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RESUMO

Introducio: a crianga nascida pré-termo e/ou pequena para a idade gestacional tem sido o
foco de estudos, muitas vezes com resultados controversos, que abordam a prematuridade
como precursora de alteragdes do metabolismo. Objetivo: avaliar se, em criangas nascidas pré
termo, a idade de 5 a 8 anos incompletos, a prematuridade foi determinante para a ocorréncia
de distarbios metabolicos. Métodos: estudo transversal com 60 criangas nascidas com IG
abaixo de 34 semanas e/ou peso menor que 1.500 g, excluindo-se pacientes com
comorbidades. Dados de nascimento e historia perinatal foram obtidos por meio de avaliagdes
de prontuarios. Utilizou-se questionario para coleta de informagdes quanto as condigdes de
saude, habitos de vida e alimentacdo. Foram realizadas avaliagdes clinicas com medidas
pondero-estaturais, além de avaliagdes bioquimicas com dosagens de colesterol total e
fragdes, triglicérides, glicemia e insulina de jejum, além do calculo do indice HOMA- IR. Foi
adotado nivel de significancia de 5% para as analises. Resultados: a amostra foi composta de
60 criancas (53,3% do sexo feminino) com 6,8 + 0,7 anos. A maioria (85%) foi classificada
como adequada para a idade gestacional (AIG) e 15% como pequena para a idade gestacional
(PIG), segundo Lubchenco e cols. Nao foram observadas diferencas significativas entre as
criangas PIG e AIG para as variaveis estudadas: perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL e
triglicérides), glicemia e sensibilidade insulinica, pré-hipertensdo ou hipertensdo arterial
sistémica. A maior parte das criangas apresentou habitos alimentares inadequados. A época da
avaliacdo, as prevaléncias de pré-hipertensdo e de hipertensdo arterial sistémica foram de
3,3% e de 5%, respectivamente. Colesterol total > 170 mg/dL foi encontrado em 19 % dos
pacientes e HDL <45 mg/ dl em 27,6 %, sendo que 6,7 % dos casos apresentavam LDL entre
110-129 mg/ dL. Valores de triglicérides > 75 ocorreram em 38,3 % da amostra. Apenas duas
criangas apresentaram glicemia entre 100-126 mg / dL, e indice HOMA > 2.5 esteve presente
em oito criancas. Nenhuma dessas avaliagdes apresentou significancia estatistica nas
comparagoes feitas, inclusive ao serem comparadas criancas PIG e AIG. Significancia
estatistica, porém fraca, foi encontrada na correlacdo entre idade gestacional e niveis de
VLDL (r=0,267 e p=0,042) e entre idade gestacional e os niveis de triglicérides (r=0,265 e
p=0,040). Do total de criangas avaliadas, 8,3% estavam com sobrepeso e 8,3% obesas, sendo
que, ao serem relacionadas a IG e a ocorréncia de alteragdes metabdlicas neste grupo, foi
encontrado valor de p < 0,01 e p=0,01 para VLDL e triglicérides, respectivamente. Ainda para
o grupo com obesidade ou sobrepeso, porém somente para a avaliagdo quanto a ocorréncia
alteragdes metabdlicas, o indice HOMA-IR foi a unica variavel estatisticamente significativa
(p=0,002). Aos 3 anos, 88% das criangas atingiram o catch up para peso e 91,1% atingiram o
catch up para altura. Conclusido: o estudo ndao evidenciou a prematuridade como fator
determinante para a ocorréncia de distirbios metabolicos entre os 5 e 8 anos de idade
incompletos. A ocorréncia de tais alteragdes nao se apresentou mais frequente em pré-termos
PIG quando comparados aos AIG, e, aos 3 anos de idade, a populacdo estudada ja havia
adquirido peso e estatura adequados para a idade.

Palavras-chave: Pré-termo. Metabolismo. Obesidade. Crescimento. Prevaléncia.



ABSTRACT

Background: the child born preterm and/or small for gestational age (SGA) has been the
focus of studies, often with controversial results, which address such conditions as precursor
of metabolism alterations. Objectives: to evaluate if, in preterm born child at age 5 to 8 years
incomplete, prematurity was determinant for the occurrence of metabolic disorders. Methods:
cross-sectional study with 60 children born with IG below 34 weeks and/or weight less than
1.500 g, excluding patients with comorbidities. Birth data and perinatal history were obtained
by means of medical records assessments. A questionnaire was used to collect information
regarding health conditions, lifestyle habits and diet. Clinical assessments were performed
with weight-statural measurements, in addition to biochemical assessments with dosages of
total cholesterol and fractions, triglycerides, glycemia and fasting insulin and the calculation
of the HOMA-IR index. A significance level of 5% was adopted for the analyses. Results: the
sample consisted of 60 children (53.3% females) with 6.8 + 0.7 years. The majority (85%)
were classified as adequate for gestational age (AGA) and 15% as small for gestational age
(SGA), according to Lubchenco and cols. No significant differences were observed between
SGA and Aga children for the studied variables: profile Lipid (total cholesterol, HDL, LDL
and triglycerides), glycemia and insulin sensitivity, pre-hypertension or systemic arterial
hypertension. Most children presented inadequate dietary habits. At the time of evaluation, the
prevalences of pre-hypertension and systemic arterial hypertension were 3.3% and 5%,
respectively. Total cholesterol > 170 mg/dl was found in 19% of the patients and HDL
<45 mg/dl in 27.6%, and 6.7% of the cases had LDL between 110-129 mg/dl. triglyceride
values > 75 occurred in 38.3% of the sample. Only two children had glycemia between 100-
126 mg/DL, and HOMA Index > 2.5 was present in eight children. In none of these
assessments, the P value was statistically significant, including SGA and AIG children.
Statistical significance, however weak, was found in the correlation between gestational age
and VLDL levels (r=0,267 and P=0,042) and between gestational age and triglyceride levels
(r=0,265 and P=0,040). Of the total of children evaluated, 8.3% were overweight and 8.3%
obese, and when they were related to IG and the occurrence of metabolic alterations in this
group, it was found P value < 0.01 and p=0.01 for VLDL and triglycerides, respectively. Also
referring to the group with obesity or overweight, but only for the evaluation regarding the
occurrence of metabolic alterations, the HOMA-IR index was the only statistically significant
variable (P=0.002). At age 3, 88% of the children reached the catch up for weight and 91.1%
reached the catch up for height. Conclusion: the study did not reveal prematurity as a
determinant factor for the occurrence of metabolic disorders between 5 and 8 years of age.
The occurrence of such alterations was not more frequent in preterm SGA when compared to
AGA, and at 3 years of age the population studied had already acquired adequate weight and
height for age.

Key-words: Obesity. Preterm. Metabolism. Growth. Prevalence.
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1 INTRODUCAO

A prematuridade se apresenta, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), como um
problema global, ocorrendo em paises de alta, média e baixa renda. Cerca de 15 milhdes de
bebés nascem prematuramente a cada ano, o que corresponde a mais de um a cada 10 bebés
nascidos em todo o mundo. Em torno de 60% destes sdo nascidos na Africa subsaariana e no

]

L. T . T , ~ 2 .
sul da Asia.l'! E considerada um dos principais indicadores de satide de uma nagio'”, assim

como a mais frequente causa de morte neonatal e a segunda mais frequente causa de morte em

criancas menores de 5 anos em todo o mundo!’.

O estudo Born Too Soon™ identificou um aumento no niimero de partos prematuros ocorridos
no mundo, decorrentes da maior opg¢ao pela maternidade em idade mais avancada das maes,
bem como da utilizagdo de métodos de fertilizacdo nos paises mais desenvolvidos; entre os
menos favorecidos, a justificativa se da por gravidez ocorrida na adolescéncia e por doencas
como a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). De 1,2 milhdo dos nascimentos
prematuros que ocorrem no mundo em regides de alta renda, mais de 0,5 milhdo (42%)

ocorrem nos Estados Unidos.

O Brasil ocupa a décima posi¢do mundial em relagdo a ocorréncia de partos prematuros, com
279.300 nascimentos por ano, sendo que, destes, 12.000 recém-nascidos (RN) vao a ébito por
complicagdes secundarias a prematuridade. Dados revelam que, em 2013, 9.000 6bitos de RN
prematuros ocorreram no pais, o que representa 21,9% do total de Obitos entre criancas
menores de cinco anos, contribuindo, assim, como parcela importante para a mortalidade

infantil.l*,

Andlise realizada pelo Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia (UNICEF), em que foram
abordadas as possiveis causas e a prevaléncia do nascimento prematuro no Brasil entre os
anos de 2000 a 2010, revelou que as maiores taxas de nascimento prematuro ocorreram em
filhos de maes com melhor escolaridade, sendo mais prevalentes nas regides Sudeste e Sul.
No ano de 2010, foram observadas as maiores prevaléncias de prematuridade para todas as
faixas etarias, porém os maiores riscos ocorreram em maes menores de 15 anos. Observou-se,
ainda, no periodo estudado, que a frequéncia de nascimentos pré-termo (PT) nas cesarianas

aumentou, o que nao ocorreu nos partos vaginais. Além disso, a prevaléncia de diferencas
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entre PT e tipo de parto, que eram minimas no ano 2000, aumentaram progressivamente ao

longo do periodo!®’.

Mesmo em sociedades de alta renda, nas quais a terapia intensiva sofisticada melhorou a
sobrevida de bebés prematuros, o nascimento prematuro continua sendo a causa mais

frequente de mortalidade infantil'”.

Evidéncias epidemiologicas e experimentais sugerem uma associacdo entre o ambiente pré-
natal adverso e o risco de desenvolvimento de desordens relacionadas ao metabolismo. Esta
hipdtese da origem fetal de doengas foi primeiramente proposta pelo grupo de Barker e
Hales!™, a fim de explicar associagdes entre o baixo peso no nascimento e o risco aumentado
de resisténcia insulinica e doenga cardiovascular em estudos de coorte retrospectivos. Visando
manter 6rgdos nobres como o cérebro, coragdo e suprarrenais, alguns musculos e visceras
abdominais apresentam hipoperfusdo sanguinea com restrigdo de nutrientes e de oxigénio,
tendo como resultado final mudancas no metabolismo celular, acdo enzimatica e expressao de

receptores hormonais.

A adaptagdo do feto as condi¢des de subnutricdo intrattero envolve alteragdes enddcrinas da
insulina, fator de crescimento semelhante a insulina (IGF), hormonio de crescimento (GH), do

eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e, possivelmente, do eixo hipofise-gonadal.””!

Criangas pré-termo sdo consideradas particularmente susceptiveis a desenvolver uma
programacdo de condicdes desfavoraveis a saude, tendo em vista seu padrdo alterado de
crescimento uterino. A maioria exibe crescimento e ganho de peso insatisfatorios durante o
periodo pos-natal inicial, desde o nascimento até a idade a termo corrigida para a idade
gestacional. Posteriormente, a maioria passa por um espontaneo e rapido catch-up de

crescimento de acordo com sua trajetoria genética.!'”!

Aceleragdo do crescimento e maior ingestdo de nutrientes no periodo pds-natal imediato estdo
também associadas a riscos metabdlicos tardios em criangas nascidas prematuramente,

enfatizando o papel critico da nutrigdo no inicio da vida.!'!!

Independente da presenca de restricdo do crescimento, criangas pré-termo sdo vulneraveis a
restricdo de crescimento extrauterino durante a permanéncia e apos a alta hospitalar, o que
esta associado ao acumulo de proteinas e aos déficits de energia. O objetivo do manejo

nutricional de neonatos pré-termo ¢ o alcance de padrdes de crescimento que se aproximem
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dos padrdes de crescimento fetal intrauterino!'?. Isso ¢ de relevéncia clinica, uma vez que a
restricdo ao crescimento extrauterino e os déficits proteicos e caldricos associados nao so
resultam em menor velocidade de crescimento, como também se associam a maiores

morbidades neonataist).

Nos ultimos anos, o termo “origem fetal/programacao” tem sido substituido por “origem do
desenvolvimento/programac¢ao”, a fim de acomodar o conceito mais aceito de que a

programacio pode continuar no periodo pés-natal precoce.!'"!

Estudo longitudinal conduzido por Embleton e cols. investigou a associacdo entre ganho de
peso na primeira infancia e na infancia tardia com marcadores tardios de sindrome metabolica
em adolescentes nascidos pré-termo, tendo concluido que, no inicio da infancia, o ganho de
peso ndo impactou a condigdo metabdlica na adolescéncia, ao contrario do rapido ganho de

. e pon e . 15
peso em fase posterior da infancia, o que deve ser desencorajado[ ],

Tendo em vista a escassez de estudos na populagdo brasileira, correlacionando a condi¢ao de
nascer pré-termo a ocorréncia de eventos metabdlicos, propds-se um estudo que nao sé
descreva a possibilidade de ocorréncia ou ndo dessa associacdo, como também avalie a
correlagdo da prematuridade com aspectos antropométricos da populacdo estudada e quanto

ao catch-up de crescimento aos 3 anos de idade.

A apresentacdo da dissertagdo foi organizada sob a forma de artigo, de acordo com o
regimento do Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias da Saude, area de concentracao Satude
da Crianca e do Adolescente, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). E constituida pelos seguintes topicos: introdugio (justificativa do trabalho),
revisdo da literatura, objetivos e métodos, redigidos de forma convencional, seguidos de um
artigo original que contém resultados, discussdao e conclusdo. As referéncias bibliograficas
estdo dispostas ao final de cada se¢do. Para as citagdes, foi utilizado o sistema Vancouver,
elaborado por um grupo de editores das principais publicacdes biomédicas internacionais na

cidade de Vancouver, no Canada, em 1979, e atualizado periodicamente. [16]
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Introducao

O nascimento pré-termo ¢ o maior fator de risco para a morbidade e mortalidade na infancia,

~ 4 4 . . I3 A . . 1
ndo s6 no periodo neonatal imediato, como também na adolescéncia e idade adulta.!'”!

A trajetéria de crescimento fetal, ao determinar um retardo de crescimento intrauterino
(RCIU), pode imprimir a este feto condi¢cdes propicias a prematuridade, e € neste contexto

] 1 A . o \
que varios estudos!'™ tém abordado problemas quanto ao desenvolvimento auxologico e a

ocorréncia de desordens metabolicas nesta populagao.

A resposta dos sistemas organicos as demandas do ambiente extrauterino e o suporte de vida
prestado tém um importante impacto na saude destas criangas a curto e longo prazo ¢ no
desfecho do neurodesenvolvimento. Os resultados sdo também influenciados pela causa do
nascimento prematuro, por fatores de risco maternos e familiares e pelo ambiente
extrauterino, incluindo cuidados intensivos neonatais, cuidados em domicilio ¢ na

comunidade.!"”!

Viarios estudos tém identificado o nascimento pré-termo como fator de risco para a ocorréncia

de componentes da sindrome metabdlica em uma fase posterior de vida, incluindo aumento da

2 . A . . y . 21 ~ . .
12 ¢ resisténcia insulinical®". Entretanto, outros estudos ndo indicaram um

[22]

pressao arteria

impacto negativo do nascimento prematuro em relacdo a aterosclerose™ ', assim como sobre a

sensibilidade insulinica®’.

Uma das maiores coortes ja existentes, The Helsinki Birth Cohort Study, estudo Unico com
mais de 13.000 pessoas nascidas na cidade de Helsinki, na Finlandia, trouxe novos dados para
que a abordagem de doencas do adulto seja associada ao peso e a idade ao nascer. Esses dados
fornecem, inclusive, a informacdo de que a prematuridade, mesmo em prematuros tardios,
contribui com desvantagens socioeconOmicas futuras quando comparada a condi¢do de
adultos nascidos a termo, consequentes a imaturidade cerebral ao nascimento, a déficits

.. A s ’ ~ [24
cognitivos e por auséncia de satide plena da mie.l**!
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2.2 Prematuridade

2.2.1 Definicao e epidemiologia

Nascimento prematuro ¢ definido pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS) como sendo o
que ocorre antes de 37 semanas completas de gestagdo ou abaixo de 259 dias, a partir do

primeiro dia do wltimo ciclo menstrual da mulher.!*”

Tendo como base a idade gestacional (IG), a prematuridade pode ser subdividida em extrema
(abaixo de 28 semanas), moderada (de 28 at¢ menos que 32 semanas) e limitrofe (de 32 até 37
semanas completas de 1G)*). Existe uma relagfio inversa entre IG ao nascimento e o risco de

morbimortalidade neonatal.[*”

No Brasil, dados recentes obtidos pela pesquisa Nascer no Brasil (inquérito nacional sobre
i 1 d i - 11,5%) ¢é d

parto e nascimento) revelam que a taxa de nascimentos pré-termo (11,5%) é quase duas vezes

superior a observada nos paises europeus. As consequéncias de um nascimento prematuro

extrapolam o campo da saude fisica e atingem também as dimensdes cognitivas e

comportamentais, tornando este problema um dos maiores desafios para a saide publica

A 2
contemporanea.”**

Estudo publicado na revista The Lancet avaliou possibilidades quanto a prevencdo do
nascimento prematuro em 39 paises de alta renda e estimou que, se cinco intervengodes
alcangassem alta cobertura, haveria uma redugdo relativa de 5% da taxa de parto prematuro
entre 9,59% a 9,07% de todos os partos até 2015, evitando cerca de 58.000 partos prematuros
e economizando US$ 3 bilhdes de dolares anualmente. Essas cinco intervengdes foram:
cessacao do tabagismo, reducdo de varias transferéncias de embrides durante técnicas de
reproducdo assistida, cerclagem cervical, utilizacdo de agentes de progesterona e reducao da

. ~ . , . g - , qe 29
indugio do parto eletivo ou parto ceséreo sem indicagio médica.”*”!

Para 1,2 milhdo de bebés nascidos em paises de alta renda, a crescente complexidade dos
cuidados intensivos neonatais no século XX mudou as chances de sobrevivéncia para idades
gestacionais menores. Enquanto paises de economia emergente tém cerca de 3,8 milhoes de
bebés prematuros a cada ano, outros como Turquia e Sri-Lanka reduziram a metade a
mortalidade de bebés prematuros ao longo de uma década, e outros tém feito progressos

minimos.*”
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Desde o ano de 2006 nos Estados Unidos, quando a porcentagem de nascimentos prematuros
chegou a 12,8%, a taxa de nascimentos prematuros tem declinado®!, embora exceda a de

outros paises desenvolvidos™?.

2.2.2 Causas

Mecanismos bioldgicos multiplos, que diferem entre a populacdo, sdo considerados fatores
desencadeantes para um nascimento pré-termo. Essas trajetdrias causais sdo mal

compreendidas, apesar das continuas pesquisas realizadas.*

As varias causas podem ser classificadas em dois amplos subtipos: (1) nascimento pré-termo
espontaneo (inicio espontaneo do trabalho de parto ou apos rotura prematura das membranas)
e (2) nascimento pré-termo induzido (inducdo do parto ou cesarea eletiva por razdes maternas

ou fetais).**!

Um nascimento pré-termo espontaneo resulta da interagdo de fatores que alteram a fase
uterina do repouso para a fase de contragdes ativas. Seus precursores variam de acordo com a
idade gestacional[35], fatores sociais e ambientais, mas suas causas permanecem nao

identificaveis em até metade dos casos’>®

. Idade materna jovem ou avancada, intervalos
curtos entre uma gravidez e outra, baixo indice de massa corpdrea materna e gravidez
multipla tém sido associados ao aumento do risco para este tipo de nascimento, assim como
infeccdes, estresse, excesso de atividade fisica e permanéncia na posicao de pé por longos

periodos.*”!

Os numeros e as causas do nascimento pré-termo induzido sdo os mais variados. Em estudo
realizado nos Estados Unidos, mais da metade de todos os partos entre 34 a 36 semanas de
idade gestacional foram realizados sem indicacdo médica precisa.[38] Condig¢oes clinicas
subjacentes ao nascimento prematuro induzido, mas com indicagdo médica, englobam pré-
eclampsia grave, rotura de placenta, rotura uterina, sofrimento fetal e restri¢do ao crescimento

intrauterino.’!
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2.2.3 Formas de avaliacdo da prematuridade

Existem muitos desafios quanto as medidas para diagnostico de um nascimento pré-termo,
que tém prejudicado a interpretacdo de dados em varios paises, visto que ocorre uma
variabilidade quanto a definicdo de prematuridade e quanto aos métodos utilizados para se

40]

medir a idade gestacional — a sua interpretacio ¢ dificultada.*” A mais acurada

avaliagdo,considerada como padrao ouro, ¢ a realizagdo, de rotina, da ultrassonografia

. N . I . . . . 41
associada as medidas fetais, idealmente realizadas no primeiro trimestre.!*"

2.2.4 Crescimento e acompanhamento do recém-nascido pré-termo (RNPT)

O crescimento ¢ um indicador global de bem-estar desde a vida fetal e por todo o periodo da
infancia e adolescéncia, especialmente em pré-termos.*”! Garantir que o crescimento pos-
natal seja tdo saudavel quanto possivel é fundamental para melhorar a sobrevivéncia e os
resultados em longo prazo dessas criangas. Isso requer padrdes mais robustos de
monitoriza¢do do crescimento, o que € problemdtico em criangas pré-termo tendo em vista a
falta de consenso quanto aos graficos mais apropriados a serem utilizados!**,

As curvas de crescimento intrauterino sdo as mais recomendadas para monitorar o
crescimento de criangas pré-termo. Pelo menos 25 curvas de referéncia deste tipo estdo
disponiveis.”*"! Uma de suas desvantagens é o fato de que a crianga pré-termo é menor que a
crianca de referéncia que se apresenta a termo."*”! Além disso, ap0s o parto prematuro, o
ganho de peso e o crescimento longitudinal sdo mais intensos proximos do periodo a termo
(37-40 semanas), enquanto o ganho de peso € comprimento ja estdo diminuindo ao final de
uma gestagdo normal que cumpre seu tempo adequado.'*

As curvas de crescimento fetal sdo construidas com a obtengdo de medidas fetais por meio de
ultrassonografia. Teoricamente refletem a expectativa de crescimento para cada idade
gestacional sem os efeitos da prematuridade. A desvantagem deste método ¢ que nao € muito

confiavel e preciso para estimar o peso fetal.!*”!

Ja as curvas de crescimento pds-natais sdo longitudinais e construidas a partir de medigdes
sequenciais de lactentes prematuros, considerando o atraso do crescimento extrauterino

inicial.[*!
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Graficos de crescimento personalizados e ajustados para variaveis fisioldgicas, tais como peso
e altura maternos, paridade e etnia foram criados. O projeto multicéntrico internacional
Intergrowth produziu curvas longitudinais descritivas do crescimento, a partir de 27 semanas,
incluindo RNPT de gestagdes de baixo risco, alimentados com leite materno. A idade
gestacional foi medida de forma acurada pela combina¢do da ultrassonografia precoce,
quando disponivel, a data da ultima menstruacdo. As medidas antropométricas foram
realizadas usando técnica padronizada com instrumentos adequados e calibrados. Foram
excluidos recém-nascidos com restri¢ao do crescimento intrauterino. A limitacao desta curva
¢ o niumero pequeno de pré-termos abaixo de 33 semanas incluidos no estudo — um total de
201 pré-termos, sendo 28 abaixo de 34 semanas. Por outro lado, gragas ao delineamento
longitudinal, 159 pré-termos incluidos na amostra foram pesados e medidos sete ou mais
vezes. Estas curvas sdo robustas para pré-termos a partir de 33 semanas. A metodologia de
construcdo das curvas e o fato de incluir populacio de gestantes de recém-nascidos brasileiros

. . . I . 42
faz com que sejam as escolhidas para acompanhar o crescimento pés-natal de pré-termos!*?.

2.2.5 Trajetoria do crescimento

Uma gravidez sem complicagdes propicia ao feto uma alta velocidade de crescimento, que
nao se repetira em qualquer outro estagio da vida. Com a prematuridade, bebés sdo privados
desta fase intensa do crescimento intrauterino, além disso, podem sofrer interrup¢des quanto a

regulagdo do crescimento normal durante a infancia.*"

Normalmente, uma perda de peso € esperada durante os primeiros dias de vida, semelhante ao
que se observa também nas criangas nascidas a termo. Contudo, nas pré-termo, a intensidade
dessa perda est4 associada a idade gestacional, ao peso de nascimento e ao tempo necessario

para atingir a plena nutrigio enteral.*”’

Apos este periodo inicial, uma fase de transicao deve comecar, com a estabilizacdo do peso e
uma leve ascensdo do comprimento, seguido pelo periodo de catch-up, quando as taxas de
crescimento excedem as esperadas para um feto de mesma IG. A Ultima fase caracteriza-se

. , N . . 1
por uma taxa de crescimento comparavel aquela de criangas nascidas a termo." P!

Quando a restri¢do ao crescimento permanece ao longo do periodo pos-natal, com indices de

crescimento abaixo do esperado, afirma-se que a criancga nascida pré-termo sofre de restrigao
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52] [53

ao crescimento extrauterino (RCEU) .| I Ndo ha consenso quanto a defini¢do de RCEU, e

alguns trabalhos o consideram uma redugdo de dois desvios-padrao (DP) ou mais em peso

e/ou comprimento entre o nascimento e 36 semanas ap6s o parto.”¥

Aproximadamente 70% a 80% de criangas nascidas pré-termo terdo estatura, peso e perimetro

cefalico adequados até os trés anos de idade.*™

2.2.6 Prematuridade e riscos possiveis

As consequéncias, em longo prazo, da prematuridade na satde das criangas estdo agora bem
estabelecidas. Os indices de morbidades médicas e de neurodesenvolvimento em longo prazo
s30 maiores entre as criancas nascidas prematuramente, quando comparadas as nascidas a

termol>1 1361,

A prematuridade tem sido também reconhecida como fator de risco para diferentes desordens

endocrinas ¢ metabolicas na infancia e adolescéncia, incluindo hipotireoidism0[57],

B89 sobrepeso e obesidade!®”). Ja que o desenvolvimento do eixo

insensibilidade insulinica
hormonal do feto ¢ algo continuo, pode ser que ndo adquira a maturacdo completa em
neonatos pré-termo influenciando, assim, a fun¢ao enddcrina em periodo mais tardio'®!. Além
disso, a adaptacdo imediata e for¢ada dos eixos hormonais, necessaria para lidar com a vida

extrauterina prematura, pode influenciar a fungdo desses eixos futuramente.!*”!

2.2.6.1 Riscos quanto ao neurodesenvolvimento

As causas mais comuns de mortalidade neonatal incluem complicagdes do nascimento pré-
termo, fatores intraparto relacionados como encefalopatia hipdxico-isquémica, infecg¢des
(sepse, meningite e tétano neonatal) e outras condi¢des, como ictericia e infecgdes congénitas
(citomegalovirose, toxoplasmose, sifilis e rubéola). No entanto, a prevaléncia destes insultos e
as consequéncias em longo prazo para os neonatos que sobrevivem, particularmente em

. ~ .~ 63
regrocs com recursos €sCassos, nao sao claras.[ J

Muitos neonatos sobrevivem a grandes insultos sem qualquer evidéncia de prejuizo, devido a

plasticidade do desenvolvimento cerebral e as melhorias nos cuidados médicos. Contudo, em
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alguns recém-nascidos, doengcas podem causar vdarios graus de prejuizo do

[64] [65

neurodesenvolvimento em longo prazo ], Esses insultos intrauterinos e neonatais afetam

substancialmente a sobrecarga global de doengas, visto que contribuem tanto para a

mortalidade prematura, quanto para déficits posteriores.[*®!

Revisao sistematica publicada por Mwaniki e cols. avaliou 153 estudos que informavam sobre
resultados neuroldgicos apods insulto neonatal bem definido e identificavel, e revelou que a
maioria (98%) das criancgas sobreviventes a sepse neonatal eram nascidas pré-termo. Além
disso, a prematuridade esteve associada a distarbios cognitivos, atraso geral do
desenvolvimento ou dificuldades de aprendizado, assim como a surdez ou perda de acuidade

auditiva e dificuldades quanto & coordenacio motora grossa.!*”

2.2.6.2 Riscos metabolicos

Estudos realizados em diversos paises evidenciam que, em alguns casos, o aumento do risco
de doencas cronicas deve estar presente ja durante o desenvolvimento fetal, no inicio da

infancia e também na crianca em idade maior.[*®!

Fatores como obesidade, aumento da pressdo arterial, aumento de triglicérides, reducdo do
colesterol HDL e resisténcia insulinica podem predispor o individuo a desenvolver diabetes

nio insulino-dependente, assim como morbidades cardiovasculares.®”

Uma série de hipoteses quanto as origens fetais dos distirbios metabolicos foram propostas
para interpretar a programac¢ao do desenvolvimento, porém nenhuma recebeu reconhecimento

[70] [71

unanime 1721 Entre elas, destacam-se a denominada thrifty phenotype e a do crescimento

acelerado.

a) Thrifty phenotype

A hipétese thrifty phenotype, ou fendtipo poupador, proposta por Hales e Barker'”"), sugere
que a ma nutrigdo fetal e pds-natal precoce podem induzir um desenvolvimento precério das
células P pancreaticas. A ma nutricdo impacta seletivamente o desenvolvimento de diferentes

orgados, visando a protecdo de Orgdos nobres, por exemplo, o cérebro. Assim, j& que o
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crescimento alterado durante periodos criticos muda permanentemente a estrutura e a
capacidade funcional da massa celular B pancredtica, tais mudangas podem programar o
sistema metabolico, o que aumenta a chance do feto de sobreviver em um ambiente
nutricional deficitario, mas resulta em dificuldades para lidar com abundancia de nutrientes

em fases mais tardias.!'!

Embora constituindo um capitulo importante no estudo das associa¢des entre a vida inicial e o
risco para doengas cronicas, a hipotese do fenodtipo poupador ndo explica uma série de
achados descritos posteriormente por diferentes grupos, como as influéncias da vida fetal
sobre a homeostase hidrical™!, que ¢ persistente, porém sem valor adaptativo imediato. Em
outras palavras, a hipétese de Barker ndo explica acertos metabolicos persistentes que
acontecem em resposta a variagdes do ambiente fetal € que nao sdo imediatamente necessarios

oA . . ., 75
para a sobrevivéncia do individuo.””

b) Hipotese da aceleragdo do crescimento pds-natal

Catch-up ¢ um termo criado por Prader e cols., em 1963, que significa velocidade acelerada
de crescimento apds um periodo de crescimento lento ou ausente, de modo a permitir que o

individuo recupere a deficiéncia prévia.l’®

A aceleragdo do crescimento na infincia (erroneamente chamada catch-up de crescimento) €
melhor definida como um ganho de peso além do esperado e esta associada a resisténcia
insulinica tardia””), obesidade’™™ e doenca cardiovascular’”). Essa hipotese, proposta por
Singhal e Lucas!’?, baseou-se no acompanhamento de criangas pré-termo em dois ensaios
com intervengdo alimentar neonatal precoce. O aumento nas taxas de crescimento infantil
mediante dieta enriquecida por nutrientes, mesmo durante poucas semanas em periodo pos-
natal, esteve associado a efeitos metabdlicos adversos em longo prazo. Os autores concluiram
que o precoce crescimento acelerado pos-natal, em vez da prematuridade isoladamente, pode

ser também responsavel pela programacao da resisténcia insulinica e desordens relacionadas.

¢) Outras hipoteses

cl) Programagdo epigenética
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Entre outras hipdteses quanto as origens fetais dos distirbios metabodlicos, existe a programagio
epigenética. Epigenética se refere a um processo que regula a atividade do gene sem afetar o codigo

genético (DNA).[*

O DNA celular nao pode ser modificado em sua tnica sequéncia. No entanto, os padrdes de
expressdo dos genes podem ser afetados ao longo da vida de um individuo, causando doengas

nio comunicaveis.

Mudangas epigenéticas incluem metilagio do DNA, modificagdes de histonas e

.82
remodelamento da cromatina.’®*

Experimentalmente, a transmissdo para a proxima geracdo de um fenotipo programado foi

demonstrada para o peso de nascimento, disfungio metabolical®

, pressao arterial e disfuncao
vascular em camundongos™*!. Contudo, h4 poucos dados evidenciando mudangas epigenéticas
apds condigdes perinatais adversas em genes ligados a desordens cardiovasculares e

metabolicas.

Deve-se ressaltar que a programagao epigenética ¢ um processo que pode ocorrer no
desenvolvimento fetal normal, e suas mudangas determinam a diferenciagao celular. Nao se
sabe ainda se algumas dessas mudangas sdo patologicas e secundérias a certos insultos
perinatais. Tampouco h4a dados em humanos ligando os insultos de programacao perinatal ao
desenvolvimento de mudangas epigenéticas e ao risco tardio para sindrome metabdlica e

. 14
desordens associadas.!'"!

c2) Programacdo quanto a hipoxia pré-natal

\

Outra hipotese, corroborada por algumas evidéncias, associa a hipoxia pré-natal a
vulnerabilidade aumentada para doengas metabolicas e cardiovasculares.™™ Hipoxia cronica é
um insulto comum ao feto, podendo o fluxo sanguineo uteroplacentario reduzido resultar em

RCIU, independentemente da mé nutrigﬁo.[%]

Em resposta a hipoxia cronica durante a gestagdo, muitos genes relativos a sobrevivéncia
celular se apresentam regulados para mais ou para menos no coragao do feto e outros tecidos,
mas ainda ndo estdo disponiveis dados epidemiologicos que indiquem se estes efeitos sao

transitorios ou permanentes .
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2.2.6.3 Riscos metabdlicos e suas implica¢oes no contexto da prematuridade

a) Hipertensao arterial sistémica

A causa basica de risco cardiovascular aumentado entre adultos nascidos prematuramente ¢é
desconhecida. A prematuridade pode alterar multiplos sistemas fisioldégicos de forma sutil,
com consequéncias cardiovasculares adversas e que ndo se tornam aparentes até que esses

8] Disfuncdo endotelial e alteracdes

sistemas entrem em fase de estresse na vida adulta.
permanentes na microcirculagdo podem estar presentes em criangas que nasceram
prematuramente, contribuindo para o processo de aterosclerose, o maior determinante de
doenca cardiovascular. Esta, provavelmente, ¢ provocada multiplos fatores, sendo um deles o
reduzido nimero de néfrons que neonatos pré-termo possuem ao nascimento, ocasionando,
assim, um risco aumentado de desenvolverem hipertensdo e insuficiéncia renal, que, por sua

. . 87
vez, aumentam o risco cardiovascular.”

Répido ganho de peso pods-natal também estd associado a pressdo arterial elevada na

populagio de pré-termos.*!

A ocorréncia de ma-formagdo vascular em pacientes nascidos pequenos para a idade
gestacional (PIG) e pré-termos foi associada ao maior risco de acidente vascular cerebral
(AVC) na vida adulta. Tanto os AVCs hemorragicos como os trombodticos foram associados
ao baixo ganho de peso e ao baixo indice de massa corporal (IMC) aos dois anos de idade. A
ma-formagdo vascular que pode ocorrer nesta populacdo somam-se outras comorbidades
metabolicas (resisténcia a insulina, obesidade, dislipidemia), aumentando os riscos de AVC

no futuro.®

Estudo conduzido por Leppanen e cols.””

, em uma populagdo da Finlandia, avaliou 720
adultos nascidos prematuramente, concluindo que a hipertensdo arterial sistémica (HAS) foi
duas a trés vezes mais comum em adultos que eram nascidos pré-termos, embora isso nao
tenha sido estatisticamente significativo para o grupo nascido com idade gestacional entre 34
e 36 semanas. Adultos nascidos com idade gestacional abaixo de 34 semanas apresentaram

pressdo arterial sistolica 3.0 mmHg maior e pressdo arterial diastdlica 2.6 mmHg maior em

relagdo ao grupo controle, cujos participantes nasceram com idade gestacional acima de 37
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semanas. A diferenga permaneceu estatisticamente significante apoOs ajuste para as

covariaveis.

b) Dislipidemia

O peso ao nascimento foi também associado a alteragdo no perfil lipidico (dislipidemia) de
pacientes adultos, seja pelo aumento de seus componentes de baixa densidade (LDL e
VLDL), pela diminuicdo dos componentes de alta densidade (HDL), pelo aumento de
triglicérides ou por uma combinacao desses elementos. Estudos de coorte ainda mostram uma
forte correlagdo da dislipidemia em adultos com histoéria de baixo peso ao nascimento € com

um ano de idadel®!

], Ha4, ainda, evidéncias que mostram uma relacdo entre o peso de
nascimento do individuo e a maior chance de ele fazer uso de antilipemiantes orais na vida
adulta. Foi demonstrado que a hipertrigliceridemia possui correlagdao inversa com o peso ao
nascimento, e estd mais fortemente ligada ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo dois

(DM2).2]

c) Alteragdes glicémicas / Resisténcia insulinica

A resisténcia insulinica observada em pacientes com DM2 tem sido associada ao peso de
nascimento, assim como a prematuridade, independente do peso ao nascer.'”®! Foi observado,
ainda, que a nutrigdo rica em carboidratos oferecida ao prematuro logo apods o
nascimentoestava relacionada ao surgimento de resisténcia insulinica na adolescéncia.l''! [*
No entanto, um trabalho publicado em 2017 mostrou que o ganho de peso nos primeiros seis
meses de vida impacta na porcentagem de gordura corporal, mas ndo na resisténcia insulinica
nos primeiros trés anos de vida.”” Por outro lado, o leite materno, importante para a fase de
mielinizacdo do sistema nervoso, promove maior sensibilidade a insulina e maiores niveis de

colesterol nas criangas nascidas pré-termo.”””!

Tem sido relatado que o risco de obesidade e desenvolvimento de DM2 aumenta quando os

pré-termos apresentam rebote adiposo (ou recuperacao de peso) em idade precoce, com IMC

acima do esperado aos 12 anos de idade.”"
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A circunferéncia abdominal aumentada pode ser associada ao IMC, bem como a historia
familiar, para predizer o risco de transtornos metabolicos na vida adulta, sendo que, quanto

maior a circunferéncia abdominal, maior esse risco.”%

Revisdo sistematica conduzida por Tinnion e cols.””

, em que foram avaliados participantes
desde a infancia até a idade adulta, concluiu que existe uma associagdo entre nascimento pré-
termo e sensibilidade insulinica no inicio da infancia. Porém, na infancia tardia e idade adulta,
essa associacao se mostrou reduzida, € a composigao corporal a época da avaliacao se revelou
como a variavel mais significativamente associada a resisténcia insulinica. Neste estudo, as

associagdes se apresentaram susceptiveis de serem afetadas pela heterogeneidade de cada

populagdo e por multiplas varidveis de confusdo que podem mudar ao longo do tempo.

Ja Willemsen e cols./*’), em estudo que avaliou a sensibilidade insulinica e a fungdo da célula
B pancreatica de 305 individuos com idades entre 18 e 24 anos, sendo 169 deles nascidos
prematuramente ¢ 136 a termo, ndo encontraram evidéncias de que o nascimento prematuro

tivesse efeito deletério sobre a sensibilidade insulinica.

Na auséncia de consenso, ndo hd uma diretriz para o acompanhamento em longo prazo de
pessoas nascidas prematuramente. Propostas recentes sugerem que os médicos devem
investigar a historia pré-natal de seus pacientes durante as avalia¢des. Identificar o nascimento
pré-termo como fator de risco para inicio precoce de doencas cronicas ¢ fundamental na
implementa¢do de estratégias preventivas e rastreio de alvos que visem interromper a

progressio de doengas e evitar mortes prematuras.”™



28

REFERENCIAS

What is a preterm baby: Online Q&A. Geneva: World Health Organization; ¢ 2010.
Disponivel em: https://www.who.int/features/qa/preterm_babies/en/. Acesso em: 28
dez. 2018.

Institute of Medicine. Leading health indicators for healthy people 2020: letter
report. Washington (DC): National Academies Press; 2011.

Blencowe H, Cousens S, Oestergaard MZ, Chou D, Say L, Moller AB, et al.
National, regional and worldwide estimates of preterm birth rates in the year 2.010
with time trends since 1.990 for selected countries: a systematic analysis and
implications. Lancet. 2012 ;379(9832):2162-72.

Blencowe H, Cousens S, Chou D, Oestergaard M, Say L, Moller AB et al. Born too
soon: the global epidemiology of 15 million of preterm births. Reproductive Health.
2013;10(Supl 1):S2.

Liu L, Johnson H, Cousens S, Perin J, Scott S, Lawn J et al. Global, regional and
national causes of child mortality: an updated systematic analysis for 2010 with time
trends since 2000. The Lancet. 2012;379:2151-61.

Victora CG. Anexo 2 - Documento técnico com andlise dos fatores associados a
prematuridade e baixo peso ao nascer usando dados do SINASC do periodo 2000-
2010. In: UNICEF Brasil. Pesquisa para estimar a prevaléncia de nascimentos pré-
termo no Brasil e explorar possiveis causas. 2013 [acesso em 30 dez. 2018].
Disponivel em: https://www.unicef.org/brazil/pt/br_prematuridade anexo2.pdf.
Rubens CE, Sadovsky Y, Muglia L, Gravett MG, Lackritz E, Gravett C. Prevention
of preterm birth: harnessing science to address the global epidemic. Science
Translational Medicine. 2014.

Barker DJ, Hales CN, Fall CH, Osmond C, Phipps K, Clark PM. Type 2 (non-
insulin-dependent) diabetes mellitus, hypertension and hyperlipidaemia (syndrome
X): relation to reduced fetal growth. Diabetologia. 1993;36(1):62-7.

Gluckman PD, Cutfield W, Harding JE, Milner D, Jensen E, Woodhall S et al.
Metabolic consequences of intrauterine growth retardation. Acta Paediatrica.
1996;417(Suppl):3-6.

Ong KK, Kennedy K, Castafieda-Gutiérrez E, Forsyth S, Godfrey KM, Koletzko B,
et al. Postnatal growth in preterm infants and later health outcomes: a systematic
review. Acta Paediatrica. 2015;104(10):974-86.

Singhal A, Fewtrell M, Cole T, Lucas A. Low nutrient intake and early growth for
later insulin resistance in adolescents born preterm. Lancet. 2003;361(9363):1089-
97.

Ehrenkranz R. Early nutritional support and outcomes in ELBW infants. Early Hum.
Dev. 2010;86(1 Suppl):21-5.

Lapillonne A., Griffin 1J. Feeding preterm infants today for later metabolic and
cardiovascular outcomes. J. Pediatr. 2013;162(3 Suppl):S7-S16.

Luo ZC, Xiao L, Nuyt AM. Mechanisms of developmental programming of the
metabolic syndrome and related disorders. World J Diabetes. 2010;1(3):89-98.
Embleton ND, Korada M, Wood CL, Pearce MS, Swamy R, Cheetham TD. Catch-up
growth and metabolic outcomes in adolescents born preterm. Arch Dis Child.
2016;101(1):1026-31.

Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Biomedical Publication Disponivel em
www.icmje.org/recommendations/archives/2008_urm.pdf



http://www.who.int/features/qa/preterm_babies/en/
http://www.who.int/features/qa/preterm_babies/en/
http://www.unicef.org/brazil/pt/br_prematuridade_anexo2.pdf

[17]
[18]

[19]

[20]

[21]

[2]
(3]

[24]

[29]

B1]

32]

[33]

29

Loftin RW, Habli M, Snyder CC, Cormier CM, Lewis DF, Defranco EA. Late
preterm birth. Rev Obstet Gynecol. 2010;3(1):10-9.

Szalapska M, Stawerska R, Borowiec M, Mlynarski W, Lewinski A, Hilczer M.
Metabolic syndrome components among children born small for gestacional
age:analysis of the first decade of life. Pediatric Endocrinology, Diabetes and Metabolism.
2010;16(4):270-6.

Behrman R, Butler A., editors. Preterm birth: causes, consequences and prevention.
Washington (DC): National Academies Press, 2007.

De Jong F, Monteaux M, van Elburg R, Gillman MW, Belfort MD. Sistematic
review and meta-analysis of preterm birth and later systolic blood pressure.
Hipertension. 2012;59(2):226-34.

Hofman PL, Regan F, Jackson WE, Jefferies C, Knight DB, Robinson EM, Cutfield
WS. Premature birth and later insulin resistance. N Engl J Med. 2004;351(27):2179-
86.

Singhal A, Kattenhorn M, Cole TJ, Deanfield J, Lucas A. Preterm birth, vascular
function and risk factors for atherosclerosis. Lancet. 2001;358:1159-60.

Willemsem R, Leunissen R, Stijnen T, Hokken-Koelega AC. Prematurity is not
associated with reduced insulin sensitivity in adulthood. J Clin Endocrinol Metab.
2009. 2019;94(5)1695-700.

Heinonen K, Eriksson JG, Kajantie E, Pesonen A-K, Barker DJ, Osmond C,
Raikkonen K. Late-preterm birth and lifetime socioeconomic attainments: the
Helsinki birth cohort study. Pediatrics. 2013;132:647-55.

World Health Organization. Recommended Definitions, Terminology and Format for
Statistical Tables Related to the Perinatal Period and Use of a New Certificate for
Cause of Perinatal Deaths. Modifications recommended by FIGO as amended
October 14, 1976. Acta Obstet Gynecol Scand. 1977;56(3):247-53.

Marlow N. Full term: an artificial concept. Arch Dis Child Fetal Neonatal. 2012;
97(3):F158-F159.

Stoll BJ, Hansen NI, Bell E, Shankaran, S, Laptook, AR, Walsh MC et al. Neonatal
outcomes of extremely preterm infants from the NICHD Neonatal Research
Network. Pediatrics. 2010;126(3):443-56.

Brasil. Ministério da Satude. Pesquisa Nascer no Brasil. Brasilia: Ministério da
Saude; 2016 dez 1° [acesso em 30 nov. 2018]. Disponivel em:
www.blog.saude.gov.br/index.php/promocao-da-saude/52044-pesquisa-nascer-no-
brasil-revela-novos-dados-sobreprematuridade.

Blencowe H, Cousens S, Oestergaard MZ, Chou D, Say L, Moller AB et al. National,
regional and worldwide estimates of preterm birth rates in the year 2.010 with time
trends since 1.990 for selected countries: a systematic analysis and implications.
Lancet. 2012;379(9832):2162-72.

Lawn JE, Kinney MV, Belizan JM, Mason EM, McDougall L, Larson J et al. Born
Too Soon: Accelerating action for prevention and care of 15 million newborns born
too soon. Reprod Health. 2013;10(Suppl 1):Sé.

Gyamfi-Bannerman C Ananth CV. Trends in spontaneous and indicated preterm
delivery among singleton gestations in the United States, 2005-2012. Obstet
Gynecol. 2014;124(6):1069-74. Erratum in: Obstet Gynecol. 2016;127(3):605.
MacDorman M Matthews T. International comparisons of infant mortality and
related factors: United States and Europe, 2010. National Vital Statistics Reports.
2014; 63(5);1-6.

Goldenberg RL, Culhane JF, Iams JE, Romero R. Epidemiology and causes of
preterm birth. Lancet. 2008;371(9606):75-84.



http://www.blog.saude.gov.br/index.php/promocao-da-saude/52044-pesquisa-nascer-no-

[42]

[43]

30

Goldenberg R Gravett M, lams J, Papageorghiou AT, Waller SA, Kramer M et al.
The preterm birth syndrome: issues to consider in creating a classification system.
Am J Obstet Gynecol. 2012; 206(2):113-8.

Steer P. The epidemiology of preterm labour. BJOG. 2005;112:1-3.

Menon R. Spontaneous preterm birth, a clinical dilemma: etiologic, pathophysiologic
and genetic heterogeneities and racial disparity. Acta Obstet Gynecol Scand.
2008;87(6):590-600.

Muglia L, Katz M: The enigma of spontaneous preterm birth. N Engl J Med.
2010;362(6):529-35.

Gyamfi C, Fuchs K, Young OM, Hofmann MK. Nonspontaneous late preterm birth:
etiology and outcomes. Am J Obstet Gynecol. 2011;205(5):456.

Ananth C, Vintzileos A: Epidemiology of preterm birth and its clinical subtypes. J
Matern Fetal Neonatal Med. 2006,19(12):773-82.

Howson CP, Kinney MV, McDougall L, Lawn JE. Born too soon: preterm birth
matters. Reproductive Health. 2013;10(Suppl 1):S2.

Kramer MS, McLean FH, Boyd ME, Usher RH. The validity of gestational age
estimation by menstrual dating in term, preterm, and postterm gestations. JAMA.
1988;260(22):3306-8.

Sociedade Brasileira de Pediatria. Monitoramento do crescimento de RNPT.
Documento Cientifico n. 1. Rio de Janeiro: SBP; fev. 2017. Disponivel em:
http://www.sbp.com.br/fileadmin/user _upload/2017/03/Neonatologia-
Monitoramento-do-cresc-do-RN-pt-270117.pdf. Acesso em: 15 dez. 2018.

Villar J, Knight H, Onis M, Bertino E, Gilli G, Papageorghiou et al. Conceptual
issues related to the construction of prescriptive standards for the evaluation of
postnatal growth of preterm infants. Arch Dis Child. 2010;95:1034-8.

Rao S; Tompkins J. Growth curves for preterm infants. Early Human Development.
2007;83(10):643-51.

Pereira-da-Silva L, Virella D. Is intrauterine growth appropriate to monitor postnatal
growth of preterm neonates? BMC Pediatr. 2014;14(1):14.

Fenton TR, Kim JH. A systematic review and meta-analysis to revise the Fenton
growth chart for preterm infants. BMC Pediatr. 2013;13(59):1-13.

Chauhan SP, Charania SF, McLaren RA, Devoe LD, Hendrix NW, Morrison JC.
Ultrasonographic estimate of birth weight at 24 to 34 weeks: a multicenter study. Am
J Obstet Gynecol. 1998;179(4):909-16.

Boguszewski MCS, Cardoso-Demartini AA. Management of Endocrine Disease:
Growth and growth hormone therapy in short children born preterm. Eur J
Endocrinol. 2017;176(3):R111-R122.

Huysman WA, De Ridder M, Brin MC, Helmond GV, Terpstra N, Van Goudoever,
Sauer PJJ. Growth and body composition in preterm infants with bronchopulmonary
dysplasia. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2003;88;F46-F51.

Sauer PJ. Can extrauterine growth approximate intrauterine growth? Should it? Am J
Clin Nutr. 2007;85(2); 608S-613S.

Rugolo LM. Growth and developmental outcomes of the extremely preterm infant. J
Pediatr. 2005;81(1 Suppl);S101-S110.

Sices L, Wilson-Costello D, Minich N, Friedman H, Hack M. Postdischarge growth
failure among extremely low birth infants: correlates and consequences. Paediatr
Child Health. 2007;12(1):22-8.

Clark R, Peabody J, Thomas P. Extrauterine growth restriction remains a serious
problem in prematurely born neonates. Pediatrics. 2003;111(5 Pt 1):986-90.


http://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/2017/03/Neonatologia-
http://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/2017/03/Neonatologia-

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]
[72]
[73]

31

Shah O, Wong K. Merko S, Bishara R, Dunn M, Asztalos E, Darling PB Postnatal
growth failure in preterm infants: ascertainment and relation to long-term outcome. J
Perinat Med. 2006;34(6);484-9.

De Jong M, Verhoeven M, Van Baar A. School outcome, cognitive functioning, and
behavior problems in moderate and late preterm children and adults: a review. Semin
Fetal Neonatal Med. 2012;17(3):163-9.

Vohr B. Long-term outcomes of moderately preterm, late preterm, and early term
infants. Clin Perinatol. 2013;40(4):739-51.

Radetti G, Fanolla A, Pappalardo L, Gottardi E. Prematurity may be a risk factor for
thyroid dysfunction in childhood. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(1):155-9.
Rotteveel J, van Weissenbruch MM, Twisk JW, Delemarre-Van de Waal HA et al.
Infant and childhood growth patterns, insulin sensitivity, and blood pressure in
prematurely born young adults. Pediatrics. 2008;122(2):313-21.

Hofman P, Regan F, Cutfield W. Prematurity — another example of perinatal
metabolic programming? Horm Res. 2006;66:33-9.

Hui LL, Lam HS, Leung GM, Schooling CM. Late prematurity and adiposity in
adolescents: evidence from “children of 1997” birth cohort. Obesity (Silver Spring).
2015;23(11):2309-14.

Greaves R, Pitkin J, Ho C, Baglin J et al. Hormone modeling in preterm neonates:
establishment of pituitary and steroid hormone reference intervals. J Clin Endocrinol
Metab. 2015;100(3):1097-103. Erratum in: [J Clin Endocrinol Metab. 2016].

Ng PC. The fetal and neonatal hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed. 2000;82:250-4.

Lawn JE, Cousens S, Zupan J. Four million neonatal deaths: When? Where? Why?
Lancet. 2005;365(9462):891-900.

Battin MR, Dezoete JA, Gunn TR, Gluckman PD, Gunn AJ. Neurodevelopmental
outcome of infants treated with head cooling and mild hypothermia after perinatal
asphyxia. Pediatrics. 2001;107(3):480-4.

Stoll BJ. Neurodevelopmental and growth impairment among extremely low birth
weight infants with neonatal infection. JAMA. 2004; 292: 2357-65.

Murray CJL, Lopez AD. The global burden of disease: a comprehensive assessment
of mortality and disability from diseases, injuries and risk factors in 1990 and
projected to 2020: summary. Cambridge (MA): Harvard University Press; 2001.
Mwaniki MK, Atieno M, Lawn FE, Newton CR. Long term neurodevelopmental
outcomes after intrauterine and neonatal insults: a systematic review. Lancet.
2012;379(9814):445-52.

Mericq V, Martinez-Aguayo A, Uauy R, Iiiguez G, Van der Steen M, Hokken-
Koelega A. Long term metabolic risk among children born premature or small for
gestacional age. Nat Rev Endocrinol. 2017;13(1):50-62.

Day C. Metabolic syndrome or what you will: definitions and epidemiology. Diab
Vasc Res. 2007;4(1):32-8.

Cianfarini S, Germani D, Branca F. Low birthweight and adult insulin resistance: the
“catch-up” growth hypothesis. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1999;81(1):F71-
F73.

Hales C, Barker D. Type 2 diabetes mellitus: the thrifty phenotype hypothesis.
Diabetologia. 1992;35(7):595-601.

Singhal A, Lucas A. Early origins of cardiovascular disease: is there a unifying
hypothesis? Lancet. 2004;363:1642-45.

Hales CN, Barker DJ. The thrifty phenotype hypothesis. Br Med Bull. 2001;60:5-20..



[74]
[73]
[76]

[78]

[#]

[81]

[82]

[34]

32

El-Haddad MA, Desai M, Gayle D, Ross M. In utero development of fetal thirst and
appetite: potential for programming. J Soc Gynecol Investig. 2004;11(3):123-30.
Silveira P, Portella A, Goldani M, Barbieri M. Origem desenvolvimentistas da satde
¢ da doenga. J Pediatr (Rio J). 2007;83(6):494-504.

Rugolo L. Growth and developmental outcomes of extremely preterm infant. J
Pediatr. 2005;81(1 Suppl):101-10.

Forsén T, Eriksson J, Tuomilehto J, Reunanen A, Osmond C, Barker D. The fetal
and childhood growth of persons who develop type 2 diabetes. Ann Intern Med.
2000;133(3): 176-82.

Ong KKL, Ahmed ML, Emmett PM, Preece MA, Dunger DB. Association between
postnatal catch-up growth and obesity in childhood: prospective cohort study. BMJ.
2000;320(7240):967-71.

Eriksson JG, Forsén T, Tuomilehto J, Winter PD, Osmond C, Barker DJ. Catch up
growth in childhood and death from coronary heart disease: longitudinal study. BMJ.
1999;318(7181):427-31.

Hofman PL, Regan F, Jefferies C, Cutfield WS. Prematurity and Programming: are
there later metabolic sequelae? Metab Synd Relat Disord. 2006;4(2):101-12.

Baur LA, O’Connor J, Pan DA, Kriketos AD, Storlien LH et al. The fatty acid
composition of skeletal muscle membrane phospholipid: its relationship with the
type of feeding and plasma glucose levels in young children. Metabolism.
1998;47(1):106-12.

Poulsen P, Esteller M, Vaag A, Fraga MF. The epigenetics basis of twin discordance
in age - related diseases. Pediatr Res. 2007;61(5 pt 2):38-42.

Zambrano E, Martinez-Samayoa PM, Bautista CJ, Deas M, Guillén L, Rodriguez-
Gonzéalez GL et al. Sex differences in transgenerational alterations of growth and
metabolism in progeny off female offspring of rats fed a low protein diet during
pregnancy and lactation. J Physiol. 2005;566(Pt 1):225-36.

Constantine M, Ghulmiyyah L, Tamayo E, Hankins G, Saade G, Longo M.
Transgenerational effect of fetal programming on vascular phenotype and reactivity
in endotelial nitric oxide synthase knockout mouse model. Am J Obstet Gynecol.
2008;199(3):250.e1-e7.

Zhang L. Prenatal hypoxia and cardiac programming. J Soc Gynecol Investig.
2005;12(1):2-13.

Moore L. Fetal growth restriction and maternal oxygen transport during high altitude
pregnancy. High Alt Med Biol. 2003;4(2):141-56.

Abitbol C, Rodriguez M. The long term renal and cardiovascular consequences of
prematurity. Nat Rev Nephrol. 2012;8(5):265-74.

Vohr B, Allan W, Katz K, Schneider K, Ment L. Early predictors of hypertension in
prematurely born adolescents. Acta Paediatr. 2010;99(12):1812-8.

Osmond, C, Kajantie E, Forsén TJ, Ericksson JG, Barker DJ. Infant growth and
stroke in adult life: the Helsinki birth cohort study. Stroke. 2007;38(2):264-70.
Sipola-Leppanen M, Karvonen R, Tikanmaki, Matinolli HM, Martikainen S,
Pesonen AK. Ambulatory Blood Pressure and its variability in adults born preterm.
Hypertension. 2015;65(3):615-21.

Eriksson, J. Epidemiology, genes, and the environment: lessons learned from the
Helsinki Birth Cohort Study. J Intern Med. 2007;261(5):418-25.

Kajantie, E, Barker D, Osmond C, Forsén T, Ericksson J. Growth before 2 years of
age and serum lipids 60 years later: The Helsinki Birth Cohort Study. Int J
Epidemiol. 2008;37(2):280-9.



33

Kajantie E, Osmond C, Barker D, Ericksson J. Preterm birth - a risk factor for type 2
diabetes? The Helsinki Birth Cohort Study. Diabetes Care. 2010;33(12):2623-5.

Zeve D, Regelmann M, Holzman I, Rapaport R. Small at birth, but how small? The
definition of SGA revisited. Horm Res Paediatr. 2016;86(5):357-60.

Ikeda N, Shoji J, Murano Y, Mori M, Matsunaga H, Ikeno M et al. Effects of
breastfeeding on the risk factors for metabolic syndrome in preterm infants. J Dev
Orig Health Dis. 2014;5(6):459-64.

Schubert C, Cook S, Sun S, Huang T. Additive utility of family history and waist
circumference to body mass index in childhood for predicting metabolic syndrome in
adulthood. J Pediatr. 2009;155(3):S6.e9-13.

Tinnion R, Gillone J, Cheetham T, Embleton N. Preterm birth and subsequente
insulin sensitivity: a systematic review. Arch Dis Child. 2014;99:362-8.

Crump C. Medical history taking in adults should include questions about preterm
birth. BMJ. 2014;349:24860.



34

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a ocorréncia de alteracdes metabodlicas em criancas de 5 a 7 anos 11 meses ¢ 29 dias,
nascidas pré-termo e acompanhadas no Ambulatério da Crianga de Risco (ACRIAR) do

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).

3.2 Objetivos especificos

» Avaliar se o nascimento pré-termo ¢ um fator determinante para a ocorréncia de
obesidade, dislipidemia, alteracdes glicémicas e de niveis pressoricos em criangas na
idade de 5 a 7 anos 11 meses e 29 dias.

=  Avaliar se alteragdes metabdlicas e dos niveis pressoricos de criangas nascidas pré-termo
PIG sao mais frequentes do que em criangas pré-termo AlG.

=  Avaliar a ocorréncia da recuperacao (catch-up) de peso e estatura aos 3 anos de idade em

criangas pré-termo.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal, utilizando amostra de conveniéncia, incluindo 60 pacientes

com diagndstico de prematuridade.

4.2 Casuistica

Participaram do estudo criangas com idades de 5 a 7 anos, 11 meses e 29 dias, nascidas pré-
termo e pequenas ou adequadas para a idade gestacional (PIG/AIG), com idade gestacional
(IG) abaixo de 34 semanas e/ou peso de nascimento abaixo de 1.500 g. Todas essas criangas
sdo acompanhadas no Ambulatério da Crianca de Alto Risco (ACRIAR), integrante do
complexo do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMQ).

O ACRIAR ¢ um ambulatorio de acompanhamento de recém-nascidos pré-termo (RNPT),
que atende criangas nascidas com peso menor que 1.500 g e/ou IG inferior a 34 semanas,
provenientes da unidade neonatal de cuidados progressivos da Maternidade Otto Cirne, do
HC-UFMG. Foi criado em 1998 e atua na assisténcia multi e interdisciplinar aos recém-
nascidos prematuros de risco, com enfoque no acompanhamento do crescimento e
desenvolvimento neuropsicomotor. Além disso, atua na vacinagdo especifica para RNPT,
prevencdo, cuidados especiais e tratamento de doengas prevalentes nesta populagdo
vulnerdvel, e na intervencdo o mais precoce possivel visando prevenir e tratar sequelas

associadas a prematuridade.

Atualmente, sdo realizadas 800 consultas por ano no ACRIAR e cerca de 60 novos recém-
nascidos sdo avaliados anualmente. Medidas preventivas para esta populacdo atendida
contribuem para a reducdo de gastos futuros com tratamentos, hospitalizacdes, reabilitagdo e
escolaridade especial, frequentes nestas criancas. A equipe interdisciplinar especializada,
composta por assistentes sociais, enfermeiras, fisioterapeutas, fonoaudidlogos, neurologistas
infantis, pediatras, psiclogos e terapeutas ocupacionais, atua de maneira integrada com as
familias, acompanha e estimula o desenvolvimento da crianga de risco, orienta a equipe

educacional nas escolas e os profissionais envolvidos na atencao a saude da crianca.
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O acompanhamento ¢ feito desde a alta hospitalar até a idade de 7 anos 11 meses e 29 dias,
sendo a primeira consulta realizada por pediatra, que encaminhard o paciente a outros
ambulatdrios especializados. Por esse motivo, o0 ACRIAR se mostrou um local apropriado

para a realizagao deste estudo.

A determinagdo da IG foi realizada pelo célculo baseado na ultrassonografia do primeiro
trimestre de gestacdo ou pela data da ultima menstruagdo da mae (DUM) para aquela
gestagdo, registrada em prontuario a €poca do nascimento, considerando-se prematura a

crianca com IG ao nascimento abaixo de 37 semanas.

A classificacdo do paciente como PIG ou AIG foi feita com base na curva de Fenton e cols.!"!
a época do nascimento. Os dados antropométricos ao nascimento foram medidos ainda em
sala de parto ou em unidade de terapia intensiva neonatal, por enfermeira(o) treinada(o),

sendo extraidos do prontuario no momento do estudo.

Os critérios de exclusdo utilizados no estudo foram: pacientes portadores de malformagdes
congénitas ndo corrigidas, cromossomopatia ou suspeita clinica de doenga genética,
diagnostico de paralisia cerebral feito por neurologista pediatrico e registrado em prontudrio e

outras comorbidades que pudessem interferir no crescimento.

4.3 Protocolo do estudo

Apos a andlise dos prontuarios e a verificacdo de preenchimento dos critérios propostos, 0s
responsaveis e pacientes foram devidamente informados sobre o estudo mediante convocagao

feita por carta ou por contato telefonico.

Na data do comparecimento, os pais responderam a um questiondrio que incluiu perguntas
sobre aleitamento materno exclusivo e sua duracdo, enfermidades cronicas da crianga ¢ da
familia, alimentos habitualmente consumidos pela crianga enfatizando seu recordatorio

alimentar e pratica de atividade fisica. (APENDICE B)

A avaliagdao clinico-laboratorial dos participantes foi realizada por duas pesquisadoras

treinadas e consistiu de:
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Revisdes de prontudrios, obtendo-se a histéria médica, incluindo caracteristicas perinatais,
dados antropométricos ao nascimento, além da idade gestacional, dados de crescimento,
doencas prévias e historia familiar, a fim de averiguar se os pacientes seriam ou nao elegiveis

para a pesquisa.
Consulta médica:

- Anamnese dirigida por questionarios estruturados com abordagem da idade, género, dados
sobre doengas atuais, vacinas, dados antropométricos, recordatério alimentar atual e habitos
de vida.

- Exame fisico com énfase para mensuragdo do peso, estatura, medida da cintura e do quadril,
além de medida da pressdo arterial sistémica, avaliacao do estagio puberal e calculo do indice
de massa corpoérea (IMC).

Coleta de sangue para dosagem de glicose, colesterol total e fragdes, triglicérides e insulina e

calculo do indice HOMA.

4.3.1 Avaliagdo clinica e antropométrica

A avaliacdo do recordatorio alimentar e dos habitos de vida baseou-se no formulario de
avaliacdo nutricional padronizado pelo Ministério da Satde para criangas acima dos cinco

anos de idade.”

O peso e a estatura foram classificados em desvios padrdao (DP), conforme classificagdo da
OMSP!. O peso foi obtido em balanca plataforma digital, de calibragdo adequada, com
capacidade maxima de 140 kg e precisdo de 100 g. A medida do peso foi obtida com a crianga
em pé, com roupas leves, sem sapatos, com os pés juntos e os bracos estendidos ao longo do
corpo. A medida da estatura foi realizada utilizando-se o estadidmetro de Harpenden, com
precisdao de 1 mm. A crianca foi posicionada de pé, descalgca, com joelhos e calcanhares
juntos, os bracos estendidos ao longo do corpo, a cabeca erguida e olhando para um ponto

fixo a altura dos olhos. Foram feitas trés medidas, € a média destas foi considerada.

Apos a avaliacdo dessas medidas, foi calculado o IMC de cada crianga, dividindo-se o peso

em kg pelo quadrado da estatura em metros. A classificagdo do paciente baseada no desvio

padrio para o IMC obedeceu aos pontos de corte determinados pela classificagio da OMS!™.
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A circunferéncia da cintura foi aferida no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca
antero-superior, apds uma expira¢do normal, utilizando-se fita métrica ndo extensivel. A
circunferéncia abdominal foi considerada aumentada quando o valor da medida estava acima
do percentil 75 para o género, conforme os parametros definidos para todas as criangas

(independente da etnia) no estudo realizado por Fernandez e cols.

A avaliagdo do estagio puberal foi realizada segundo os critérios de Marshall e Tanner'® 7},

baseando-se no desenvolvimento das mamas no sexo feminino € no desenvolvimento

testicular no sexo masculino.

A pressao arterial (PA) sistémica foi aferida e classificada seguindo as recomendagdes do The
Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure in
Children and Adolescents™. Utilizou-se, para essa afericdo, o esfigmomanometro aneroide,
cujas dimensdes da bolsa de borracha foram diferentes, de acordo com a circunferéncia do
brago da crianga. Para a classificacdo da pressdo arterial, foram consideradas as curvas para a
determinagdo do percentil da estatura da crianga de acordo com a idade ¢ o sexo, também
seguindo as diretrizes do programa referido. Foram realizadas duas medidas na crianga, sendo

considerada a média dessas medidas como resultado.

4.3.2 Coleta e processamento das amostras

Obedecendo a protocolo padronizado, amostras de sangue de veia periférica dos pacientes
foram coletadas no Laboratorio Central do HC-UFMG, onde também foram processadas. As
coletas foram realizadas entre 7 ¢ 9 horas da manha, ap6s jejum de 8 horas. O rastreamento
laboratorial incluiu analises de colesterol total e fragdes, triglicérides, glicemia e insulina de

jejum.

As dosagens de colesterol total, HDL e triglicérides foram feitas pelo método colorimétrico. O
LDL foi calculado de acordo com a féormula de Friedewald, que consiste na seguinte equacao:

[LDL] = (CT — HDL) — (TG/5).

Foram considerados como valores de referéncia os recomendados pelo Expert Panel on
Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children and
Adolescents, publicado pelo National Heart, Lung and Blood Institute (NIH) em 2012,
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Foram considerados alterados os exames cujos valores foram classificados como limitrofes ou
aumentados.

A glicemia e a insulinemia de jejum foram avaliadas na mesma amostra coletada para a
dosagem de colesterol e triglicérides. O método para a dosagem de glicemia foi o

colorimétrico, e 0 método para a dosagem de insulina foi a quimioluminescéncia.

Os valores de glicemia considerados normais (em mg/dL) foram os estabelecidos pelas

diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-2018 19,

O indice Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR), foi utilizado para
avaliar a resisténcia insulinica nas criancas!'". O ponto de corte utilizado para determinagio

A e , . . 12
de resisténcia insulinica foi de 2,5 (121,

4.4 Analise estatistica

As variaveis qualitativas estdo apresentadas como frequéncias absolutas e relativas, e as
quantitativas como média + desvio-padrao (DP). As varidveis quantitativas foram submetidas
ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk. A associacdo entre varidveis categoricas foi
avaliada via testes exato de Fisher e qui-quadrado de independéncia. A comparacdo entre duas
médias de amostras independentes foi realizada via teste t-Student ou Wilcoxon Mann-
Whitney. Na avaliacdo da associagdo entre duas variaveis quantitativas, foi utilizado o
coeficiente de correlacdo de Spearman. As analises foram realizadas no programa gratuito R,

na versio 3.4.3!"*!, sendo adotado o nivel de significancia de 5%.

4.5 Aspectos éticos

O Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG aprovou o estudo mediante parecer de
nimero 2.034.724 (ANEXO A). Todos os participantes e seus responsaveis foram
esclarecidos sobre a natureza do estudo por meio da leitura e andlise do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os pacientes somente foram incluidos no estudo
mediante concordancia e assinatura do termo de consentimento por parte do responsavel e do

proprio paciente conforme a idade (APENDICE A).
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5 ARTIGO ORIGINAL

Perfil Metabdlico e Nutricional de Criancas Escolares Nascidas Pré-Termo.

RESUMO

Introducfo: a prematuridade tem sido abordada como fator de risco para a ocorréncia tardia
de doengas cronicas nao transmissiveis. Mecanismos que levam a alteragcdes metabolicas em
individuos nascidos pré-termo sdo complexos, podendo envolver tanto déficits nutricionais
intrautero como intercorréncias apos o nascimento. Objetivo: avaliar se a prematuridade esta
associada a ocorréncia de disturbios metabolicos na idade escolar e os fatores associados.
Métodos: foi realizado estudo transversal de 60 criangas de 5 a 8 anos de idade, nascidas com
IG abaixo de 34 semanas e/ou peso menor que 1.500 g, sem comorbidades. O estudo foi
aprovado pelo COEP, e os participantes incluidos apés consentimento. As condigdes de
saude, habitos de vida e alimentacdo dos participantes foram obtidas por meio de
questionarios e recuperadas dos prontuarios médicos. Foram realizadas avaliagdes clinicas e
bioquimicas, além do célculo do IMC e do indice HOMA-IR. Resultados: a amostra foi
composta de 60 criangas (53,3% do sexo feminino) com 6,8 + 0,7 anos. A maioria (85%) foi
classificada como adequada para a idade gestacional (AIG) e 15% como pequena para a idade
gestacional (PIG), segundo Lubchenco e cols. Nao foram observadas diferencas significativas
entre as criancas PIG e AIG para as variaveis estudadas: perfil lipidico (colesterol total, HDL,
LDL e triglicérides), glicemia e sensibilidade insulinica, pré-hipertensdo ou hipertensdao
arterial sistémica. A maior parte das criangas apresentou habitos alimentares inadequados.
Das criangas avaliadas, 16,6% estavam com excesso de peso € mostraram correlagdo entre a
IG e as concentracdes de VLDL e triglicérides. Essas criangas apresentaram maior indice de
resisténcia insulinica em relacdo as com IMC adequado. Aos 3 anos de idade, 88% e 91,1%
de um subgrupo de 34 criangas mostraram respectivamente peso e estatura adequados para a
idade. Conclusido: na amostra de criangas pré-termo avaliada, ndo foi possivel afirmar que a
prematuridade esteve associada a ocorréncia de alteragdes metabodlicas. Observou-se maior
resisténcia insulinica e associacdo entre IG e alteragdes do perfil lipidico nas criangas com
excesso de peso.

Palavras-chave: Pré-termo. Metabolismo. Obesidade. Crescimento. Prevaléncia.
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1 Introducao

Existem evidéncias crescentes de que o padrdao de crescimento durante a primeira infancia
esteja associado a marcadores da sindrome metabolica em fases mais tardias da vidal. O
risco parece maior para criancas nascidas com baixo peso e para as que sofreram restricdo ao
crescimento intrauterino. Aceleragdo do crescimento e maior ingestdo de nutrientes no
periodo pds-natal imediato estdo também associadas ao risco metabolico tardio em criancas

nascidas pré-termo?! 1.

Criancas nascidas pré-termo sdo consideradas particularmente susceptiveis ao

desenvolvimento de condig¢des desfavoraveis a saiude, tendo em vista seu padrio alterado de
. . . [4] A . . . .

crescimento intrauterino' . Evidéncias sugerem que, em fases mais tardias da vida, essas

. . . . innlS
criancas apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de sindrome metabolical™.

Esses achados sdo especialmente preocupantes porque dados da UNICEF revelaram que a
prevaléncia de partos de criangas pré-termo ¢ de 11,7% no Brasil, percentual que coloca o

pais no mesmo patamar de paises de baixa renda, onde a prevaléncia € similar a 11,8%.1°

Tem sido sugerido que o desenvolvimento fetal em condigdes de estresse estimula a utilizacao
de mecanismos compensatorios que ajudam na sobrevivéncia por um curto periodo, mas que
podem representar impactos deletérios no futuro. Além disso, o baixo peso ao nascimento
como resultado de nascimento prematuro (<37 semanas de idade gestacional) ¢ também
associado ao aumento do risco de distirbios cardiometabdlicos na infancia e idade adulta”,

incluindo resisténcia insulinica e aumento da presséo arterial.!™

Sao escassos, no Brasil, dados da literatura sobre a continuidade da atengdo a satide do pré-
termo nos primeiros anos de vida em relagdo ao crescimento e ao conhecimento do perfil
metabolico. Assim, este estudo possui como objetivo avaliar se a prematuridade ¢ fator

determinante para a ocorréncia de distirbios metabdlicos em criangas na idade escolar.

2. Metodologia

Foi realizado estudo transversal com amostra de conveniéncia, desenvolvido no Ambulatorio
da Crianca de Alto Risco (ACRIAR), integrante do complexo do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), no periodo de junho de 2017 a julho de
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2018. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (CAAE
65937717.2.0000.5149), e as criangas foram incluidas no estudo apds a concordancia de seus

responsaveis.

Participaram do estudo criangas com idade entre 5 ¢ 8 anos, IG inferior a 34 semanas e/ou
peso abaixo de 1.500 g, em acompanhamento no ambulatério ACRIAR. Foram feitas revisoes
de prontuarios para identificar os pacientes elegiveis, bem como a realizacdo de contato
telefonico ou por correio, possibilitando o recrutamento dos pacientes e a marcacao das

consultas.

Foram excluidas as criangas que apresentavam malformacdes ou sindromes genéticas,
paralisia cerebral ou outras comorbidades que pudessem levar a distirbios metabolicos ou do

crescimento.

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo clinica e bioquimica. Os responsaveis
responderam a um questionario para avaliacdo do recordatério alimentar, baseado na
referéncia do Sisvan', além de responderem sobre as condi¢des atuais de satide e de habitos
de vida. Exame fisico completo foi conduzido por um mesmo examinador. As medidas
antropométricas foram realizadas de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial de
Satde (OMS), utilizando-se para o peso balanga plataforma digital, de calibragdo adequada,
com capacidade maxima de 140 kg e precisdo de 100 g, e para a estatura o estadiometro de

Harpenden, com precisio de 1 mm!'".

Para a avaliacdo das medidas antropométricas, foram utilizados os programas Intergrowth
21" ¢ WHO Anthro Plus (peso e estatura para a idade de 5 a 19 anos)!"*!. O Z escore para
indice de massa corporea (IMC) foi classificado de acordo com os critérios estabelecidos pela

WHO!,

A circunferéncia da cintura foi aferida no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca
anterossuperior, apos uma expiracao normal, utilizando-se fita métrica ndo extensivel. Foi
considerada aumentada quando o valor da medida estava acima do percentil 75 para o género,
conforme pardmetros definidos para todas as criangas (independente da etnia) por Ferndndez e

cols.'"*1 O estagio puberal foi avaliado utilizando-se os critérios de Tanner!' ¥,

A pressao arterial sist€émica foi aferida estando a crianga em posi¢ao supina. Para isso, foi

utilizado o esfigmomanometro anerdide com manguito adequado para cada paciente, ¢ a
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analise foi realizada segundo as recomendacdes do documento The Fourth Report on the

Diagnosis, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents'".

Apos jejum de 8 horas, amostras de sangue foram coletadas as 7 horas da manha, para
avaliacdo bioquimica. As concentragdes de colesterol total e fracdes, além de triglicérides,
foram mensuradas por método colorimétrico e analisadas de acordo com as recomendagdes do
Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in
Children and Adolescents, publicado pelo National Institute of Health (NIH) em 2012"%. A
glicemia e a insulinemia de jejum foram avaliadas na mesma amostra coletada para a
dosagem dos lipides. O método para a dosagem da glicemia foi o colorimétrico e para a
dosagem da insulina, a quimioluminescéncia. Os valores de glicemia considerados normais
foram os estabelecidos pelas diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-2018"7). Foi
utilizado o indice Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) para avaliar

[18]

a resisténcia insulinica® . O ponto de corte empregado para determinar a resisténcia

insulinica foi de 2,5[19].

3 Analise estatistica

As variaveis qualitativas estdo apresentadas como frequéncias absolutas e relativas, e as
quantitativas como média + desvio-padrdo (DP). As varidveis quantitativas foram submetidas
ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk. A associacdo entre varidveis categoricas foi
avaliada via teste exato de Fisher e teste qui-quadrado de independéncia. A comparacao entre
duas médias de amostras independentes foi realizada via teste t-Student ou Wilcoxon Mann-
Whitney. Na avaliagdo da associacdo entre duas varidveis quantitativas foram utilizados os
coeficientes de correlacdo de Spearman e Pearson. As andlises foram realizadas no software

gratuito R, na versdo 3.4.3"%), sendo adotado o nivel de significincia de 5%.
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4 Resultados

A amostra foi composta por 60 criancas, das quais 32 (53,3%) eram do sexo feminino. No
momento da avaliagdo, a idade das criancas foi 6,8 £ 0,7 anos, o peso 21,7 £ 50 kg e a
estatura 119,2 £ 7,1 cm. O IMC foi 15,1 + 2,4 kg/mz, sendo que 83,3% das criancas
apresentaram circunferéncia da cintura abaixo do percentil 75. A maioria (85%) foi
classificada como adequada para a idade gestacional (AIG) e 15% como pequena para a idade
gestacional (PIG) segundo Fenton e cols.*!!. N&o houve diferenca significativa entre os sexos
em relacdo a estas caracteristicas, e, por isso, a amostra foi avaliada em conjunto. As

caracteristicas clinicas relacionadas ao nascimento estdao descritas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas de 60 criangas escolares nascidas pré-termo ¢ acompanhadas no ambulatdrio
de seguimento da Crianga de Risco (ACRIAR) /UFMG no periodo de Junho de 2017 a Julho de 2018.

Caracteristica Toda a amostra Feminino Masculino P-valor
(n=60) (n=32) (n=28)
Ao nascimento
Classificacdes
AIG 50 (83,3%) 25(78,1%)  25(893%) 0,312
PIG 10 (16,7%) 7(21,9%) 3 (10,7%)

Idade gestacional (semanas) 31,1£2,2 31,4+1,9 30,8 £2,6 0,599
Peso z-score -0,18 +1,48 -0,67 +1,38 0,20 + 1,48 0,091"
Comprimento z-score -0,01 £1,76 -0,62+ 1,75 0,47 + 1,65 0,076T

Tipo de parto 1,000°
Cesariana 37 (61,7%) 20 (62,5%) 17 (60,7%)
Normal 23 (38,3%) 12 (37,5%) 11 (39,3%)
Uso de corticoide pré-natal 49 (81,7%) 27 (84,4%) 22 (78,6%) 0,740
Causa prematuridade
Pré-eclampsia 14 (23,3%) 7 (21,9%) 7 (25%) 1,000
Amniorrexe prematura 12 (20%) 6 (18,8%) 6 (21,4%) 1,000°
Trabalho de parto prematuro 7 (11,7%) 4 (12,5%) 3 (10,7%) 1,000
Outros 41 (68,3%) 21 (65,6%) 20 (71,4%) 0,838%
Tempo de internagao (dias) 40,6 £23,4 40,7 £23,4 40,4 + 23,9 0,947W
Atuais
Idade (anos) 6,8+ 0,7 6,9+0,6 6,7+0,7 0,3437
Peso z-score -0,52 £ 1,27 -0,41 £1,77 -0,61 £0,72 0,688"
IMC z-score -0,60 £ 1,30 -0,34 +£1,77 -0,81 £ 0,75 0,352"7
Estatura z-score -0,22 £ 1,16 -0,35 £ 1,51 -0,12 £0,82 0,596T
>0 DP *** 58(96,7%) 30 (93,8%) 28 (100%)
Circunferéncia abdominal (cm) 55,7+9,7 56,3 +10,2 55,1+9,1 0,994W
Percentil < 75 50 (83,3%) 24 (75%) 26 (92,9%)
Percentil > 75 10 (16,7%) 8 (25%) 2 (7,1%)

* Variaveis expressas como média = DP e n (percentagens)
** AIG: adequado para idade gestacional. PIG: pequeno para idade gestacional.
*** Percentual de criangas apresentando estatura/idade > -2 DP acima da média.
Tteste t-Student para amostras independentes, “teste de Wilcoxon Mann-Whitney para amostras

independentes, teste exato de Fisher e testequi-quadrado de independéncia.

No momento da avaliag¢@o clinica, nenhum paciente havia iniciado a puberdade e apenas uma

menina apresentava pubarca isolada.
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As criangas apresentaram habitos alimentares inadequados (Tabela 2). A ingestdo semanal de
gorduras e doces foi declarada, respectivamente, por 48,3% e 56,7% das criangas, € a maioria
(71,7%) faz refeicdes em frente a TV. Todas as criangas relataram atividade fisica, sendo que

83,3% at€ trés vezes por semana.

Tabela 2 - Habitos alimentares e de vida de 60 criangas escolares nascidas pré-termo acompanhadas no
Ambulatorio de seguimento da Crianga de Risco (ACRIAR)/UFMG, no periodo de Junho de 2017 a Julho de

2018.
Caracteristica Toda(:zagg)ostra

Amamentagdo

Tempo de aleitamento materno exclusivo (meses)* 2,3+£2,6

Idade do desmame total (meses)* 5,3+4,7
N° refeigOes diarias

Quatro ou cinco 34 (56,7%)

Seis ou sete 26 (43,3%)
Frequéncia de ingestdo de frutas

Diaria 52 (86,7%)

Semanal 4 (6,7%)

Rara 1 (1,7%)

Nao ingere 3 (5%)
Frequéncia de ingestdo de verduras

Diaria 53 (88,3%)

Semanal 1 (1,7%)

Rara 1(1,7%)

Nao ingere 5(8,3%)
Frequéncia de ingestao de graos

Diaria 56 (93,3%)

Nao ingere 4 (6,7%)
Frequéncia de ingestdo de gordura em excesso

Diaria 5 (8,3%)

Semanal 29 (48,3%)

Mensal 8 (13,3%)

Nao ingere 18 (30%)
Frequéncia de ingestdo de refrigerante

Diéaria 2 (3,3%)

Semanal 26 (43,3%)

Mensal 11 (18,3%)

Nao ingere 21 (35%)
Frequéncia de ingestdo de doce

Diaria 5 (8,3%)

Semanal 34 (56,7%)

Mensal 4 (6,7%)

Nao ingere 17 (28,3%)
Faz refei¢oes em frente a TV 43 (71,7%)
Faz refei¢des na companhia de um familiar e/ou cuidador 59 (98,3%)
Ingere liquido durante as refei¢cdes 34 (56,7%)
Faz atividade fisica 60 (100%)

Até trés vezes por semana 50 (83,3%)

Mais de trés vezes por semana 10 (16,7%)

Foram detectadas pré-hipertensdo e HAS 1 em 3,3% e 5% das criangas, respectivamente.
Concentragdes elevadas de colesterol total foram observadas em 11 criangas (19%) e de HDL

limitrofe ou baixo em 27,6% das criancas; valores limitrofes de LDL em 6,9% dos casos.
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Valores limitrofes ou elevados de triglicérides foram observados em 38,3% dos pacientes.
Duas criangas apresentaram glicemia de jejum alterada. Em 13,3% das criangas foi

identificada resisténcia insulinica, por meio do HOMA-IR com o valor > 2,5.

Nao houve diferengas significativas entre as criangas PIG e AIG para as caracteristicas

clinico-laboratoriais descritas (Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas clinico-laboratoriais de 60 criangas escolares nascidas pré-termo e
acompanhadas no ambulatorio de seguimento da Crianga de Risco (ACRIAR)/UFMG no periodo de
Junho de 2017 a Julho de 2018, segundo a classificagcao de Fenton

Caracteristica Toda a amostra AlG PIG P-valor
(n=60) (m=50) m=10)
Classificacdo IMC
Sobrepeso 5(8,3%) 5(10%) - -
Obesidade 5 (8,3%) 3 (6 %) 2 (20%) 0,190
Classificacdo pressdo arterial*
Pré-hipertensdo 2 (3,3%) 1 (2%) 1 (10%) 0,308
HAS I 3 (5%) 3 (5,9%) - -
Colesterol total*
Limitrofe ou alto (= 170) 11 (19%) 7 (14,6%) 4 (40%) 0,083
Colesterol HDL*
Limitrofe ou baixo (< 45) 16 (27,6%) 12 (25%) 4 (40%) 0,439
Colesterol LDL*
Limitrofe (110-129) 4 (6,9%) 3 (6,2%) 1 (10%) 0,541
Classificacao triglicérides (0-9 anos)*
Limitrofe ou alto (= 75) 23 (38,3%) 18 (36%) 5 (50%) 0,485
Glicemia alterada (100-126) 2 (3,3%) 2 (4%) - -
HOMA > 2.5 8 (13,3%) 8 (16%) - -

* Variavel possui missings
Os p valores referem-se ao teste exato de Fisher

Do total de criangas, 8,3% apresentavam sobrepeso e 8,3% eram obesas; apenas duas foram
classificada como PIG. Dados do recordatorio alimentar mostraram que 80% dessas criangas
referiram ingestdo semanal de gorduras, refrigerantes e doces. O tempo de aleitamento
materno exclusivo ndo diferiu entre as criangas com IMC adequado para a idade (2,44 + 2,55
meses) e com sobrepeso ou obesidade (2,24 + 2,64 meses; p=0,832). Sete das 10 criangas com

circunferéncia da cintura > P75 apresentavam excesso de peso.

Foi observada associacdo entre a idade gestacional e o perfil lipidico: houve correlagao
positiva significativa com as concentragdes dos triglicérides (p=0,040) e do VLDL (p=0,042),
indicando maiores niveis desses lipides a avaliacdo, naquelas criangas com maior idade

gestacional. Nenhuma associagao foi observada para as outras variaveis (Tabela 4).



Tabela 4 — Associagdo entre a idade gestacional e caracteristicas clinico-laboratoriais de 60 criangas
escolares nascidas pré-termo e acompanhadas no ambulatorio de seguimento da Crianga de Risco

(ACRIAR)/UFMG no periodo de Junho de 2017 a Julho de 2018.
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Caracteristica Estatistica* P-valor
Pressdo arterial sistolica r=0,003 0,981
Pressdo arterial diastolica r=-0,119 0,367
Colesterol total r=-0,117 0,383
CLDL r=-0,096 0,473
CHDL r=-0,234 0,078
C VLDL r=0,267 0,042
Triglicérides r=0,265 0,040
Glicemia r=0,058 0,659
IMC r=0,164 0,212
HOMA r=0,114 0,387

* Coeficiente de correlagdo linear de Spearman

Tabela 5 mostra que nas criangas com excesso de peso foi observada forte correlagdo positiva

e significativa entre a idade gestacional e os niveis de VLDL (p<0,001) e triglicérides

(p=0,001).

Entre as criangas com IMC adequado, observou-se fraca correlagdo, porém significativa, entre

a idade gestacional e a concentragdo de HDL (p=0,036), indicando pior perfil do HDL a

avaliacdo naquelas criangas com maior idade gestacional.

Tabela 5 — Associagdo entre a idade gestacional e caracteristicas clinico-laboratoriais de 60 criangas
escolares nascidas pré-termo e acompanhadas no ambulatoério de seguimento da Crianga de Risco

(ACRIAR)/UFMG, de acordo com a classificagdo do IMC*

Caracteristica

Eutrofia
(n=50)

Sobrepeso ou obesidade

(n=10)

Pressao arterial sistolica
Pressdo arterial diastolica
Colesterol total

CLDL

CHDL

C VLDL

Triglicérides

Glicemia

HOMA

r=-0,104 (p=0,476)
r=-0,218 (p=0,127)
r=-0,243 (p=0,097)
r=-0,207 (p=0,157)
r =-0,304 (p=0,036)
r=0,149 (p=0,313)
r=0,142 (p=0,325)
r=0,102 (p=0,480)
r=0,079 (p=0,587)

r=0,147 (p=0,686)
r=0,133 (p=0,714)
r = 0,406 (p=0,245)
r=0,293 (p=0,412)
r=0,083 (p=0,820)
r = 0,874 (p<0,001)
r = 0,872 (p=0,001)
r=-0,316 (p=0,374)
r = -0,006 (p=0,987)

Legenda: * coeficiente de correlagdo linear de Pearson
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Observou-se que as criangas com excesso de peso apresentavam maior indice de resisténcia
insulinica, com HOMA-IR > 2,5, quando comparadas com as que apresentavam IMC

adequado para a idade (p= 0,002) (Tabela 6).

Tabela 6 — Comparagao das caracteristicas clinico-laboratoriais de 60 criangas escolares nascidas pré-termo
e acompanhadas no ambulatério de seguimento da Crianga de Risco (ACRIAR) /UFMG no periodo de

Junho de 2017 a Julho de 2018, segundo a classificagdo do IMC.

Caracteristica E(l;t:ggl)a Sobrepes((’)q :0111 OtjbeSIdade P-valor*
Classificacdo pressdo arterial*
Pré-hipertensdo 2 (4%) - -
HAS I 3 (6%) - -
Colesterol total*
Limitrofe ou alto 9 (18,8%) 2 (20%) 1,000
Colesterol HDL*
Limitrofe ou baixo 12 (25%) 4 (40%) 0,439
Classificagdo C LDL*
Limitrofe* 3 (6,2%) 1 (10%) 0,541
Classificacdo triglicérides (0-9 anos)
Limitrofe ou alto 18 (36%) 5 (50%) 0,485
Glicemia alta 2 (4%) - -
HOMA > 2.5 3 (6%) 5 (50%) 0,002

* Teste exato de Fisher

Um subgrupo de 34 criangas, cujos dados de peso e estatura estavam disponiveis a idade de 3
anos, foi avaliado quanto a recuperag¢do do crescimento nesta faixa etaria. Observou-se que,
aos 3 anos, 88% das criancas apresentavam peso e 91,1% estatura dentro da faixa de
normalidade. A época da avaliagdo, o percentual era de 94,1% das criancas na faixa de

normalidade para peso e estatura.

Aos trés anos de idade havia apenas uma crianca com sobrepeso, € ela se manteve assim até a

idade da avaliagao.

5 Discussao

Nossos resultados mostram que 16,6% das criangas nascidas pré-termo apresentaram excesso
de peso a época da avaliagdo. Nao houve diferenga entre as nascidas PIG e AIG quanto a

ocorréncia de disturbios metabodlicos.

A maioria das criangas no presente estudo foram classificadas como AIG e apenas 15% como

PIG, segundo a classificacdo de Fenton e cols.*!!. Esta proporgdo estd de acordo com relatos

de cerca de 13 a 20% nascimentos de criancas PIG ocorrendo entre prematuros®.
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Tem sido relatado um risco aumentado de sobrepeso e disturbios metabolicos na adolescéncia

ou na vida adulta em individuos nascidos prematuros, com baixo peso ao nascimento ou

123 (241 231 1261 127)  pag alouns relatos sugerem ndo haver

(28]

pequenos para a idade gestaciona

associa¢ao com o IMC em criangas aos 8 anos de idade

Acredita-se que criangas nascidas PIG apresentem maior risco para a ocorréncia de doencas

metabolicas no futuro?®! 3% (311 321 Nq

, embora esses achados ndo representem um consenso
presente estudo, ndo encontramos diferengas nas variaveis estudadas entre criancas PIG e
AIG, quando toda a amostra foi avaliada; mas, ndo podemos afastar a possibilidade de

influéncia do tamanho da amostra nos resultados.

Pouco se conhece a respeito da ocorréncia de obesidade e sobrepeso na infancia associada as
condigdes do nascimento prematuro das criangas. O excesso de peso ¢ uma condigdo
influenciada por multiplos fatores genéticos, ambientais e epigenéticos. No presente estudo,
observamos que a maioria das criangas t€ém, como rotina, habito alimentar inadequado, com
alto consumo de doces e gorduras. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), uma
reducdo de 5% ou até 25g na ingestdo diaria de agucares livres (monossacarideos e
dissacarideos) ¢ capaz de proporcionar beneficios, levando a reducdo dos indices de doengas

cronicas no futuro’!

. Embora a informagdo proveniente do recordatério alimentar seja,
muitas vezes, imprecisa, € Util na avaliagdo dos habitos alimentares das criangas, indicando,

no presente estudo, uma possivel relagdo com o percentual de excesso de peso encontrado.

De fato, 80% das criangas com excesso de peso relataram habito alimentar inadequado, com
maior ingestdo de guloseimas, salgadinhos e refrigerantes, o que corresponde portanto a um
excesso de calorias para suas necessidades. O achado de excesso de peso nessas criangas
poderia estar refletindo, apenas, o excesso de peso que vem ocorrendo na populacdo em geral
e que atinge aproximadamente 33,5% das criangas brasileiras entre 5 e 9 anos, segundo a
Pesquisa de orcamentos familiares 2008-2009: antropometria e estado nutricional de

criancgas, adolescentes e adultos no Brasil®Y.

Criangas nascidas pré-termo sdo expostas a varias injurias em ambiente intrauterino e apds o
nascimento, em periodos em que seus o0rgdos estdo em estagio critico de desenvolvimento.
Assim, o feto ou recém-nascido pode desenvolver mecanismos adaptativos potencialmente
deletérios a longo prazo, levando a alteragdes permanentes em 6rgdos e sistemas.”” Em pré-

termos, esses disturbios induzem a um fendtipo que pode aumentar o risco para doengas
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cronicas ndo transmissiveis, em decorréncia de mudangas morfolégicas e funcionais em

orgios e sistemas"% 7,

Apesar das dificuldades para padronizagao de valores de referéncia na infancia, a mensuracao
da circunferéncia abdominal pode ser usada para complementar a avaliagdo de pacientes
pediatricos, por ser uma ferramenta de facil acesso. Neste estudo, foi observado que 16,7%
das criangas tinham circunferéncia abdominal acima do percentil 75 para idade e sexo,
estando o sexo feminino com maior prevaléncia em relagdo ao masculino, mas sem diferenca
significativa. A maior parte dessas criancas com aumento da circunferéncia abdominal
apresentava excesso de peso. Ja foi relatado que essa medida poderia indicar risco potencial
futuro, mesmo na auséncia de elevacao do IMC. Em estudo de 55 criancas nascidas com IG
entre 32 e 37 semanas, em que foram avaliadas medidas seriadas de circunferéncia abdominal
aos 2 e aos 5 anos de idade, concluiu-se que aos 2 anos as criangas apresentavam aumento na
circunferéncia abdominal, apesar da auséncia de elevagdo do IMC, alertando para possiveis

implicagdes no metabolismo dessas criangas futuramentel™®.

Alguns parametros sugerem que as criangas com excesso de peso estudadas apresentaram um
perfil lipidico mais alterado que aquelas com IMC adequado para a idade, com um padrao
tipicamente encontrado na sindrome metabolica. A dislipidemia ndo tem sido relatada em
associa¢do a IGP?). Rodrigues e cols.[*”! ndo encontraram associagdo entre perfil lipidico e
prematuridade, em relacdao aos controles nascidos a termo, em criangas brasileiras. Em estudo
de coorte realizado com criancas da Nova Zelandia, a idade de 7 anos, os autores encontraram
perfil lipidico similar nos grupos dos nascidos pré-termo, a termo e a termo tardios, exceto
para a concentragdao de colesterol total, que foi maior no grupo a termo tardio, quando
comparado com o grupo a termo!*'!. Maiores niveis de colesterol LDL em criangas nascidas
PIG, mas n3o em pré-termos, em comparagdo com o grupo a termo também ja foram

relatados!*?!,

Observamos, no presente estudo, forte associagdo positiva entre a idade gestacional e os
valores de triglicérides e de VLDL nas criangas com excesso de peso, € associagdo negativa
entre a idade gestacional e os niveis de HDL em criangas com IMC adequado, sugerindo que
nestas criangas a prematuridade estaria relacionada a pior perfil metabolico, em relacdo a

esses parametros.

O achado de elevagao de triglicérides ¢ frequentemente associado a qualidade da alimentagao

com maior oferta de calorias'®, também observada nesta casuista.
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A maioria das criangas avaliadas mostrou-se ativa fisicamente, mas este dado pode ter sido

superestimado, pois ndo foi investigado o tempo de lazer sedentario.

Evidéncias de resisténcia insulinica estiveram presentes em 13,3% da populagdo estudada,
sendo que, deste total, 9,3% apresentava excesso de peso. Aumento da resisténcia insulinica

’ . N . ~ . . . 44
estd associada & obesidade, embora as causas ndo sejam ainda completamente esclarecidas*.

O rapido ganho de peso pos-natal tem sido relacionado ao maior risco para resisténcia

451 1461 No entanto, o0 momento desse

insulinica e maior adiposidade em criancas ¢ adultos
rapido ganho de peso associado a resisténcia insulinica no futuro permanece controverso,
sendo que alguns estudos atribuem a primeira infancia (0-6 meses) e outros ao periodo entre

0s 2 e 11 anos de idade!*” 1481,

Tem sido considerado altamente provavel que, na prematuridade, criangas PIG apresentem
reducdo da sensibilidade insulinica e capacidade secretora na infancia, que pode se manifestar

s ’ . c oA e o [4
j4 no periodo neonatal e, posteriormente, na infincia e na adolescéncial* % B7)

. Alguns
estudos sugerem que em criancgas nascidas pré-termo a condicdo PIG ndo exerce influéncia
sobre a sensibilidade insulinica na infancia®" ®?. Com base nos resultados de nosso estudo,
em que 3 criangas sem excesso de peso apresentaram HOMA > 2.5, ¢ possivel que o

nascimento pré-termo tenha contribuido para essa ocorréncia.

O achado de 8,3 % dos pacientes pré-hipertensos e hipertensos I ndo foi associado ao
sobrepeso ou obesidade das criangas. Essa classificacdo se baseou em aferi¢cdes realizadas em
apenas uma consulta médica, que podem sofrer influéncia de varios fatores. De acordo com as
diretrizes clinicas apresentadas pela Academia Americana de Pediatria, para um diagndstico
definido de aumento da pressdo arterial, esta deve estar aumentada em trés avaliagdes
diferentes!™. No entanto, como existem evidéncias de que pacientes prematuros podem
apresentar, precocemente, niveis elevados de pressdo arterial, faz-se necessario acompanhar

as criangas com este tipo de alteragdol™.

Em relagdo as criancas cujas medidas de peso e estatura puderam ser obtidas aos 3 anos de
idade, houve a recuperacdo espontanea em peso e em estatura logo no terceiro ano de vida,
para ambos os sexos, uma vez que 88% das criangas atingiram o peso € 91,1% a altura. Ja a
época da avaliagdo, 94,1% das criangas haviam recuperado o peso e estatura, sugerindo que

ela pode ser mais tardia para algumas criangas. Estes resultados corroboram dados da
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literatura de que 80% e 70% dos prematuros atingem a normalidade nas curvas de referéncia

para estatura e peso, respectivamente, até o terceiro ano de vidal®),

A auséncia de recuperacdo de peso e estatura em 15% das criancas, que ndo atingiram um
padrao adequado de crescimento, pode ser atribuida a intimeros fatores genéticos e/ou
ambientais, como déficits alimentares, por exemplo. Estudo longitudinal incluindo criangas
brasileiras para avaliar a recuperagdo de crescimento revelou que as criangas nascidas a termo
e as pré-termo que ndo sofreram retardo do crescimento intrauterino, assim como as que
dispunham de melhor condi¢do social foram beneficiadas e apresentaram melhor recuperagao

. 56
de crescimento™?.

6. Conclusao

Na amostra de criangas pré-termo avaliada, ndo foi possivel afirmar que a prematuridade
esteve associada a ocorréncia de alteragdes metabodlicas. Observou-se maior resisténcia
insulinica e associacdo entre IG e alteracoes do perfil lipidico nas criangas que se

apresentaram com excesso de peso.

Observou-se recuperagdo espontanea em peso € em estatura para a maioria das criangas, ja no

terceiro ano de vida, para ambos 0s sexos
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, a prematuridade ndo se apresentou como fator determinante para a ocorréncia
de distirbios metabolicos a idade de 5 a 8 anos incompletos. Entretanto, o tamanho da
amostra ¢ a pouca idade dos pacientes abordados podem ter limitado a ocorréncia de

desfechos metabolicos.

As criancas com excesso de peso foram as que mais referiram transgressdo alimentar
relacionada ao consumo de calorias. Sobrepeso e obesidade, além de dislipidemia, continuam
sendo fatores de alerta para adversidades a satide. Destaca-se, aqui, a necessidade de se tomar

medidas continuas na prevencao destas tendéncias.

Criancas nascidas pré-termo ja se apresentam com peso e estatura recuperados aos 3 anos de
idade. Porém, ¢ preciso estudar melhor uma estratégia nutricional para essas criangas em fases
precoces da vida, a fim de evitar um acimulo dinamico de gordura nessa etapa e sequelas

metabdlicas no longo prazo.

A prematuridade deve ser entendida em todo o seu contexto como uma prioridade em satde
publica, sendo urgente a necessidade de sua prevengdo. Pesquisas mais abrangentes sao
necessarias para o esclarecimento da associagcdo prematuridade-alteragdes metabolicas, assim
como estudos prospectivos controlados e acompanhamentos longitudinais, visando também a

protecao da saude das futuras geragdes, a comecar pela fase intrauterina.
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APENDICE A - TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) segundo o
artigo IV da Resolu¢ido Numero 466 do Conselho Nacional de Saude de 12 de dezembro
de 2.012.

A) Informacgoées as criancas nascidas pré-termo com idade dos 5 aos 8 anos e aos seus
pais ou responsaveis legais.

Prezado (a) responsavel, seu (sua) filho (@) ..cccceveeiiiiiiiiieiieececee e
esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa: “AVALIACAO DO PERFIL
METABOLICO DE CRIANCAS ESCOLARES DE 5 A 8 ANOS, NASCIDAS PRE-
TERMO ” sob a responsabilidade das pesquisadoras: Profa. Dra. Ivani Novato Silva, Profa. Dra.
Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana e Dra. Cristiane Valéria Batista Pereira Abdo. Sabe-se que a
crianga nascida pré-termo pode ser acometida por alteragdes endocrinologicas, como diabetes e
dislipidemia, além de poder apresentar alteragdes na pressdo arterial. Isso pode ocorrer em algum
momento de sua vida, seja na infincia ou na idade adulta. Considerando a importancia do diagnostico
adequado destes fatores e da necessidade de estudos que avaliem a ocorréncia de disturbios
endocrinologicos e pressoricos na populagdo prematura e pequena para a idade gestacional,
avaliaremos assim a possibilidade de concordancia entre resultados dos exames sanguineos coletados
das criancas pequenas para a idade gestacional e adequadas para a idade gestacional e a ocorréncia de
obesidade, alteragdes glicémicas e pressoricas, além de dislipidemia. Para a realizagdo deste estudo,
apos o esclarecimento do mesmo pela pesquisadora e o convite para a autorizagao de participagdo, sera
realizada coleta de dados por meio da analise de prontuarios ¢ de entrevista que incluird perguntas
quanto aos habitos alimentares, doencas na familia e pratica de atividade fisica. Em seguida, seu (sua)
filho (a) serd avaliado (a) quanto ao peso, a estatura e serd medida a pressdo arterial. Além disso, sera
coletada amostra de sangue no Laboratorio Central do HC UFMG para que sejam avaliadas as
concentracdes de glicose, colesterol e de insulina. A consulta médica e os exames serdo previamente
agendados com vocé. Somente serdo avaliadas criangas cujos responsaveis concordarem com a
pesquisa e que assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido.

Rubrica do responsavel // Rubrica do pesquisador

O (a) sr. (sra.), assim como o (a) seu (sua) filho (filha), ndo receberao qualquer pagamento ou
compensagdo financeira, assim como ndo havera despesas adicionais, tampouco beneficios
diretos para os participantes. Os resultados e conclusdes da pesquisa poderdo trazer beneficios
posteriores relacionados a geracdo de conhecimentos sobre possiveis distirbios endocrinos e
pressoricos na populacdo nascida prematura e também pequena para a idade gestacional, tanto
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais quanto de outros servigos
similares, de modo a obter informacdes que poderdo ser utilizadas na elaboragdo de medidas
preventivas € melhorias na condu¢do destas criangas. Cabe ressaltar que qualquer alteracao
identificada nos exames de seu (sua) filho (filha), sera informada ao (a) sr. (sra.) € os
encaminhamentos necessarios em relagdo ao diagnodstico e tratamento serdao tomados. Ha
riscos minimos para seu (sua) filho (a) como os relacionados a coleta de sangue, sendo eles
dor durante a coleta e hematomas apés a mesma. E importante ressaltar que esses riscos serdo
minimizados, visto que as coletas serdo realizadas por profissionais devidamente capacitados
e com todos os cuidados necessarios. J4 os riscos que poderdo ocorrer relacionados a
entrevista, como constrangimento ao responder as perguntas, serdo adequadamente
minimizados ja que as entrevistas serdo realizadas por profissionais acolhedores, com
receptividade e disponiveis também para esclarecimento de qualquer davida que possa existir.
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Os dados fornecidos pela pesquisa serao mantidos confidencialmente em um banco de dados
pelos pesquisadores. O comité de ética em pesquisa da UFMG ndo se responsabiliza pelo
banco de dados dos pesquisadores, tendo como funcao o esclarecimento de duvidas éticas. Em
nenhum momento da pesquisa ou da apresentacdo dos resultados sera divulgada a identidade
dos participantes, assim como ndo serd necessaria abordagem do responsavel para obtengao
de novas informagdes apds a consulta, tampouco da crianga para verificacdo de novos dados.
A participagdo neste estudo ¢ voluntdria e a recusa de permissdo, sem necessidade de
justificativa, por parte do (a) sr. (sra.) ou outro responsavel, antes ou durante a pesquisa, nao
acarretara penalidades. E possivel também que o (a) sr. (sra.) desista da participagdo, mesmo
apds permissdo, em qualquer momento da pesquisa. Caso tenha alguma duvida quanto a
pesquisa ou deseje algum tipo de esclarecimento, vocé poderd entrar em contato com a
médica Cristiane Valéria Batista Pereira Abdo pelo telefone (31) 9 8824 1410, assim como
pelo e mail (crisvaleria.pereira@gmail.com) ou pelo telefone 3409 9566 no Hospital Sao
Vicente — Alameda Alvaro Celso nimero 190, Santa Efigénia, Belo Horizonte, as quartas-
feiras das 08:00 as 10:30. Podera ainda contactar o Comité de Etica e Pesquisa (COEP) no
Campus da UFMG, localizado a Av. Antonio Carlos n° 6627, unidade administrativa II 2°
andar, sala 2005, campus Pampulha, Belo Horizonte, MG; CEP 31270-901. Telefone: 3409-
4592.

Este termo foi elaborado em duas vias, sendo que uma sera fornecida a vocé e a outra ficara
com a pesquisadora.

Rubrica do responsavel

Rubrica do pesquisador

B) Termo de Assentimento Livre e Esclarecido as criancas com idade de 5 a 8 anos.

Gostariamos de convidar vocé a participar de um estudo sobre criancas que nascem antes do
tempo normal. Os médicos que estudam sobre estas criangas observaram que elas podem
apresentar alteracdes no sangue relacionadas a sua pressdo, assim como alteracdes nos
acucares e nas gorduras. Conhecendo melhor esta situacdo, as autoridades de saude poderdo
adotar medidas preventivas para redug¢do dos riscos a que estas criancas estdo expostas,
melhorando sua qualidade de vida.

Sua colaboragdo sera de muita importancia para a realizacdo deste trabalho. E necessario que
vocé tenha conhecimento de algumas informagoes antes de decidir quanto a sua participacao.

Caso vocé concorde em participar, seus pais ou responsaveis responderdo a um questionario.
A seguir, ap0s assinatura neste termo, vocé€ serd pesado e tera sua altura e circunferéncia da
barriga medidas. Serd ainda colocado em torno do seu brago um aparelho para medir a pressao
arterial. Amostras de sangue serdo coletadas no Laboratério Central do HC UFMG para que
sejam avaliadas as concentracdes de agucar e gorduras.
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Ha riscos minimos para vocé€ como os relacionados a coleta de sangue, sendo eles dor durante
a coleta e hematomas ap6s a mesma, porém esses riscos serdo minimizados, pois as coletas
serdo realizadas por profissionais devidamente capacitados ¢ com todos os cuidados
necessarios.

Todas as informacdes obtidas serdo confidenciais e serdo garantidos o anonimato e o sigilo
absoluto por parte os pesquisadores. A utilizagdo dos resultados das informacdes obtidas sera
exclusivamente para fins deste estudo e publicacdes em artigos cientificos, sem identificacao
dos participantes.

Vocé nao ¢ obrigado a participar deste estudo se nao quiser, portanto fique a vontade em
dizer, caso ndo queira participar. Vocé tera liberdade para desistir da pesquisa, a qualquer
momento, sem risco de penalizagdo. Vocé recebera uma copia desta folha com os telefones
das médicas responsaveis pela pesquisa, podendo entrar em contato com elas se quiser tirar
davidas.

Eu, , declaro ter sido
informado

(a) dos objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dtvidas.
Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e o meu responsavel podera
modificar a decisdo de participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu
responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia
deste termo assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Data: / / Assinatura da crianca:

Pesquisador responsavel: Cristiane Valéria Batista Pereira Abdo Orientadores da pesquisa:
Ivani Novato Silva
Maria Candida Ferrarez Bouzada Viana

Comité de Etica e Pesquisa (COEP) - Av. Antonio Carlos n° 6627, campus UFMG Pampulha
- unidade administrativa II - 2° andar, sala 2005, Belo Horizonte, MG; CEP 31270-901.
Telefone: 3409-4592.
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APENDICE B — QUESTIONARIO

E, ‘ UFgS |

Cddigo de identificagao na

pesquisa: Dados do paciente

Nome

Data de nascimento / /
Idade

Sexo () Feminino ( ) Masculino

Telefones para contato (__ ) /()

Endereco:

IDHM (consulta ao PNUD)

Dados da fase neonatal (questionar a mae e/ou consultar prontuario)

N°. de consultas de pré-natal:

Recebeu orientacdes sobre amamentacao no pré-natal? () Nao () Sim

Recebeu orientacdes sobre amamentagao no alojamento conjunto? () Nao () Sim
Amamentou com quanto tempo apds o nascimento?
Ofereceu o seio na sala de parto? () Sim () Nao
Gemelar? () Sim () Nao

Hora do nascimento

Idade gestacional semanas dias
Tipo de parto ( )Normal ( )Cesariana ( ) Cesariana com anestesia geral
Peso ao nascimento gramas

Estatura ao nascimento cm

Causa da prematuridade

Intercorréncias pré natais?

Doengas maternas na gestacao?

Uso de medicamentos maternos na gravidez/ trabalho de parto () Nao () Sim. Qual?
Corticoide?

Outros?

Intercorréncias pos-natais?
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Tempo de internagao

Dificuldades de amamenta¢do ( )Nao ( )Sim  Quais?

Usou férmula? () Sim (') Nao
Caso tenha usado formula, esta foi por quanto tempo?

Aleitamento Materno Exclusivo?
Por quanto tempo?

Aleitamento Materno + complemento (desmame parcial)
Por quanto tempo?

Quantas vezes o seio era oferecido
diariamente? () 1 ()2 ()3()4()5()6

ou mais

Qual complemento era oferecido?
() Formula Lactea () Leite de Vaca () Leite de soja () Outro?

Utensilio utilizado

() Mamadeira ( ) Copo ( ) Colher ( )Chuca( ) Outro?

Quando iniciou
()1* semana () 2% semana ( ) 3* semana ( ) 4* semana
() Apenas outro alimento que ndo seja leite materno (Desmame Total). Qual idade?

Qual alimento era oferecido?
() Formula Lactea () Leite de Vaca () Leite de soja () Outro?

Utensilio utilizado
() Mamadeira () Copo ( ) Colher ( ) Chuca ( )Outro?

Quando iniciou
()1* semana () 2* semana ( ) 3" semana ( ) 4* semana

Usou chupeta?
( )Nao () Sim. Por quanto tempo?

Paciente
Desenvolvimento

Social

( ) adequado para idade
cronologica

() adequado para idade
corrigida

() atrasado

Motor



( ) adequado para idade
cronoldgica

() adequado para idade
corrigida

() atrasado

Fala

( ) adequado para idade
cronoldgica

() adequado para idade
corrigida

() atrasado

LEé e escreve?

Comorbidades
TDAH () Sim () Nao

Medicagdes em uso

Vacinas em dia () Sim ( ) Nao

Alergias () Sim ( ) Nao. Quais?

Alturas anteriores

1 ano 1 ano e meio
2 anos 2 anos € meio
3 anos 3 anos e meio

4 anos 4 anos e meio




Recordatorio Alimentar Atual (24 horas
anteriores) Hébitos atuais:

Numero de refeigoes diarias
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Qual ¢ a frequéncia na ingestao diaria dos seguintes alimentos:

= Frutas ()

= Verduras e legumes ( )

= Graos ()

= Alimentos gordurosos (carne com gordura aparente, salcicha, frituras, salgadinhos) ( )
= Refrigerantes ( )

= Doces, biscoitos recheados, balas, bolos ( )

Costuma fazer as refei¢des a frente da TV? () Sim () Nao
Almoga e/ou janta em companhia da familia ou outro cuidador? () Sim ()
Nao Ingere liquido durante as refei¢des? () Sim () Nao

Em que consiste a alimentagdo na escola?

Pratica atividade fisica? Sim ()
Nao ()

Qual a frequéncia? X por
semana

Costuma assistir TV ou jogar video-game? () Nao ()
Sim Qual a frequéncia?_horas por dia

Sono

Historia

Familiar / socioecondmica
Pai

Altura
Doengas cronicas

Escolaridade ( ) Analfabeto () Ensino Médio Completo
() Ensino Fundamental Incompleto
( ) Ensino Superior Incompleto
( ) Ensino Fundamental Completo
() Ensino Superior Completo
() Ensino Médio Incompleto



Altura
Doengas cronicas

Escolaridade ( ) Analfabeto () Ensino Médio Completo
() Ensino Fundamental Incompleto () Ensino Superior Incompleto
( ) Ensino Fundamental Completo () Ensino Superior Completo

() Ensino Médio Incompleto

Renda familiar

N° de filhos vivos () Um () Dois () Trés () Quatro ( ) Cinco ou mais

Outros prematuros? () Sim ( ) Nao Quantos?

Filhos anteriores foram amamentados? () Nao () Sim
Por quanto tempo? Foi exclusivamente no seio? ( ) Sim () Nao

Pai reside com a familia?
Avo reside com a familia?
Doengas em outros membros da familia? ( ) Sim ( ) Nao Quais?

Ao exame fisico

Peso grs Altura cm Idade/peso IMC
PNI X mmHg

L.O.

Cintura

Quadril

Tireoide

Pelos( )1 ()2 ()3 ()4 ()5
Mamas ()1 ( )2( )3 ( )4 ()5
Testiculos: ml direita; ml esquerda
Pénis cm

Alteragoes

Exames laboratoriais:

Glicemia jejum

LDL-C

HDL-C VLDL-C

LDL-c HDL-c_  VLDL-c
Insulina jejum

Idade/altura FC
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