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Nessa Palestra vou resumir o que sabemos sobre o fenótipo cardiometabólico dos prematuros na idade adulta, assunto esse que vem mudando muito rapidamente e de grande interesse para todos os neonatologistas, cientistas clínicos e as famílias.
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Em primeiro lugar quero enfatizar que o nascimento prematuro é algo que não está desaparecendo. É uma questão global crescente e aqui mostramos que alguns países tem taxas de prematuridade muito altas.   
            Observem que o Brasil tem uma baixa taxa, mas alguns países tem uma taxa de prematuridade muito elevada e isso é um problema em todos os lugares do mundo.
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A sobrevida também está aumentando. Esses são dados de 2019 mostrando um constante aumento da sobrevida dos bebes mais prematuros a partir de 22 semanas em populações da Inglaterra. Então sabemos que o número de bebês prematuros está aumentando regularmente, com melhora da sobrevida.

Survival of very preterm infants admitted to neonatal care in England 2008-2014: time trends and regional variation. Santhakumaran S, Statnikov Y, Gray D, Battersby C, Ashby D, Modi N; Medicines for Neonates Investigator Group.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2018 May;103(3):F208-F215. doi: 10.1136/archdischild-2017-312748. Epub 2017 Sep 7.PMID: 28883097 Free PMC article, Artigo Livre!
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Sobrevivência na alta para bebês nascidos de 23 a 25 semanas e admitidos em Unidades Neonatais na Inglaterra em 1995 (EPICure; símbolo do triângulo), 2006

(EPICure 2; símbolo de cruz) e 2008–2014 (NNRD; símbolo de círculo). APC, variação percentual média; NNRD, National Neonatal Research Database;

NNU, Unidade Neonatal.

Alguns anos atrás, em 2005 demonstramos que alguns prematuros quando chegam à idade adulta podem ter alterações na gordura abdominal e podem também ter aumento da adiposidade abdominal interna. Esses bebês parecem muito magrinhos, mas quando medida a composição corporal (aqui temos uma Ressonância abdominal) vemos que tem um aumento da gordura interna. 
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Altered adiposity after extremely preterm birth.Uthaya S, Thomas EL, Hamilton G, Doré CJ, Bell J, Modi N.Pediatr Res. 2005 Feb;57(2):211-5. doi: 10.1203/01.PDR.0000148284.58934.1C. Epub 2004 Dec 20.PMID: 15611357. Artigo Livre!
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Imagens de ressonância magnética mostrando adipose subcutânea e tecidual interna
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Mostramos também que a quantidade de gordura no fígado é também aumentada. Aqui temos a espectroscopia do fígado de um bebe prematuro. Observem que o prematuro tem uma gordura importante em comparação com outro RN a termo. Publicamos esse achado em vários estudos de 2008, 2011 e 2013. Os RN prematuros à termo tem um aumento do tecido adiposo intra-abdominal e um aumento da gordura hepática.
[image: image11.png]CENTRAL ILLUSTRATION: Risk of HF in Childhood and Young Adult Age in
Relation to Gestational Age at Birth

37+ 1.00 Reference

3236 1.36 (0.87-2.13)

28-31 3.58 (1.57-8.14)

17.0 (7.96-36.3)

Gestational Age at Birth (Weeks)

T
0 5 10 5 20
Incidence Rate Ratio (IRR)

Carr, H. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;69(21):2634-42.




Neonatal intrahepatocellular lipid.Thomas EL, Uthaya S, Vasu V, McCarthy JP, McEwan P, Hamilton G, Bell JD, Modi N.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2008 Sep;93(5):F382-3. doi: 10.1136/adc.2007.127431.PMID: 18723779
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Aberrant adiposity and ectopic lipid deposition characterize the adult phenotype of the preterm infant. Thomas EL, Parkinson JR, Hyde MJ, Yap IK, Holmes E, Doré CJ, Bell JD, Modi N.Pediatr Res. 2011 Nov;70(5):507-12. doi: 10.1203/PDR.0b013e31822d7860.PMID: 21772225

Early nutritional determinants of intrahepatocellular lipid deposition in preterm infants at term age. Vasu V, Thomas EL, Durighel G, Hyde MJ, Bell JD, Modi N.Int J Obes (Lond). 2013 Apr;37(4):500-4. doi: 10.1038/ijo.2012.213. Epub 2013 Jan 15.PMID: 23318718
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Imagens de ressonância magnética abdominal axial mostrando a posição do voxel de sequência de espectroscopia de ponto resolvido (PRESS) em (a) recém-nascido a termo saudável  (b) prematuro em idade de termo. Correspondente 1 Os espectros de fígado H também são mostrados e ilustram um pico de gordura (correspondendo a IHCL) no

recém-nascido prematuro a termo (círculo tracejada).
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Outros autores mostraram um comprometimento da regulação de glicose no adulto jovem que nasceu de muito baixo peso. Adultos jovens com muito baixo peso ao nascer têm índices mais elevados de resistência à insulina e intolerância à glicose e pressão arterial mais alta do que aqueles nascidos a termo.Glucose regulation in young adults with very low birth weight. Hovi P, Andersson S, Eriksson JG, Järvenpää AL, Strang-Karlsson S, Mäkitie O, Kajantie E.N Engl J Med. 2007 May 17;356(20):2053-63. doi: 10.1056/NEJMoa067187.PMID: 17507704 Free article. Artigo Livre!
Então perguntamos: os adultos que nasceram prematuros tem adiposidade alterada na vida adulta? Publicamos o nosso primeiro estudo em 2011 mostrando que o adultos que nasceram com menos de 32 semanas de gestação, principalmente os homens tem um aumento de 0,5 Kg de tecido adiposo abdominal interno e lipídios nos hepatócitos 3 vezes mais. Talvez seja a composição e a adiposidade alterada encontrada nos adultos que foram prematuros que indicam o risco de alteração do metabolismo de regulação da glicose. 
Para resumir, publicamos em 2005 que os prematuros a termo tem um aumento da adiposidade interna e em 2011 mostramos que jovens adultos que nasceram prematuros, também tem amento da adiposidade abdominal interna. Replicamos esse achado em 2019.
Agora temos um estudo em andamento longitudinal em que reexaminamos os bebe submetidos à espectroscopia e agora aos 6-9 anos.  Vamos reexaminá-los para ver se essas anomalias persistem numa coorte longitudinal. 
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A relação cintura-quadril é maior nos prematuros comparados com adultos a termo. A relação cintura-quadril é um índice de adiposidade abdominal. Esses jovens adultos não são gordos, mas apresentam aumento da gordura intra-abdominal. Isso é importante porque o risco de óbito sobe rapidamente com o aumento da gordura intra-abdominal, com risco de 2 vezes maior  de óbito. A diferença da adiposidade está relacionada e há outros dados, mostrando que a idade gestacional é inversamente relacionada o aumento da mortalidade na vida adulta.
 
A gordura interna abdominal é um biomarcador para o metabolismo alterado e preditor independente de mortalidade.
Visceral fat is an independent predictor of all-cause mortality in men.
Kuk JL, Katzmarzyk PT, Nichaman MZ, Church TS, Blair SN, Ross R.Obesity (Silver Spring). 2006 Feb;14(2):336-41. doi: 10.1038/oby.2006.43.PMID: 16571861 Free article. Artigo Livre
Esses são dados de um registro sueco (4.3 milhões nascimento únicos) que mostra a hazard ratio para a mortalidade para todas as causas. Observem que a linha vermelha é de extremamente prematuro e vejam que a hazard ratio ajustada é 2 x maior em relação ao individuo a termo. Então os bebês tem um risco aumentado de mortalidade prematura na vida adulta, mas não sabemos porque isso ocorre
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Hazard ratios(Razões de risco)  ajustadas para todas as causas de mortalidade nas idades de 0–45 anos por idade gestacional no nascimento em relação a nascimentos a termo, Suécia, 1973–2017
A idade gestacional é inversamente associada à doença cardíaca isquêmica no adulto jovem
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Hazzard ratio ajustada (HR) para a doença cardíaca isquêmica (HD) na idade de 18 a 43 anos  pela idade gestacional ao nascer (linhas sólidas) comparado com nascimentos a termo; áreas sombreadas representam 95% do intervalo de confiança
Gestational age at birth and mortality from infancy into mid-adulthood: a national cohort study. Crump C, Sundquist J, Winkleby MA, Sundquist K.Lancet Child Adolesc Health. 2019 Jun;3(6):408-417. doi: 10.1016/S2352-4642(19)30108-7. Epub 2019 Apr 5.PMID: 30956154 Free PMC article. Artigo Livre!
Também sabemos que esses bebês prematuros tem maior risco de hipertensão arterial na vida adulta. Aqui vemos que em média o adulto que foi prematuro tem aumento da pressão sistólica e diastólica também.
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Pressão arterial sistólica (A) e Diastólica (B) são maiores com o nascimento prematuro

Preterm birth and the metabolic syndrome in adult life: a systematic review and meta-analysis. Parkinson JR, Hyde MJ, Gale C, Santhakumaran S, Modi N.Pediatrics. 2013 Apr;131(4):e1240-63. doi: 10.1542/peds.2012-2177. Epub 2013 Mar 18.PMID: 23509172 Review
Vejam que é um continuo de relação dose resposta com a diminuição da idade gestacional: a odds ratio ajustada por grupo de idade gestacional para alta pressão sistólica (140 mmHg) para o homem jovem adulto é:  33-36 semanas -  moderadamente prematuro (1,25-IC a 95% de 1,19-1,30), 29 a 32 semanas - muito prematuro (1,48- IC de 1,30-1,68)) e 24-28 semanas - extremamente prematuro (1,93 – IC de 1,34-2,76).


Risk of high blood pressure among young men increases with the degree of immaturity at birth. Johansson S, Iliadou A, Bergvall N, Tuvemo T, Norman M, Cnattingius S.Circulation. 2005 Nov 29;112(22):3430-6. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.105.540906. Epub 2005 Nov 21.PMID: 16301344. Artigo Livre!
A cada 1 semana maior na idade gestacional corresponde a 0,5 mmHg menor na pressão arterial sistólica e 0,2 mm na pressão arterial diastólica na mulher, segundo estudo de  Sipola-Lepanen, 2014..
Marika Sipola-Leppänen , Marja Vääräsmäki , Marjaana Tikanmäki 3, Petteri Hovi , Satu Miettola  Aimo Ruokonen , Anneli Pouta , Marjo-Riitta Järvelin , Eero Kajantie Cardiovascular risk factors in adolescents born preterm. Pediatrics . 2014 Oct;134(4):e1072-81.  doi: 10.1542/peds.2013-4186. Epub 2014 Sep 1.
 Essa definição é importante porque a cada 2mm de aumento na pressão sistólica associa-se a um aumento de 7%  na mortalidade por doença cardíaca isquêmica e 10% de aumento no risco de AVC, segundo o National Institute of Health and Care Excellence, 2011). 

Olhando para os dados epidemiológicos vemos que a idade gestacional está inversamente relacionada com o risco e doença cardíaca isquêmica. A doença isquêmica cardíaca é maior nos prematuros na idade até 43 anos.
O nascimento prematuro e prematuro precoce são fatores fortes para doença renal crônica e na vida adulta continua tendo o risco aumentado de doença renal cônica. 
Da mesma forma, o diabetes tipo 2 é uma prevalência mais alta no adulto que nasceu prematuro (odds ratio de 1,68 para os  indivíduos que nasceram com menos de 35 semanas).
A síndrome metabólica é alta nos adultos que nasceram prematuros, com controle de obesidade, gordura no fígado e cardíaco

 A morfologia cardíaca também é anormal no adulto jovem  que nasceu prematuro,  que mostra que o adulto jovem que nasceu prematuro tem uma função e estrutura ventricular esquerda adversas. O ventrículo esquerdo é menor com reduzido volume cardíaco, desvio apical e reduzidas funções sistólica e diastólica e rotacional. A massa ventricular esquerda é aumentada em média de 19 g e isso contribui para mais do que 50% de aumento do risco de eventos cardiovasculares clínicos na vida adulta.
Adam J Lewandowski 1, Daniel Augustine, Pablo Lamata, Esther F Davis, Merzaka Lazdam, Jane Francis, Kenny McCormick, Andrew R Wilkinson, Atul Singhal, Alan Lucas, Nic P Smith, Stefan Neubauer, Paul Leeson. Preterm heart in adult life: cardiovascular magnetic resonance reveals distinct differences in left ventricular mass, geometry, and function. Circulation 10.1161/CIRCULATIONAHA.112.126920. 2013 Jan 15;127(2):197-206. PMID: 23224059. DOI: . Artigo Livre!
BIOMARCADORES DE RISCO CARDIOVASCULAES EM ADOLESCENTES NASCIDOS PREMATUROS
                                   Perfil de Risco Cardiovascular
O perfil de Risco Cardiovascular está mostrado aqui. O risco de insuficiência cardíaca é maior na infância e vida adulta jovem.

Diferenças médias e ICs de 95% (barras de erro) em grupos pré-termo comparados com controles nascidos a termo (linha zero) ajustados para idade, peso ao nascer, IMC, altura, materno

Meninas nascidas prematuras tinham 6,7 mm Hg (95% de confiança intervalo: 3,1-10,2) de pressão arterial sistólica mais alta e 3,5 mm Hg (1,1-5,8) pressão arterial diastólica mais elevada, mas sem diferença nos níveis de lipídios séricos em comparação com as meninas de controle.

 Meninos nascidos prematuramente tinham 6,7% (0,2% -13,7%) de colesterol total mais alto, 11,7% (2,1% -22,3%) de colesterol de lipoproteína de baixa densidade mais alto e 12,3% (3,1% –22,4%) maiores concentrações de apolipoproteína B.

As diferenças foram semelhantes (pressão arterial) ou mais fortes (lipídios) quando ajustadas para tabagismo materno, pontuação de escore de peso ao nascer, educação dos pais, estágio puberal, IMC e estilo de vida.

RISCO DE INSUFICIÊNCIA CARDÍACA A INFÂNCIA E VIDA ADULTA
Vejam novamente o registro desse estudo sueco (2,6 milhões de indivíduos nascidos entre 1987 e 2012): nos bebês nascidos com menos de 28 semanas: 17 vezes mais o risco de Insuficiência Cardíaca na infância e vida adulta. Observem que aumenta o rico com o aumento da prematuridade

Preterm Birth and Risk of Heart Failure Up to Early Adulthood.Carr H,Cnattingius S, Granath F, Ludvigsson JF, Edstedt Bonamy AK.J Am Coll Cardiol. 2017 May 30;69(21):2634-2642. doi:10.1016/j.jacc.2017.03.572.PMID: 28545637 Free article. Artigo Livre!

CORROBORAÇÃO MOLECULAR DA ACELERAÇÃO DA IDADE COM A PREMATURIDADE

Publicamos um estudo de corroboração molecular do envelhecimento acelerado. O individuo prematuro tem um fenótipo de envelhecimento acelerado com início precoce de doenças que geralmente ocorrem nas idades tardias. 

 Clinical and molecular evidence of accelerated ageing following very preterm birth.Parkinson JRC, Emsley R, Adkins JLT, Longford N, Ozanne SE, Holmes E, Modi N.Pediatr Res. 2020 May;87(6):1005-1010. doi: 10.1038/s41390-019-0709-9. Epub 2019 Dec 7.PMID: 31812156
 Os telômeros são repetições nas pontas dos cromossomos responsáveis pela manutenção da sua integridade, considerado marcadores robustos de envelhecimento celular. Os homens têm um percentual maior de telômeros curtos e o homem que nasceu prematuro tem mais telômeros curtos e menos longos em comparação com os homens nascidos a termo. Não há diferença entre mulheres que nasceram prematuras e a termo (estrogênios são protetores contra diminuição dos telômeros). Esses achados mostram então uma corroboração molecular do envelhecimento acelerado.

Peripheral blood mononuclear cell telomere length in young adults. T-F: Term women (n = 23); PT-F: Preterm women (n = 21); T-M: Term men (n = 29); PT-M: Preterm men (n = 15); Data are mean ± s.e.m.; *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001.
Comprimento do telômero de células mononucleares do sangue periférico em adultos jovens. T-F: Mulheres a termo (n = 23); PT-F: Mulheres prematuras (n = 21); T-M: Homens a termo (n = 29); PT-M: Homens prematuros (n = 15); Os dados são média ± s.e.m .; * p <0,05, ** p <0,01, *** p <

Esse é um quadro emergente que está mudando: os indivíduos que nasceram prematuros tem maior risco de transtornos imunológicos, diabetes, transtornos vasculares, hipertensão, eclampsia, hipertensão na gravidez, doenças cerebrovasculares (AVC) , aumento de morbidades neuropsiquiátricas, alguns tipo de cânceres, menor taxa reprodutiva, maior risco de ter filho prematuro e tem um expectativa de vida menor. Tem também maior risco de diabetes tipo 2, diabetes gestacional, síndrome metabólica, deslipidemia. Assim temos evidência de perturbação de todos os sistemas e órgãos e tem biomarcadores de maior risco de transtornos e uma correlação molecular de envelhecimento acelerado.
                                         RESUMINDO...
O ciclo de vida do bebê prematuro sugere que a prematuridade é um fator de risco de um desfecho adverso na vida adulta e de um fenótipo de envelhecimento acelerado. 
Parece haver um contínuo de efeito, uma dose resposta prematura. 
Estamos começando a identificar as vias biológicas que foram perturbadas e os mecanismos efetores e o desafio dos Neonatologistas é melhorar a saúde desses bebes até a vida adulta e entender porque isso acontece com os prematuros para possamos abrandar os eventos adversos na vida adulta dessas crianças
As práticas neonatais é uma oportunidade de melhorar o piorar a saúde na vida adulta desses prematuros. 
O conhecimento da idade gestacional é relevante para os médicos adultos.
Precisamos evitar a exposição potencialmente nefrotóxica porque sabemos que já existem riscos e doença renal desses bebês na vida adulta.  
Devemos aceitar que muitos aspectos do cuidado neonatal são experimentais e podem ser prejudiciais, como por exemplo, maior ingestão protéica que pode aumentar o risco de comprometimento renal. 

Devemos também considerar as evidências e evitar protocolizar a prática sem evidências, aconselhar os pais e as próprias crianças sobre a salvaguarda da própria saúde e explicar a importância de evitar riscos que levam a progressão da doença crônica e monitorar essas crianças à medida que crescem: hipertensão, diabetes, dislipidemia e apoiar a pesquisa para identificar porque isso acontece e como identificar.  
O desafio da medicina neonatal é melhorar essas aberrantes trajetórias de saúde.
O experimento natural do nascimento prematuro é também a oportunidade para entender o impacto de exposições na vida precoce e melhorar a saúde para as próximas gerações

Devemos sempre perguntar qual é a idade gestacional ao nascer ao fazer um histórico medico.
Perguntas
-A perda de peso inicialmente ao nascer tem algum impacto no desenvolvimento desses prematuros?
Não, essas perdas de peso inicial são fisiológicas para todos os bebês. Devemos restringir a perda de sólidos, iniciando precocemente a alimentação por via enteral minimizar o uso da nutrição parenteral e priorizar sempre o leite humano. Incentivamos o uso o colostro tão logo possível.
-Podemos fazer alguma coisa como neonatologistas para prevenir as consequências desastrosas da prematuridade na vida adulta? Fiquei assustado com as conseqüências na vida adulta dessas crianças

Não quero assustar ninguém! Eu diria que a coisa mais importante que diria para todos os neonatologistas e família que devemos dar bons conselhos de saúde quando o bebê deixar a Unidade Neonatal. As famílias não devem deixar que essas crianças fiquem obesas, pois amplia problemas a medique que crescem. Verificar sempre a pressão arterial. Aconselhar a não fumarem pelo risco dessas crianças a trem doenças respiratórias crônicas ao crescerem (não mostrei esses dados na Apresentação). É importante que tenham uma vida saudável. Essas crianças têm a possibilidade de controlar a sua própria saúde.
-Em que idade você precisa avaliar a síndrome metabólica dos prematuros?

Excelente pergunta, mas ninguém sabe a resposta, mas vou repetir o que já disse: aconselhar aos pais e as próprias crianças que não engordem e se ocorrer, isso deve desencadear a necessidade de investigação para verificar se elas estão desenvolvendo a síndrome metabólica, mas eu não faria isso numa criança com IMC e peso normais.

Portanto ... (Dr. Paulo R. Margotto)
Nesta 
 Conferência é resumido o que se sabe sobre o fenótipo cardiometabólico dos prematuros na idade adulta, assunto esse que vem mudando muito rapidamente e de grande interesse para todos os neonatologistas, cientistas clínicos e as famílias. O número de prematuros, a partir de 22 semanas, está aumentando e com melhora da sobrevida. Os estudos realizados por Neena Modi mostraram que os jovens adultos que nasceram prematuros, têm amento da adiposidade abdominal interna (a gordura interna abdominal é um biomarcador para o metabolismo alterado e preditor independe (2 vezes mais),  tem um risco aumentado de mortalidade prematura na vida adulta, em relação aos adultos que nasceram a termo. A idade gestacional é inversamente associada à doença cardíaca isquêmica no adulto jovem (18-43 anos, além de hipertensão arterial, tanto sistólica como diastólica (2 vezes mais nos que foram prematuros de 24-28 semanas). A cada 2mm de aumento na pressão sistólica associa-se a um aumento de 7%  na mortalidade por doença cardíaca isquêmica e 10% de aumento no risco de  acidente vascular cerebral (AVC). Da mesma forma, o diabetes tipo 2 é uma prevalência mais alta no adulto que nasceu prematuro (odds ratio de 1,68 para os  indivíduos que nasceram com menos de 35 semanas). A função e estrutura ventricular esquerda são adversas nos adultos jovem ex-prematuros (a massa ventricular esquerda é aumentada em média de 19 g e isso contribui para mais do que 50% de aumento do risco de eventos cardiovasculares clínicos na vida adulta). Também há expressivo aumento do risco de insuficiência cardíaca congestiva nesses adultos ex-prematuros, chegando a 17 vezes nos que foram prematuros< 28 semanas! Também esses adultos apresentam maior risco para síndrome metabólica. Nos adultos homens ex-prematuros ocorre o envelhecimento precoce e o aparecimento precoce de doenças que ocorreriam mais tarde na vida, a partir de estudos dos telômeros (repetições nas pontas dos cromossomos responsáveis pela manutenção da sua integridade, considerado marcadores robustos de envelhecimento celular - são mais curtos), o que não ocorre nas mulheres ex-prematuras (os estrogênios são protetores contra diminuição dos telômeros). Assim, o ciclo de vida do bebê prematuro sugere que a prematuridade é um fator de risco de um desfecho adverso na vida adulta e de um fenótipo de envelhecimento acelerado. O conhecimento da idade gestacional é relevante para os médicos adultos. Devemos também considerar as evidências e evitar protocolizar a prática sem evidências, aconselhar os pais e as próprias crianças sobre a salvaguarda da própria saúde e explicar a importância de evitar riscos que levam a progressão da doença crônica e monitorar essas crianças à medida que crescem: hipertensão, diabetes, dislipidemia e apoiar a pesquisa para identificar porque isso acontece e como identificar. O desafio da medicina neonatal é melhorar essas aberrantes trajetórias de saúde. É importante que tenham uma vida saudável. Essas crianças têm a possibilidade de controlar a sua própria saúde.

Nota do Editor da página neonatal  www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Estudando Juntos! Aqui e Agora!

PREMATURO EXTREMO NA VIDA ADULTA
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Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. do Curso de Medicina da Escola Superior de     Ciências da Saúde (ESCS)/SES/DF

A personalidade dos ex-prematuros extremos foi avaliada na coorte americana de Cleveland aos 20 anos com outro questionário. Os homens ex-prematuros de muito baixo peso tiveram menor comportamento delinqüente em relação aos controles (peso normal ao nascer). As mulheres e os pais delas tiveram maior tendência a internalização, com comportamento de ansiedade e de retirada. Já os déficits de atenção e hiperatividade tiveram a mesma freqüência em relação aos controles. Portanto, há uma maior freqüência de psicopatia nos RN de muito baixo peso, quando são adultos jovens, o que indica aconselhamento, ou seja, ajudar a estas famílias a lidar com o psiquismo destas crianças mais cedo para prevenir potencial psicopatológico.
Depressão: os RN prematuros AIG tem menor risco de depressão do que os seus pares a termo. Os prematuros PIG apresentaram maior risco de depressão, sendo explicado pela diminuição de uma enzima que protege o feto de um excesso de cortisol no cérebro (11- hydroxysteroid dehydrogenase type 2),  que se associa ao aparecimento de ansiedade. Em humanos, os RN PIG mostram uma diminuição desta enzima e provavelmente não há uma proteção contra o excesso de cortisol materno; há uma disfunção do eixo hipotálmo-hipófise-adrenal e este eixo está relacionado a vários outros sistemas hormonais que regulam o desenvolvimento do cérebro. Provavelmente a desrregulação deste eixo explica o aumento de psicopatia, especificamente nas crianças prematuras e com restrição do crescimento intra-uterino.
Os adultos que foram de muito baixo peso PIG (pequenos para a idade gestacional) apresentam maior disfunção executiva e instabilidade emocional em relação aos adultos que foram prematuros de muito baixo peso AIG (adequados para a idade gestacional). Assim, o risco não é global para todos os RN prematuros menor que 1500g na vida adulta. O risco de déficit de atenção e hiperatividade é maior no RN PIG
A vida sexual, embora começa um pouco mais tarde, tem um comportamento paralelo em relação aos que nasceram a termo. A chance de não completar o ensino médio nas meninas e nos meninos é maior em qualquer faixa da prematuridade, alertando para o risco do pré-termo tardio. Este risco de não completar o ensino médio é maior nos meninos prematuros extremos, ou seja, os meninos ao sobreviverem tem uma desvantagem cognitiva.


Em termos de ter filhos, os prematuros meninas e meninos tem menos filhos até os 30 anos em relação aos nascidos mais próximas do termo. Este estudo mostrou que ao terem filhos, principalmente as meninas, tem uma chance muito maior de ter um prematuro ou RN de muito baixo peso. Isto significa que AS MENINAS PRECISAM de cuidado especial, pois elas podem repetir a sua própria história nos seus filhos
O estudo de Saigal et al, coorte canadense, englobou RN abaixo de 1000g (147 RN) em comparação com 131 RN normais, nascidos nos anos 77-82 com semelhante nível socioeconômico. Observaram que os meninos de muito baixo peso tem menor peso e menor estatura até a idade de 23 anos e o índice de massa corporal é normal. Já as meninas tem um catch-up bastante rápido e não tem o mesmo catch-up para estatura e tem maior índice de massa corpórea e com maior risco de síndrome metabólica. 
São crianças  que deveriam ser acompanhadas pelos pediatras e pelos clínicos ao passar do final da adolescência para a idade adulta.

Em termos de função pulmonar aos 18 anos, tem menor capacidade funcional residual, menor volume pulmonar, devido à doença pulmonar no período neonatal. Isto pode haver problemas no envelhecimento, à medida que há um decréscimo natural da função pulmonar. Assim, estes prematuros à medida que vão envelhecendo vão ter menos reserva pulmonar em relação aos RN a termo.
O nível socioeconômico da família e especialmente o nível de escolaridade materna, desempenham um papel determinante no desempenho cognitivo e educacional destas crianças. Lembrar que no decorrer do tempo, o prognóstico a longo prazo passa a ser determinado cada vez mais por fatores sóciodemográficos e cada vez menos por fatores biológicos. Regressão logística, avaliando os fatores responsáveis por estes desfechos, a condição sóciodemográfica, ou seja, nível sócio econômico e nível cultural da família foi preditora de QI, resolução de problemas e capacidade de leitura, sendo ajustada para o sexo e idade. Assim, o que determina o futuro das nossas crianças prematuras de muito baixo peso é a condição de crescimento destas crianças em cada família no seio social. Lógico que existem riscos biológicos, mas se não diminuirmos os cuidados sociais, os nossos prematuros não vão ter futuro adequado. 
Paulo R. Margotto

Brasília, 14 de novembro de 2020






