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A sobrevida dos neonatos com muito baixo peso ao nascer
(MBPN) aumentou drasticamente nas Ultimas duas décadas.
Isso mudou o objetivo do cuidado neonatal com foco pura-
mente na sobrevida de curto prazo para passar a considerar
os impactos do nascimento prematuro ao longo da vida.'
Os neonatologistas devem, obviamente, continuar a forta-
lecer seus esforcos para reduzir as principais morbidades
neonatais, como enterocolite necrosante, sepse e doenca
pulmonar cronica, porém agora devem considerar o impacto
da nutricao e de outras intervencdes durante o curso da vida.
Ha dados sélidos para mostrar que a melhoria nos resul-
tados neurocognitivos esta associada a maior ingestao de
nutrientes no inicio da vida. Contudo, a disciplina emer-
gente Origens Desenvolvimentistas da Saude e da Doenca
(DOHaD) aumentou a conscientizacao das associacdes entre
a maior ingestao de nutrientes e o crescimento mais rapido
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no inicio da vida e os piores resultados metabolicos de longo
prazo, como doenca cardiovascular e diabetes tipo 2.23
Esse risco parece especialmente alto naqueles que nascem
com restricdo de crescimento intrauterino (RCIU), porém
o impacto independente da prematuridade nao foi bem
estudado.” O trabalho de Heidemann et al.®> é importante,
pois ele destaca os efeitos metabolicos negativos que pode-
rao estar presentes no inicio da infancia nos prematuros e
pede que os médicos considerem etapas praticas que podem
ser feitas para reduzir suas consequéncias mais tarde na
vida.

0 estudo transversal de Heidemann incluiu neonatos pre-
maturos com MBPN recrutados de um Unico centro terciario
no Brasil, que foram acompanhados em uma clinica ambula-
torial bem organizada, e explorou a relacao das exposicoes
neonatais precoces nos sintomas semelhantes a sindrome
metabdlica (SSSM) mais tarde na vida. Definir ‘‘sindrome
metabdlica’’ na infancia é algo desafiador e ha poucos estu-
dos comparaveis; além disso, nao ha padrdes ou definicdes
pactuadas que possibilitem um diagnostico abrangente e
praticamente nao ha dados longitudinais. Usar uma definicao
valida e pratica da sindrome metabolica é, portanto, desa-
fiador, porém muitos estudos exploraram a resisténcia a
insulina no contexto das DOHaD.¢ Heidemann et al. usaram
uma definicdo semelhante a desenvolvida para descrever
um fenotipo metabdlico anormal em adolescentes,” porém
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ainda precisa ser determinado se essa definicao de fato se
mostrara um marcador valido e sélido de resultados poste-
riores quando aplicados na infancia.

Estudos de acompanhamento de criancas prematuras sao
notoriamente dificeis e até mesmo as coortes internacio-
nais bem reconhecidas sao prejudicadas por importantes
perdas com o passar do tempo.? No estudo de Heidemann,
as criancas que comparecem no minimo a trés visitas de
acompanhamento foram elegiveis para inclusao. Contudo, é
importante considerar a possibilidade de que aqueles que
foram acompanhados com frequéncia possam nado repre-
sentar aqueles que ndao compareceram com frequéncia as
visitas ou, ainda pior, aqueles que nem sequer compa-
receram. Os dados de outras configuracdes sugerem que
aqueles com risco mais elevado de morbidades podem, as
vezes, ser os mais dificeis de acompanhar.’ As familias de
historicos menos afluentes podem ter dificuldades com os
custos de transporte até as clinicas ou os custos das fol-
gas no trabalho e podem viver em ambientes com menor
acesso a pratica de exercicios e oportunidades de ativi-
dade fisica. Essas criancas também podem ter diferentes
historicos de amamentacgao ou terem sido alimentadas com
dietas subotimas no inicio da infancia. Ajustar esses fatores
em estudos observacionais é extremamente complexo e até
mesmo determinar se eles se encontram no caminho causal
para os SSSMs é desafiador com o uso de modelos de coorte
observacionais.

O estudo registrou varias variaveis neonatais, inclusive
exposicdes nutricionais, como o uso de aminoacidos na
nutricao parenteral (NP) nas primeiras 24 horas de vida. Os
beneficios e os riscos da NP precoce continuam incertos,
apesar de a maior parte das UTINs agora a considerar algo
de rotina.'® Nao houve comprovacao de que a exposicao pre-
coce a NP aumentou o risco tardio de SSSM, porém a coleta
e a analise de dados ndo conseguiram contabilizar a inges-
tao real de macronutrientes da NP ou a ingestao enteral
posterior enquanto na unidade de terapia intensiva neona-
tal (UTIN). Os dados dos nascidos a termo mostram que o
aumento da ingestao de proteina dietética, mais frequente-
mente por meio do consumo de férmula infantil (que tem
concentracées de proteina mais elevadas do que o leite
materno), esta associado a um risco mais elevado de obe-
sidade mais tarde."" Os dados preliminares sugerem que o
efeito provavelmente sera mediado por meio do fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e por outras
vias enddcrinas. E incerto se ha efeitos adversos de longo
prazo semelhantes a ML em neonatos com MBPN. Contudo,
isso precisa ser considerado, juntamente com os dados que
mostram que os niveis de IGF-1 em neonatos com MBPN sao
frequentemente muito menores do que as referéncias fetais
e que os baixos niveis podem por si s6 prejudicar o cres-
cimento ideal do cérebro.'? Portanto, é possivel que uma
estratégia de alimentacdo na UTIN que aprimore os niveis
do IGF-1 e, portanto, o desenvolvimento cerebral também
possa aumentar os riscos de obesidade mais tarde.

Heidemann et al.> também exploraram o estado de
amamentacdo aos seis meses e a ocorréncia de SSSM,
porém ndo conseguiram demonstraram associacao.
Os dados de outras configuracées demonstram que o
estado de amamentagcdao é um importante modulador da
salde metabdlica mais tarde e mostra que os neonatos
que foram amamentados apresentaram menor pressao

arterial e melhor salde déssea na mais tarde na vida.'>™
O leite materno mostra um efeito dose-resposta nesses
estudos, com comprovacao de que mesmo alguns meses
de amamentacdo podem ser benéficos para os resultados
neurocognitivos e para a salde metabolica. O leite materno
pode, portanto, ser importante mesmo quando nao é
exclusivo e mesmo que nao continuar a ser fornecido
até os seis meses, conforme recomendado pela OMS e
outras organizacdes. Poucas maes de neonatos prematuros
conseguem manter a amamentacao por periodos de tempo
prolongados: no estudo de Heidemann <15% de neonatos
foram exclusivamente amamentados aos seis meses de idade
corrigida.

Determinar o impacto da prematuridade em si, em vez de
os eventos que levam ao parto prematuro, é praticamente
impossivel. O nascimento prematuro é frequentemente o
resultado final de uma gravidez comprometida. As maes dos
neonatos neste estudo podem ter tido complicacées antes
da gravidez, como hipertensao, obesidade ou diabetes. Por
outro lado, elas podem ter desenvolvido complicacdes meta-
bélicas ou outras complicacdes durante a gravidez, inclusive
diabetes gestacional e disfuncao placentaria, que predis-
puseram o trabalho de parto precoce ou foram graves o
suficiente para justificar o parto eletivo por cesarea. Outros
neonatos prematuros podem ter sido fetos relativamente
saudaveis e nascidos por parto normal, porém podem ter
nascido prematuramente devido a outra complicacao, como
incompeténcia cervical ou outros fatores que levam ao parto
prematuro espontaneo. E impossivel determinar se os SSSMs
observados sao reflexos das exposicées dentro do Utero ou
simplesmente uma consequéncia da vida precoce fora do
Utero. No estudo, mais de 40% dos neonatos eram pequenos
para a idade gestacional (PIG). Neste estudo, é dificil deter-
minar se o fator PIG é uma indicacdo de que os neonatos
apresentaram RCIU. E importante lembrar que é possivel que
um neonato tenha RCIU e ainda nasca com percentil > 10."
E dificil determinar se os efeitos observados neste
estudo sao devidos principalmente a prematuridade ou a
RCIU.

A prevaléncia de SSSMs neste estudo foi alarmantemente
alta e> 75% dos neonatos apresentaram pelo menos uma
medida anormal, apesar de os autores reconhecerem que a
prevaléncia real de metabolismo anormal pode ser menor.
Independentemente, isso parece substancialmente maior do
que pelo menos outro estudo brasileiro contemporaneo.'®
Cerca de 25-30% dos neonatos no estudo de Heidemann
parecem apresentar alguma comprovacao de perfis lipidi-
cos anormais, porém ha alguns dados comparaveis e é dificil
saber se essas anormalidades permanecerao mais tarde na
vida. Ha muitos dados que mostram que as taxas de obesi-
dade infantil tém aumentado em todo o mundo, atingem
niveis epidémicos em alguns paises. Neste estudo, quase
20% dos neonatos foram classificados como acima do peso
e obesos. Similarmente aos perfis lipidicos, ¢ dificil saber
como a obesidade na infancia pode refletir medidas de obe-
sidade mais tarde na vida, porém ha dados observacionais
consideraveis que mostram que as criancas obesas sao muito
mais propensas a se tornar obesas na vida adulta. Isso pode
refletir a ‘‘continuidade’’ da obesidade ao longo da vida
ou simplesmente refletir o fato de que os fatores socio-
demograficos associados a obesidade na infancia também
provavelmente estao presentes mais tarde na vida.
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Talvez o mais preocupante seja a alta prevaléncia
de hipertensao: 57,5% dos neonatos apresentaram pres-
sdo arterial elevada e os diagnosticados com leucomalacia
periventricular corriam risco ainda maior (RC 2,34). Esses
achados estao de acordo com a literatura existente, que
mostra aumento dos riscos de hipertensdao em adultos
jovens prematuros.'”'® A pressao arterial também parece
‘continuar’’ fortemente mais tarde na vida em comparacao
com outras medidas de SSSMS' e gera a possibilidade de
que pequenas diferencas no inicio da infancia resultem em
grandes diferentes mais tarde na vida. Na grande coorte
sueca Express de neonatos extremamente prematuros, a
pressdo sanguinea aos seis anos estava dentro dos niveis
normais, apesar de ligeiramente acima dos pares nasci-
dos a termo.?’ O estudo Express mostrou que nao houve
fortes associacoes com as variaveis perinatais, porém a
pressdo sanguinea foi associada a gestacao e ao IMC. Curio-
samente, eles mostraram efeitos semelhantes aos 2,5 anos,
semelhante a idade estudada por Heidemann et al.> No
estudo Express, a ecocardiogradia detalhada mostrou um
fenotipo cardiaco Unico caracterizado por um ventriculo
esquerdo menor com fungdes sistolica e diastolica alte-
radas em criancas da mesma idade nascidas a termo.?’
A hipertensao pode nao somente ser um indicador de
"*sindrome metabdlica’’ em si, mas refletir diferencas no
inicio vida que mudam permanentemente a estrutura car-
diaca devido ao fato de que o débito cardiaco de neonatos
prematuros nao precisa estar diretamente relacionado a
placenta.

Sao varios os mecanismos pelos quais o inicio da vida dos
neonatos com MBPN pode programar resultados metaboli-
cos mais tarde. Estudos em animais demonstraram varios
possiveis mecanismos como reducdes no tamanho do 6rgao
(por exemplo, reducao do numero inicial de néfrons ou
do crescimento), pontos de referéncia endocrinos altera-
dos, metilacao do DNA ou outras alteracdes epigenéticas e
alteracdes permanentes na microbioma intestinal.??-2* Sem
saber a contribuicao relativa que cada um desses meca-
nismos pode desempenhar, é dificil saber como podemos
reduzir ou prevenir, da melhor forma, essas complicacdes
mais tarde na vida. Também é possivel que haja uma
causalidade reversa: talvez os neonatos que desenvolvem
hipertensao ou obesidade mais tarde foram aqueles que
melhor conseguiram superar os desafios do parto muito pre-
maturo?

Entao, quais as mensagens praticas para os médicos neste
estudo? E tentador sugerir que devemos sempre medir a
pressdo arterial ou fazer uma ecocardiografia nas clinicas
de acompanhamento, porém o que fariamos com os acha-
dos, e isso simplesmente nao geraria ansiedade nos pais? Nao
ha comprovacéo atual de que a intervencao medicamentosa
precoce é benéfica, porém, talvez, as criancas prematuras
devem manter um ‘‘acompanhamento de rotina’’ quando
se tornarem adultos? Mas quem prestaria esse servico e os
adolescentes e jovens adultos compareceriam? Parece nao
haver mal em dar orientacao sobre estilo de vida saudavel
com relacdo a dieta, ao crescimento e a pratica de exer-
cicio fisico e, de fato, outros estudos de acompanhamento
em criancas prematuras mostraram que os padrées de cres-
cimento apos a infancia eram preditores muito mais fortes
de metabolismo anormal no inicio da adolescéncia do que o
crescimento e a nutricdo dos neonatos na UTIN.# Contudo,

é dificil dar uma orientacao clara sobre as intervencdes no
periodo na UTIN sem mais dados: a restricao do crescimento
de recuperacao ou a ingestao de nutrientes em um estagio
essencial do desenvolvimento pode fazer mais mal do que
bem. Até la, os médicos devem ‘‘andar na corda bamba’’
com relacao ao aprimoramento dos resultados de sobrevida
e cerebrais com boa nutricao (e principalmente o proprio
leite materno da mée) no inicio da vida, ao mesmo tempo em
que se espera que isso ndo afete adversamente os resultados
metabdlicos mais tarde.
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