritin, transferrin, transferrin saturation, irbimding capacity, urinalysis, stool ova and

parasites). Blood was never collected for resepucposes alone.

Statistical analysis

One-way analysis of variance (ANOVA) was used tmpare subjects excluded and
lost to follow-up with those included in analysi$ie Student’s t , Mann-Whitney, chi-square
and Fisher’s exact tests were used. Variables avghvalue < 0.20 on bivariate analysis were
carried forward to a multivariate Poisson Regrassinodel. Variables that were not
significantly explanatory of anemia were not in@ddn the final model. Relative risk (RR)
with the corresponding 95% confidence interval (@8%was used as a measure of
association. The significance level was at p < O3iatistical analysis was performed using

the Statistical Package for the Social ScienceS&Rersion 18.0.

Sample size was calculated on the basis of prewstugies, assuming a 36% prevalence of
anemia in children ex premiers very low birth weitgr a relative risk of 1.5 to determine an
association of anemia and iron deficiefcgignificance level of 5% and a statistical power

80%, the estimated sample size was 260 children.

Results

Of the 430 preterm VLBW infants discharged from Neonatology during the study
period, 120 were excluded: 2 had chromosomal synésp 4 had hemoglobinopathies, 13
had STORCH infections, 7 had a gestational ageweks at birth; 10 died before age 1 year
and 26 attended fewer than three visits. Furthegpss infants had no test results available at
the required time points for assessment (sampbsg tate of 13.4%). These subjects were
pooled and compared with the final sample in teoingestational age, weight, and maternal

education. There were no significant differenceab(& 1).

The total of 310 preterm VLBW infants (143 malesjth mean birth weight and



81

gestational age of 1185 + 229 g and 30.4 = 2.3 weegpectively were included. The overall
prevalence of anemia was 26.5% (n=82) (95%ClI, &l.&%), and that of iron deficiency,
48% (n=149) (95%CI, 39.0-56.9%). Because 82% ofinfents (n=255) were white, other
ethnicities were pooled together into a “non-whit@tegory. The prevalence of anemia was
25.1% among white infants and 32.7% among non-whitéwus, the risk of anemia was

30.5% higher in non-white infants.

Socioeconomic and environmental factors were santly associated with anemia
on bivariate analysis (Table 2). As expected ingh-hisk population, 59% of the newborns
received PRBC transfusions in the NICU (mean trased volume, 15 mL/kg) and 68%
received EPO for prevention of anemia. Neithertsgyn was effective at reducing the
prevalence of anemia at 12 months of corrected(&glele 3). Feeding with cow’s milk at 6
months of corrected age was significantly assodiatéth presence of anemia (Table
4).Cow’s milk intake at 6 months of corrected agmynger maternal age, greater number of
pregnancies, and small-for-gestational-age statusained independently associated with
anemia in preterm VLBW infants after adjustmentdarohol intake, smoking, and maternal

education level, and correction of birth weight giedtational age (Table 5).
Discussion

In this study, the prevalence of anemia — 26.5%as kelatively low as compared with
that reported in a systematic review of full-termdgreterm infants in Brazil (53%j.This
might be explained by the structured follow-up peog available to these infants in our
hospital, which provided outpatient support aftesgital discharge. Furthermore, regular iron

and vitamin supplementation are available througkiwaifirst year of life.

Nevertheless, this prevalence was much higher thab reported in developed

countries — 3% to 5% in U.S. infants weighing 2028080 g at birth to 8% in full-term
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Canadian infantg to 12% in full-term Norwegian infants with a bintteight >2500 ¢® The
fact that we assessed a high-risk subpopulatia@tdpn very low birth weight infants) may at
least in part explain this difference. However,hothte prevalence of anemia and also of iron
deficiency (43.2%) in the present sample is a nmeaw concern. Some factors were
independently associated with higher prevalencaneimia: greater intake of cow’s milk at 6
months of corrected age, younger maternal agetegreamber of pregnancies, and small-for-
gestational-age status — reflecting a subgroupetepm infants that is particularly vulnerable

to morbidity in the NICU environment and in thestiyear of life.

The prevalence of iron deficiency in our sample Vess than twice the prevalence of
anemia, most likely due to regular supplementatierwith control of compliance and iron
administration during follow-up visits — and digtarsupervision. Regular iron
supplementation is a known strategy for preventbiron deficiency anemia. A Cochrane
review found a significant difference in hemoglobavels with iron supplementation, but
there was no consensus regarding the benefits pifleamentation on neurodevelopmental
outcomes and growtH.In the U.S., the use of enriched breakfast ceaadlinfant formula

led to a reduction in iron deficiency and, conseuyeiron deficiency anemi&.

Younger maternal age and greater number of preggmn®@re associated with higher
prevalence of anemia, as previously repoftetf Silva et af* found that infants who had a
sibling under the age of 5 were at higher risk mdraia, suggesting that a greater number of
siblings translates into less attention the indigid child. There is evidence that
socioeconomic status, household income, and eductdvel are inversely associated with

the number of offspring’

As previous study comparing cord serum ferritinelevat 4 weeks of life in full-term

small-for-gestational age and adequate-for-gestatiage infanté? our study found a higher
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risk of anemia in small-for-gestational age pret&tbBW infants. Olivares et &f found a
lower ferritin concentration in preterm small-foesggational age infants at birth as compared
with preterm adequate-for-gestational and full-tenfants, although all preterm infants had
low hemoglobin levels at 4 months, even when coegpawith full-term SGA infants.
Karadumaf® suggested that the low ferritin concentration foimémall-for-gestational-age
infants result from insufficient placental ironrsport or from the characteristically enhanced
erythropoiesis in conditions of chronic fetal hymxwhich is often associated with

intrauterine growth restriction.

We found a significant association between anemiacaw’s milk intake at 6 months
of CA. An increased prevalence of anemia has pusiyobeen described in association with
cow’s milk intake before age 12 months in a popoiaof full-term infants’ Data from other
Brazilian region& show that an increased relative contribution of’somilk to feeding is
significantly associated with anemia in childrerdenfive years of age. Cow’s milk provides
excess protein and minerals, hindering iron abgorpand its intake is associated with fecal
occult blood loss in infants under the age of 1hths?® Several studies have noted that
exclusive breastfeeding until age 6 months is &éeptive factor against anemia, whereas early
introduction of complementary feeding is a risktéac” ® #° Sherry et af® attributed the
continued decline in the prevalence of anemia enhS. to higher breastfeeding rates and
iron-enriched formulas. In our study, an assoambetween breastfeeding and decline in the
prevalence of anemia was not observed, possiblgusecof the low breastfeeding rate at 6

months of corrected age in our sample: 17.4% ahd&8% for exclusive breastfeeding.

One limitation of our study is sample’s loss andlesion of subjects. However, no
differences in gestational age, birth weight, maéreducation level or household income
were observed between the group that was lostlmrmap and the group that was actually

evaluated. In the present study, transferrin receptconcentration was used to measure iron
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status, even though standard values have not Istahlished for this assay in infants and
children®®, which might be a further limitation. Previousidies have used more accurate
criteria to detect iron deficiency, such as red pebtoporphyrin levels >40 mcg/dL and
reticulocyte hemoglobin content <26 pg, with sewisiés ranging from 60.6% to 73.9% and
70% to 83% respectivefi}:*> However, these markers are not easily availabl®riazil,
which would limit their usefulness in populationsed studies; hence, they were not
employed in this investigation. Because our sanmplé a rate of recurrent admissions that
was close to 50%, with infection as the leadingnainy or secondary cause, one of the criteria
used for diagnosis of iron deficiency was trangfigrievels, which, unlike ferritin, is not

affected by the presence of infectitn.

Based on a study by Sherriff et #linvestigators in the UK proposed changing the
hemoglobin cutoff level for diagnosis of anemidltbg/dL — which entailed a decrease in the
prevalence of anemia to 7.1% from 22.7% in thatigecohort. Using these revised cutoff
values in our sample would reduce the prevalencaneimia to 10.6% (from 26.5%) and
increase the prevalence of iron deficiency to 52(8%m 43.2%). This suggests that, at least
for the present sample, the WHO recommendationsestimate anemia and underestimate
iron deficiency, as aspect that deserves furtheestigation. For now, considering the high-
risk nature of our population and the harmful eSeaf anemia on child health, we believe

that the wider reference ranges of the WHO shoaldded.

Although greater maternal education level is a kearof healthy choices that
influence child feeding patterns, the literatureastroversial in terms of the role of maternal
education as a risk factor for anemia. In Southedpmaternal education level has been
associated with iron deficiendy.In Brazil, Oliveira et af® found higher prevalence of
anemia in children whose mothers had had fewer thapears of formal schooling.

Conversely, Hadler et &f.found no influence of maternal education in a danwp children
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aged 6-to-12-months. Levy-Costa & Montéffeeport that higher maternal education level
and higher household income were associated witteased dietary iron density. In a large
U.S. study, Looker et af. found higher prevalence of anemia among indivislweth fewer

than 12 years of formal education and from loweciaostrata. In our study, maternal
education was not independently associated witimanevhich shows a relative influence of

this factor on the occurrence of anemia in pretétBW infants.

Prophylactic iron supplementation in populationshah risk of anemia, such as
preterm VLBW infants, appears to reduce the prexaeof anemia in these grousn the
present study the prevalence rate of anemia seemave been checked, at least in part, by
adequate monitoring and systematic guidance owaeteaspects, such as iron prophylaxis,
provided as part of outpatient follow-up at thedstdacility. Nonetheless, socioeconomic
factors—younger maternal age, greater number ofnamcies, small-for-gestational-age
status, and cow’s milk intake at 6 months correetge—contributed to a higher prevalence
of anemia. Implementation of educational stratefpesising on dietary and environmental

factors may help reduce the prevalence of anenttasrpopulation.



86

References

1. World Health Organization, Center for Diseasent@i and Prevention [Internet].

Assessing the iron status of populations: includitggature reviews: report of a Joint World

Health Organization/Centers for Disease Control Brelvention Technical Consultation on

the Assessment of Iron Status at the PopulatiorlL&eneva: WHO; 2007. Available from:

www.who.int/nutrition/publications/micronutrientsf@emia_iron_deficiency/9789241596107

.pdf [accessed 05 December 2012].

2. McLean E, Cogswell M, Egli I, Wojdyla D, de BesioB. Worldwide prevalence of

anaemia, WHO Vitamin and Mineral Nutrition Infornmat System, 1993-2005Public

Health Nutr2009;12:444-54.

3. Schneider JM, Fujii ML, Lamp CL, Lonnerdal B, ey KG, Zidenberg-Cherr S. The

use of multiple logistic regression to identifykrifactors associated with anemia and iron

deficiency in a convenience sample of 12-36-moetiddren from low-income familiesAm

J Clin Nutr2008;87:614-20.

4. World Health Organization [Internet]. Iron deéincy anaemia: assessment,

prevention and control. A guide for programme mansgGeneva: WHO; 2001. Available

from: www.who.int/nutrition/publications/en/ida_assment_prevention_control.pdf

[accessed 05 December 2012].

5. Osorio M. [Determinant factors of anemia inldten].J Pediatr2002;78:269-79.

6. Spinelli M, Marchioni D, Souza J, Souza Sd, fwarS. Risk factors for anemia

among 6- to 12-month-old children in Braztev Panam Salud Public2005;17:84-91. 7.
Rao R, Georgieff MK. Iron therapy for preterm infg Clin Perinatol2009;36:27-42.

8. Berglund S, Westrup B, Domellof M. Iron supplense reduce the risk of iron

deficiency anemia in marginally low birth weightants.Pediatrics2010;126:e874-83.



87

9. Franz AR, Mihatsch WA, Sander S, Kron M, PohtaadProspective randomized trial
of early versus late enteral iron supplementatiomfants with a birth weight of less than
1301 gramsPediatrics2000;106:700-6.

10. Borigato EV, Martinez FE. Iron nutritional statis improved in Brazilian preterm
infants fed food cooked in iron potsNutr 1998;128:855-9.

11. Ballard JL, Khoury JC, Wedig K, Wang L, EilaiMalsman BL, Lipp R. New Ballard
Score, expanded to include extremely prematureisfd Pediatr1991;119:417-23.

12.  Alexander GR, Himes JH, Kaufman RB, Mor J, Kog& A United States national
reference for fetal growtl©Obstet Gynecadl996;87:163-8.

13. Richardson DK, Corcoran JD, Escobar GJ, Lee SKAP-II and SNAPPE-II:
Simplified newborn iliness severity and mortalitskrscoresJ Pediatr2001;138:92-100.

14. Graziano RM, Leone CR. [Frequent ophthalmolpgablems and visual development
of extremely preterm newborn infantg]Pediatr (Rio JR005;81:5S95-100.

15. Looker AC, Dallman PR, Carroll MD, Gunter EWhéison CL. Prevalence of iron
deficiency in the United State3AMA 1997;277:973-6.

16. Jordao RE, Bernardi JLD, Filho AAB. [Prevalengk iron-deficiency anemia in
Brazil: a systematic reviewRev Paul Pediat2009;27:90-8.

17.  Zlotkin SH, Ste-Marie M, Kopelman H, Jones Hjafn J. The prevalence of iron
depletion and iron-deficiency anaemia in a randosdilected group of infants from four
Canadian citiedNutr Res1996;16:729-33.

18. Hay G, Sandstad B, Whitelaw A, Borch-lohnsen I®n status in a group of
Norwegian children aged 6-24 montAgta Paediat2004;93:592-8.

19. Mills RJ, Davies MW. Enteral iron supplemerdatin preterm and low birth weight

infants.Cochrane Database Syst R&¥12;3:CD005095.



88

20. Sherry B, Bister D, Yip R. Continuation of dael in prevalence of anemia in low-
income children: the Vermont experienéech Pediatr Adolesc Metl997;151:928-30.

21. Silva LSM, Giugliani ERJ, Aerts DRGC. [Prevaterand risk factors for anemia among
children in Brazil].Rev Saude Public2001;35:66-73.

22. Neuman NA, Tanaka OU, Szarfarc SC, Guimaraas RRtora CG. [Prevalence and
risk factors for in Southern BrazilRev Saude Publicz000;34:56-63.

23. Oliveira MA, Osorio MM, Raposo MC. Socioecononand dietary risk factors for
anemia in children aged 6 to 59 month®ediatr (Rio JR007;83:39-46.

24. Mukhopadhyay K, Yadav RK, Kishore SS, Garewal&n V, Narang A. Iron status
at birth and at 4 weeks in preterm-SGA infants amparison with preterm and term-AGA
infants.J Matern Fetal Neonatal Me2i012;25:1474-8.

25. Olivares M, Llaguno S, Marin V, Hertrampf E, MeP, Milad M. Iron status in low-
birth-weight infants, small and appropriate for tgésnal age. A follow-up studyActa
Paediatr1992;81:824-8.

26. Karaduman D, Ergin H, Kilic I. Serum ferritinpn levels and iron binding capacity in
asymmetric SGA babie3urk J Pediatr2001;43:121-4.

27.  Willows ND, Morel J, Gray-Donald K. Prevalenakeanemia among James Bay Cree
infants of northern Quebe€CMAJ2000;162:323-6.

28. Levy-Costa R, Monteiro C. [Cow's milk consuroptand childhood anemia in the city
of S&o Paulo, southern BraziRev Saude Publicz004;38:797-803.

29. Oliveira M, Osorio M. Cow's milk consumption danron deficiency anemia in
children.J Pediatr (Rio JP005;81:361-7.

30. Baker RD, Greer FR. Diagnosis and preventiomoof deficiency and iron-deficiency

anemia in infants and young children (0-3 yearag#).Pediatrics2010;126:1040-50.



89

31. Hershko C, Bar-Or D, Gaziel Y, Naparstek E, iforAM, Grossowicz Net al.
Diagnosis of iron deficiency anemia in a rural plagion of children. Relative usefulness of
serum ferritin, red cell protoporphyrin, red celhdices, and transferrin saturation
determinationsAm J Clin Nutr1981;34:1600-10.

32. Brugnara C, Zurakowski D, DiCanzio J, BoydPTatt O. Reticulocyte hemoglobin
content to diagnose iron deficiency in childrdAMA 1999;281:2225-30.

33. Thurnham DI, McCabe LD, Haldar S, Wieringa NByrthrop-Clewes CA, McCabe
GP. Adjusting plasma ferritin concentrations to oeen the effects of subclinical
inflammation in the assessment of iron deficienay:meta-analysisAm J Clin Nutr
2010;92:546-55.

34. Sherriff A, Emond A, Hawkins N, Golding J. Haeglobin and ferritin concentrations
in children aged 12 and 18 months. ALSPAC ChildreRocus Study Teamirch Dis Child
1999;80:153-7.

35. Choi HJ, Lee HJ, Jang HB, Park JY, Kang JHk Rdtet al. Effects of maternal
education on diet, anemia, and iron deficiency ordé&n school-aged childreBMC Public
Health2011;11:870.

36. Hadler MC, Juliano Y, Sigulem DM.Anemia in in&y: etiology and prevalenca.

Pediatr (Rio J)2002;78:321-6.



90

Table 1 — Comparative analysis of participants vanfants lost to follow-up

Variable Included Lost Excluded P
Gestational age (week3) 30.4+2.3 30.3t1.8 30.8+2.4 0.335
Birth weight (g)® 1185+229 1191+210 12274206 0.309
Household income (US$) 901.9+653.1 933.0+808.6 808.6£1119.6 0.780
Maternal education (yeafs) 8.67+3.63 8.19+3.19 7.68+3.03 0.121

Data expressed as mean + standard deviation. @wag ANOVA.
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Table 2 — Perinatal variables and presence of aneaiat 12 months of corrected age in

preterm very low birth weight infants

Variable Overall sample  Anemia No anemia
(n=310) (n=82) (n=228)

Maternal ag® 27.5:7.1 26.5:7.4 27.946.9  0.121
Maternal educatidjrﬁyears of 8.7+3.1 8.0+3.2 8.9+2.9 0.023
schooling)
Number of pregnancie® 2 (1-3) 3 (1-4) 2 (1-3) 0.001
Number of prenatal visi® 4 (3-6) 5(2-6) 4(3-6) 0.347
Income (US$) 715.3 559.8 746.4 0.002

(466.5-1181.8) (373.2-933.0) (528.7-1244.0)
Family history of smoking 90 (29.7) 29 (36.3) 61(27.4) 0.177
Family history of alcoholisth 16 (5.3) 8 (10.1) 8 (3.6) 0.039
Family history of drug addictidh 8 (2.7) 3(3.8) 5(2.3) 0.437
Preeclampsfa 135 (43.7) 36 (43.9) 99 (43.6) 1.000
Gestational diabet@s 11 (3.6) 4 (4.9) 7 (3.1) 0.490
UTl/chorioamnioniti§ 62 (20.4) 18 (22.8) 44 (19.6) 0.652
Pre-gestational hypertensfon 39 (12.7) 13 (16.0) 26 (11.5) 0.390

Data expressed as mean + standard deviation omamédierquartile range). (a) Chi-square
test, (b) Student’stest, (c) Mann-Whitnel, or (d) Fisher’s exact test.



Table 3 — Neonatal variables at outpatient follow-p, very low birth weight preterm

infants
Variable Overal sarmple — Anemia — Noanema
Gestational age, weeks 30.4+ 2.3 30.7+ 2.1 30.2+ 2.2 0.062
Birth weight, ¢° 1185:229 1216:223 1174:231 0.161
SGA? 164 (52.9) 49 (59.8) 115 (50.4) 0.187
Mode of delivery? 1.000

Vaginal 67 (21.6) 18 (22.0) 49 (21.5)
Cesarean 243 (78.4) 64 (78.0) 179 (78.5)

EPO? 213 (68.7) 58 (70.7) 155 (68.0) 0.748
Apgar, 1-min° 6 (4-8) 6 (4-8) 6 (4-8) 0.356
Apgar, 5-min° 8 (8-9) 8 (8-9) 8 (8-9) 0.794
SNAPPE II° 10 (0-20) 10 (0-21) 10(0-19)  0.658
PRBC units 1 (0-4) 1 (0-3) 1 (0-4) 0.510
Blood transfusiort 183 (59.0) 45 (54.9) 138 (60.5) 0.447
ROP, any severit§ 101 (32.6) 32 (39.0) 69 (30.3) 0.189
Sepsis, early-onsét 14 (4.5) 4 (4.9) 10 (4.4) 0.767
Sepsis, late-onsét 100 (32.3) 31 (37.8) 69 (30.3) 0.265
NEC? 21 (6.8) 7(8.5) 14(6.1) 0.628
NEC, requiring surger® 8 (2.6) 1(1.2) 7 (3.1) 0.686
Meningitis® 27(8.9) 6(7.3) 21(9.5) 0.714
PIVH @ 0.824

Grade /Il 50 (16.1) 15 (18.3) 35 (15.4)
Grade III/IV 23 (7.4) 6 (7.3) 17 (7.5)

PVL 2 46 (14.8) 8 (9.8) 38(41.4) 0.184
Exchange transfusidh 5 (1.6) 3(3.7) 2(0.9) 0.118
Apnea® 236 (76.1) 64 (78.0) 172 (75.4)  0.746
BPD? 58 (18.7) 12 (14.6) 46 (20.2) 0.348
Use of AA at 24 R 102 (65.4) 55 (67.5) 147 (64.8)  0.809
Anemia at dischargé 177/266 (66.5) 47/70 (67.1) 130/196 (66.3) 1.000
Mean Hb at discharde 10.3+1.5 9.91.4 10.31.5 0.055

Data expressed as mean + standard deviation omamédierquartile range).

(a) Chi-square test, (b) Studenttest, (c) Mann-Whitnel, or (d) Fisher’s exact test.
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Table 4 — Variables at 12 months’ corrected age opéatient follow-up, very low birth

weight preterm infants

Variable Overall sample Anemia No anemia P
(n=310) (n=82) (n=228)

Readmission inlyear’ 153 (49.5) 44 (53.7) 109 (48.0) 0.455

Hemoglobin (g/dL)*" 11.6t1.3 9.91.0 12.1#0.8 <0.001

Hematocrit (%)* 34,98+ 3,13 31,3t2,0 36,32,31  <0,001

Serum Iron (mcg/dL)? 55,62+ 32,81 36,6:23,6 61,5 33,0 <0,001

Transferrin (mg/dL)* 296,82+ 63,32 341,% 70,2 282,8: 54,0 <0,001

Ferritin (mg/dL)*®

Total iron binding
capacity(mcg/dL)®
Transferrin saturation (%)*
MCV (fL) °
Weight-for-age z scor®
Length-for-age z score
Head circ.-for-age z scofe
BMI-for-age z scor&
Length (cm)®

Weight (kg)°

Head circumference (crf)
BMI (kg/m2)®

Zinc use before 6 months CA

22,6 (11,4- 38,6) 9,7 (5,0 — 22,9)

Feeding pattern at 6 months CA

Breastfeeding, overdil
Cow’s milk, overall®
Formula, overalff

Breastfeeding, exclusive
Breastfeeding + formul
Breastfeeding + cow’s milk

Formula only?
Cow’s milk only?®
Cow’s milk + formula

Feeding pattern at 12 months CA

Breastfeeding, overdil
Cow’s milk, overall®
Formula, overalff

Breastfeeding, exclusiVe
Breastfeeding + formul
Breastfeeding + cow’s milk

378,09+ 85,19  425&113,4
15,62+ 10,89 9,2+ 7,7
74,39+ 7,30 67,5 9,06
0.41+127  -0.471.37
-0.14+ 1.57 -0.46 1.88
0.31t1.43 0.131.40
-0.45+1.18 -0.281.03
74.34.1 73.84.8
8.89:1.46 8.861.36
45.6£2.6 45.%1.9
16.1+ 1.7 16.3t 1.4
61(19.7) 11(13.4)
53(17.4) 15(19)
113(37.3) 41(51.9)
170 (56.1) 35(44.3)
25(8.3) 5(6.3)
15(5) 5(6.3)
14(4.6) 6(7.6)
148(48.8) 29(36.7)
95(31.4) 33(41.8)
4(1.3) 1(1.3)
32(10.3) 9(11)
243(78.4) 72(87.8)
68(21.9) 10(12.2)
5(1.6) 2(2.4)
4(1.3) 2(2.4)
19(6.1) 5(6.1)

25,0 (16,1 — 43,730,001

361,8 66,0 <0,001
17,7410,9  <0,001
76,84t 454  <0,001
0.321.24 0512
-0.021.44  0.035
0.361.43 0.215
-0.481.23  0.165
74.83.8 0.057
8.9%1.49 0.797
45.82.9 0.799
16.@ 1.7 0.219
50(21.9) 0.133
38(16.9) 0.802
72(32.1) 0.003
135(60.3)  0.020
20(8.9) 0.628
10(4.5) 0.549
8(3.6) 0.208
119(53.1)  0.017
62 (27.7) 0.029
3(1.3) 1.000
23(10.1) 0.988
171(75) 0.024
58(25.4) 0.020
3(1.3) 0.330
2(0.9) 0.286
14(6.1) 1.000
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Breastfeeding + cow’s milk 2(0.6) 0 2(0.9) 1.000
formula®

Formula only? 55(17.7) 8(9.8) 47(20.6) 0.041

Cow’s milk only? 216(69.7) 66(76.8) 153(67.1) 0.133

Cow’s milk + formula’ 8(2.6) 2(2.4) 6(2.6) 1.000

Data expressed as mean + standard deviation omamédierquartile range).
* at 12 months corrected age (a) Chi-square fes6tudent’s-test, (c) Mann-Whitnely or
(d) Fisher’'s exact test.
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Table 5 — Factors independently associated with amga during the first year of life in
very low birth weight preterm infants

Factor RR 95%CI P

Cow’s milk intake at 6 mo. 1.687 1.146 — 2.483 8.00
Maternal age 0.953 0.923 - 0.983 0.003
Gravidity 1.256 1.122 — 1.406 <0.001
Size for gestational age 1.578 1.068 - 2.331 0.022
Alcoholism 1.575 0.891-2.784 0.118
Smoking 1.184 0.817-1.716 0.372
Maternal education 0.976 0.916 — 1.040 0.452

Poisson regression.
RR, relative risk; 95%CI, 95% confidence interval.
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10 - CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os objetivos deste trabalho, o faterdmntrarmos uma prevaléncia de
anemia de 26,5%, pode ser considerada baixa queoohparada a outras populacdes
brasileiras e de paises em desenvolvimento na mi&gsraaetaria. Porém, se levarmos em
consideracdo populacbes de paises desenvolvidssasitaxas vao aquém do preconizado;
além disso, devemos considerar que a nossa populpgé tratar-se de uma populagédo de

risco, foi suplementada com ferro profilatico.

Atribuimos esse resultado ao acompanhamento e tag@es sistematizadas do
seguimento ambulatorial da instituicdo, como o adequado de ferro profilatico. Ainda
assim, os fatores que mais influenciaram na maergbéncia de anemia foram: menor idade
materna, maior numero de gestacbes, menor pesastenento para a idade gestacional e
maior consumo de leite de vaca aos seis mesesade wbrrigida. O desenvolvimento de
estratégia educacional alimentar e ambiental podamactar em menor prevaléncia de

anemia no seguimento apos a alta.
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ANEXO |

Protocolo de primeira consulta
NOME DA CRIANCA: PRQNT.
SEXO: (1) masculino (2) feminino DN: _ /|  DATAALTA: __ /___ |/

PREMATUROS DE MUITO BAIXO PESO - AMBULATORIO DE PREATUROS HCPA

Nome da mée: me Mo pai:
Cor da mée: (1) branca (2) parda (3) negran@ini (5) ignorada

Endereco: Telefones:
DADOS MATERNOS:
Idade materna: anos N° gestacdes: aRneym anteriores: (1) sim (2) ndo

N° consultas: STORCH: (1) alterado (2) radrnf9) ignorado

Pré-eclampsia: (1) sim (2) ndo (9) ignoradoDMG/ DM: (1) sim (2) ndo (9) ignorado
ITU/Inf. ovular: (1) sim (2) ndo (9) ignorado

HAC: (1) sim (2) ndo (9) ignorado BR:_ hord)J18h (2)0 18h (9) ignorado

LA: (1) alterado (2) claro/ normal (9) ignoradstiepto B: (1) positiva (2) negativa (8) nae f
Corticéide: (1) sim completo (2) ndo (3) sim ingdeto (9) ignorado

DADOS DA INTERNACAO HOSPITALAR:

Tempo de internacdo: _ dias 1GO: selaicocom __ sem IGfinal:___ sem
PN: g Comp: cm PC: cm(BaRard, sem): sem
Classif. IG/P: (1) AIG (2) PIG Percentil <3: (430 (2) sim TAX na admisséo:
Tipo de parto: (1) vaginal (2) cesariana (®igdo Indicacao:
Apgar 1’ Apgar 5’ SNAPPE II:
Reanimacédo em sala de parto: (1) ndo precisou  (2) O2 inalatério (3) VPP méascara
(4) VPP TET (5) MCE (6) drogas (7) CPAP em SP  (9)ignorado
Surfa sala de parto:(1) sim (2) ndo (9)ignor&lafa outro momento: (1) sim (2) ndo (9)ignorés de vida
na primeira dose: horas Surfaarartotal de doses:
Surfactante: (1) profilatico (2) terapéutico

(3) profilatico e terapéutic{B) ndo usou surfactante (9) ignorado

Sistema Respiratorio:

DMH: (1) sim (2) ndo (9) ignorado Hipertensdo pulmonar: (1) sim (2) ndo) igdorado BCP
congénita: (1) sim (2) ndo  (9) ignorado B@équirida: (1) sim (2) néo (9) ignorado
Pneumotorax: (1) sim (2) ndo (9) ignorado TTRN: (1) sim (2) ndo (9) ignorado

VMAF: (1) sim (2) nao (9) ignorado NQ@) sim (2) ndo (9) ignorado

Hemorragia pulmonar: (1)sim (2) nao (9) ign AdgataRespiratéria: (1)sim (2) ndo(9)ign

Tempo VM: ___ dias VM nédo invasiva ____ dias TCPAPn:dias Oxigenioterapia: __dias

DBP: (1) sim (2) ndo Corticoide para disgih broncopulmonar: (1) sim  (2) ndo

Apnéias: (1) trat. ¢/ xantinas (2) xantinas e goaen (8) ndo teve apnéias  (9) ignorado

Suspenso tratamento com: dv ( IG cor(®gj) ignorado

Suporte nutricional:

NPP AA nas 24h dv: (1) sim (2) ndo (9) igmtwraTempo de NPT: dias

Inicio da nutricdo enteral: ___dv (__/_/20__ jefEal plena (150ml/kg/d): __ dv (__/ /200 )
Peso minimo: g Peso minimo: dv (_/ /20 )

Recuper. PN: dv(_/ /20 )

NPT plena (3g/kg/dia de AA) com 5dv: (1)sim (Zn&) ndo usou NPT(9) ignorado

Acessos vasculares:
Epicutaneo (PIC): (1) sim (2) nao (9) ignoradodeis;do (flebo):(1)sim (2)nédo (9) ignorado
Cateterismo (umbilical): (1) sim (2) ndo (9dgado

Infeccdes:
Sepse precoce: (1)sim - dx clinico  (2)sim — HMBitiva Germe: (8)néo teve
Sepse hospitalar: (1)sim — dx clinico (2)sim —Eiositiva Germe: (8)ndo teve



98

Uso de antibiéticos:

Data: Esquema: Data: Esquema:
__J200___ __ 1200
/200 __ 1200
/200 __ 1200
/200 __ 1200
/200 ____ __ 1200

Meningite neonatal: (1) sim (2) ndo (9)ignoraddGerme:
ECN: (1) sim (2) ndo (9)ignorado Necessidaglntervencao cirdrgica: (1) sim  (2) nao

Sistema Nervoso:

Convulsdes neonatais: (1) sim (2) ndo (9)ignorado

HPIV: (0) ndo teve (1) grau | (2) grau 1l (3) gl (4) grau IV (8) nao fez eco cerebral
LPV: (1) sim (2) ndo (8) ndo fez eco

Encefalopatia hipéxico —isquémica: (1) sim (2) nao(9)ignorado

Sistema Cardiovascular:

PCA: (1) dx ecocardio (2) dx clinico (8) ndogeRCA (9)ignorado

Indometacina: (1)profilatica (2)tratamento (3)plétfco e tratamento (8)n&o usou (9) ignorado
Ibuprofeno: (1) profilatica (2) tratamento (3) pkatico e tratamento (8)ndo usou (9) ignorado
Fez cirurgia para PCA: (1) sim (2) ndo

Drogas vasoativas nas primeiras 72 horas: (1) 3)mgo Quais:
Uso de CTC para choque: (1) sim (2) ndo

Outros:
Osteopenia (nivel + alto de FA): Tratameritps{m (2) ndo (3) ndo teve (9)ignorado
Transfusdo de CHAD: ___ (namero de transfusfes) Batiltima transfusdo: _ / /200

Uso de EPO: (1) sim (2) ndo (9)ignorado

Cirugia por malformagéo:(1)sim(2)ndo(9)ignorador@uirurgias:(1)sim (2)ndo (9)ignorado
Hipoglicemia: (1) sim (2) ndo (9)ignorado EIM: (1) sim (2) ndo (9)ignorado
Incompatibilidade ABO: (1)sim (2)n&o (9)ignorados@rguineo transfusao:(1)sim (2)ndo (9)ignorado
Uso de imunoglobulina para incompatibilidade ABD: ¢im (2) ndao  (9)ignorado

DADOS DA ALTA HOSPITALAR:

ROP:(0) sem ROP (1)ROP 1(2) ROP 2 (3) ROP 3 (4) R ROP 5 (8) nao fez avaliacédo
Fez cirurgia para ROP: (1) sim (2) ndo (9) igdora

OEA: (1) alterado unilateral (2) alterado bilate(8) normal (8) ndo fez OEA

Exame neurologico: (1) alterado (2) normal (8) rdalizado  (9)ignorado
Alta hospitalar com oxigénio: (1) sim (2) ndo
Peso: g Comp: cm PC: tm P cm PB: cm

Imunizacdes: (1) somente hep B (2) atraso (3)liem
Alimentacao: (1) SM exclusivo (2) Aleitamento mig&) Formula exclusiva
Teste do pezinho: (1) normal (2) alterado (8) fudifeito (9) ignorado

DADOS SOCIO-ECONOMICOS:
Renda familiar: ,00/ SM  Escolaridadewdaior principal: anos (parentesco:
Tabagismo: (1) sim (2) ndo Droda¥sim (2) ndo Alcool: (1) sim (2) ndo
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ANEXO I
PROTOCOLO DE CONSULTAS POSTERIORES

RECONSULTA DO AMBULATORIO DE FOLLOW UP DE BEBES PREATUROS

Nome:

Prontuario:

Data:

Idade cronoldégica:
Idade corrigida:

Intercorréncias desde a Ultima consulta:
N de reinternacoes:

Internacdes em UTI: Necessidade de VM:
Infeccéo por VSR: Crises convulsiva Sibilos:

Uso de medicacgdao:
Alimentacao:
Imunizacoes:

DNPM: Denver
Pessoal/social:
Motor fino:
Linguagem:
Motor grosseiro:

Exame fisico:
P: C: PC: PT: PB:

Consultas adicionais
Fonoaudiologia:
Neurologia:
Oftalmologia
Pneumologia:

Conduta:
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ANEXO I
Protocolo de Seguimento de Anemia

Nome:
Prontuério:

Fatores Neonatais:

IG: PN: SNAPPE: Tempo internacao:
Sepse: Meningite: Transfusoes: Uso de EPO:

Apgar: Asfixia: Uso CTC: Uso de NPT:
Neuro: ROP: EST:

Incompatibilidade ABO/Rh: Adequacéo para o pesoakrimento:

Renda familiar Escolaridade materna

Exames na alta da Neonatologia:
Data da Coleta: /[

HEMATOCRITO I HEMOGLOBINA
FERRO FERRITINA SAT TRANSFERRINA
TRANSFERRINA CAPACIDADE FERROPEXICA

Reinternacdo apods a alta da Neonatologia:

Alimentagc&do com 6 meses IC:
LV: (1)sim (2)ndo  LM: (1)sim (2)ndo formula lactga)sim (2) ndo

Alimentacdo com 12 meses IC:
LV: (1)sim (2)ndo  LM: (1)sim (2)ndo formula lactgd)sim (2) nédo
Carnes: (1)sim (2)ndoAlimentacao da familia: ¢(h)&)nao

Exames de 1 ano
Data da Coleta: [

HEMATOCRITO HEMOGLOBINA
FERRO FERRITINA SAT TRANSFERRINA
TRANSFERRINA CAPACIDADE FERROPEXICA

Bayley-1ll 12 meses IC:
Cognitivo: Linguagem: Motor:
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ANEXO IV

Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados

Titulo do Projeto

Cadastro no GPPG
“Prevaléncia de Anemia Ferropriva em Prematuros de
Muito Baixo Peso do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

. : . o 10-0580
e Seus Fatores Perinatais Associados

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serao coletados em prontuarios e bases de
dados do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas
informacgdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para execugéo do presente
projeto. As informagbes somente poderao ser divulgadas de forma andnima.

Porto Alegre, 24 de marcgo de 2010.

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Claudia Ferri : gﬂv{"],ai{,(,d{,ﬁ/ Sfererty
1

- &,
Rita de Cassia Silveira : % Q M
- §

Renato Soilbelmann Procianoy < ﬂ\ ~




