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Abstract
Objective:  To  assess  the  prevalence  of  metabolic  syndrome-like  symptoms  in  a  population  of
preterm infants  with  very  low  birth  weight  (<1500  g)  at  2  years  of  corrected  age  and  identify
the occurrence  of  associated  risk  factors.
Methods:  Cross-sectional  study  during  a  five-year  period,  including  preterm  infants  born
with very  low  birth  weight  evaluated  at  2  years  of  corrected  age.  Metabolic  syndrome-like
symptoms  was  defined  by  the  presence  of  three  or  more  of  these  criteria:  abdominal  circum-
ference ≥  90th  percentile,  fasting  blood  glucose  ≥  100  mg/dL,  triglycerides  ≥  110  mg/dL,  HDL
cholesterol  ≤  40  mg/dL,  and  blood  pressure  ≥  90th  percentile.
Results:  A  total  of  214  preterm  infants  with  birth  weight  <  1500  g  were  evaluated.  The  preva-
lence of  metabolic  syndrome-like  symptoms  at  2  years  of  corrected  age  was  15.1%.  Arterial
hypertension  was  present  in  57.5%,  HDL  ≤  40  mg/dL  in  29.2%,  hypertriglyceridemia  in  22.6%,
and abdominal  circumference  above  the  90th  percentile  in  18.8%.  Only  3.7%  had  hyperglyce-

mia. The  presence  of  periventricular  leukomalacia  was  an  independent  risk  factor  for  arterial
hypertension  at  this  age  (OR  2.34,  95%  CI:  0.079---0.69,  p  =  0.008).  Overweight  and  obesity  at  2
years of  corrected  age  were  independently  associated  with  metabolic  syndrome-like  symptoms
(OR 2.75,  95%  CI:  1.19---6.36,  p  =  0.018).
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BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

https://doi.org/10.1016/j.jpedp.2018.05.002
http://www.jped.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.jpedp.2018.05.002&domain=pdf
https://orcid.org/0000-0001-8297-4164
https://orcid.org/0000-0002-2982-2652
https://doi.org/10.1016/j.jped.2018.02.009
mailto:drarita.c.s@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


292  Heidemann  LA  et  al.

Conclusion:  Metabolic  syndrome-like  symptoms  can  be  observed  in  very  low  birth  weight  pre-
term infants  as  early  as  2  years  of  corrected  age.  Overweight  and  early-onset  obesity  are
significant  risk  factors  for  metabolic  syndrome-like  symptoms,  which  deserves  appropriate
intervention  for  this  high-risk  population.
©  2018  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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Prevalência  de  síndrome  metabólica  ‘‘like’’  aos  dois  anos  de  idade  corrigida
em  prematuros  de  muito  baixo  peso  e  fatores  associados

Resumo
Objetivo:  Avaliar  a  prevalência  de  síndrome  metabólica  ‘‘like’’  em  população  de  crianças  pre-
maturas com  muito  baixo  peso  de  nascimento  (<  1500  gramas)  aos  dois  anos  de  idade  corrigida
e identificar  a  ocorrência  de  fatores  de  risco  associados.
Métodos:  Estudo  transversal  que  incluiu  prematuros  nascidos  durante  um  período  de  cinco  anos
com muito  baixo  peso  de  nascimento,  avaliados  aos  dois  anos  de  idade  corrigida.  A  síndrome
metabólica  ‘‘like’’  foi  definida  pela  presença  de  três  ou  mais  desses  critérios:  circunferên-
cia abdominal  ≥  percentil  90,  glicemia  de  jejum  ≥  100  mg/dL,  triglicerídeos  ≥  110  mg/dL,
colesterol  HDL  ≤  40  mg/dL  e  pressão  arterial  ≥  percentil  90.
Resultados:  Foram  avaliados  214  prematuros  abaixo  de  1.500  gramas.  A  prevalência  de  sín-
drome metabólica  ‘‘like’’  aos  dois  anos  de  idade  corrigida  foi  15,1%.  Hipertensão  arterial  esteve
presente  em  57,5%,  HDL  ≤  40  mg/dL  em  29,2%,  hipertrigliceridemia  em  22,6%  e  aumento  da
circunferência  abdominal  acima  do  percentil  90  em  18,8%.  Apenas  3,7%  apresentaram  hiper-
glicemia. A  presença  de  leucomalácia  periventricular  foi  um  fator  de  risco  independente  para
hipertensão  arterial  nessa  idade  (OR  2,34;  IC  95%  0,079-0,69;  p  =  0,008);  sobrepeso  e  obesidade
aos dois  anos  de  idade  corrigida  foram  independentemente  associados  com  síndrome  metabólica
‘‘like’’ (OR  2,75,  IC  95%  CI  1,19-6,36;  p  =  0,018).
Conclusão:  Síndrome  metabólica  ‘‘like’’  ocorre  em  prematuros  de  muito  baixo  peso  tão  pre-
cocemente  quanto  dois  anos  de  idade  corrigida.  Sobrepeso  e  obesidade  de  início  precoce  são
fatores de  risco  significativos  para  síndrome  metabólica  ‘‘like’’,  merecem  intervenção  apropri-
ada para  essa  população  de  alto  risco.
© 2018  Sociedade  Brasileira  de  Pediatria.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é um  artigo
Open Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).
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ntrodução

 prevenção  da  síndrome  metabólica  é  um  desafio  na  prá-
ica  clínica  do  pediatra,  associada  com  um  aumento  na
ortalidade  global  de  1,5  vezes  e  mortalidade  por  doença

ardiovascular  2,5  vezes  maior.1,2 Em  adultos  a  síndrome
etabólica  é  definida  como  um  grupo  de  achados  que

ncluem  obesidade,  resistência  insulínica,  dislipidemia  e
ipertensão  arterial  associados  com  subsequente  desenvol-
imento  de  doença cardiovascular  e  diabete.2 No  entanto,
m  crianças há  falta  de  valores  de  referência  para  seus
omponentes  o  que  dificulta  o  diagnóstico  de  síndrome
etabólica.  Dessa  forma,  pontos  de  corte  arbitrários  e

daptados  de  curvas-padrão  para  antropometria  e  para
iagnóstico  de  hipertensão  a  alterações  laboratoriais  são
lternativamente  usados.3

Em  adultos  jovens  nascidos  com  menos  de  34  semanas
e  gestação o  risco  cardiometabólico  foi  3,7  vezes  maior  e

os  prematuros  tardios  2,5  vezes  maior  quando  comparado
om  aqueles  adultos  nascidos  a  termo.4 Singhal  et  al.  inves-
igaram  os  efeitos  da  promoção  de  crescimento  precoce  na
omposição  corporal  em  dois  estudos  com  crianças nascidas

o
‘
i
r

equenas  para  a  idade  gestacional  (PIG)  (peso  abaixo  do
ercentil  10  no  estudo  1  e  abaixo  do  percentil  20  no  estudo
),  encontraram  uma  relação causal  entre  ganho  de  peso
ápido  e  precoce  com  risco  para  obesidade  mais  tarde  na
ida.5 Crianças nascidas  prematuramente  parecem  evi-
enciar  um  perfil  metabólico  semelhante  àquelas  nascidas
IG  ao  termo,  possivelmente  com  risco  semelhante  para
índrome  metabólica.5,6

Diversos  estudos  sugerem  relação entre  baixo  peso
e  nascimento  e  síndrome  metabólica  na  idade  adulta,
as  há  escassez  de  dados  que  avaliem  a  prematuridade.

studos  com  adolescentes  e  adultos  nascidos  prematuros
valiaram  componentes  isolados  da  síndrome  metabólica,
omo  obesidade  ou  hipertensão  arterial  ou  resistência
nsulínica.6---12

Em  função  da  prevalência  de  síndrome  metabólica  em
ases  precoces  da  vida  de  população  de  prematuros  de  muito
aixo  peso  ainda  não  ser  conhecida,  nosso  estudo  tem  o

bjetivo  de  avaliar  a  prevalência  de  síndrome  metabólica
‘like’’  em  prematuros  de  muito  baixo  peso  aos  dois  anos  de
dade  corrigida  e  identificar  a  sua  associação  com  fatores  de
isco  perinatais  e/ou  neonatais.
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Preterm  birth  and  metabolic  syndrome-like  

Métodos

Estudo  transversal  que  incluiu  prematuros  de  muito  baixo
peso  (peso  de  nascimento  de  500-1.499  gramas)  nascidos
durante  um  período  de  cinco  anos  em  um  hospital  público
universitário  terciário  que  receberam  alta  da  neonatologia
para  o  ambulatório  de  seguimento  da  instituição.  Foram  cri-
térios  de  exclusão:  presença  de  malformações  congênitas
maiores  e  erros  inatos  do  metabolismo  ou  anormalidades
cromossômicas,  infecções  congênitas  do  grupo  STORCH  (sífi-
lis,  toxoplasmose,  rubéola,  citomegalovírus,  herpes  e  HIV);
comparecimento  a  menos  de  três  consultas  no  seguimento
após  a  alta  ou  óbito  no  período.  No  momento  da  alta  hos-
pitalar,  os  pacientes  elegíveis  tiveram  uma  ficha-protocolo
preenchida  com  todos  os  dados  perinatais  e  morbidades  da
internação  neonatal  por  um  dos  pesquisadores.

Desfechos  e  variáveis

As  variáveis  maternas  foram:  tipo  de  parto,  uso  de  corticoes-
teroide  antenatal,  pré-eclâmpsia  materna,  corioamnionite
(presença  de  sinais  clínicos  como  febre  materna,  hiperto-
nia  uterina,  líquido  amniótico  purulento  ou  com  odor  fétido,
leucocitose  materna  ou  ainda  taquicardia  fetal)  ou  presença
de  infecção urinária  (urocultura  positiva).  Renda  familiar
(em  salários  mínimos,  convertidos  a  dólares  no  momento  da
coleta  do  dado,  em  função  de  oscilações  no  poder  aquisitivo
da  moeda  do  país)  e  a  escolaridade  do  cuidador  principal
também  foram  analisadas.

As  variáveis  neonatais  foram  peso  de  nascimento,  idade
gestacional  (determinada  pela  melhor  estimativa  obsté-
trica  com  ultrassonografia  obstétrica  precoce  e/ou  data  da
última  menstruação  e  confirmada  pelo  exame  físico  pediá-
trico  imediatamente  pós-nascimento),  ser  pequeno  para
idade  gestacional  (abaixo  do  percentil  10),  uso  de  aminoá-
cidos  nas  primeiras  24  horas  de  vida,  presença de  displasia
broncopulmonar  (necessidade  de  oxigênio  suplementar  com
36  semanas  de  idade  pós-concepcional)  e  leucomalácia  peri-
ventricular  (diagnosticada  por  ultrassonografia  cerebral  e
confirmada  pela  ressonância  magnética  do  encéfalo).13

A  avaliação no  seguimento  ambulatorial  foi  feita  de
acordo  com  a  rotina  assistencial  do  ambulatório  da
instituição:  mensalmente  até  os  seis  meses  de  idade  cor-
rigida  (IC),  a  cada  dois  meses  entre  sete  e  12  meses
de  IC  e  após  trimestralmente  até  completar  24  meses
de  IC.  Registrados  prospectivamente  taxas  de  aleitamento
materno  exclusivo  e  aleitamento  materno  complementado
aos  seis  meses  de  idade  corrigida;  medidas  antropométri-
cas  de  acordo  com  idade  corrigida  e  gênero,  com  o  uso  das
curvas  da  Organização  Mundial  da  Saúde,  assim  como  o  IMC
calculado  para  cada  criança aos  dois  anos  de  idade  corri-
gida,  o  que  definiu  sobrepeso/obesidade,  quando  acima  do
percentil  de  cada  idade  referência.

Todas  as  amostras  de  sangue  foram  coletadas  por  punção
venosa,  após  12  horas  de  jejum,  como  parte  da  rotina  assis-
tencial  do  seguimento  ambulatorial,  que  faz  exames  aos
24  meses  de  idade  corrigida.  Os  exames  de  laboratório  obti-

dos  foram:  triglicerídeos  (mg/dL),  HDL  (mg/dL)  e  glicose
(mg/dL).

As  medidas  da  pressão  arterial  (PA)  foram  aferidas
no  membro  superior  direito,  com  manguito  de  tamanho
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dequado  e  com  a  criança na  posição sentada.  Após  pelo
enos  meia  hora  de  consulta  e  quando  a  criança já  estava
ais  tranquila  e  brincando,  era  colocada  sentada  para

ferição  da  PA;  foram  três  aferições e  a  média  dessas  foi
sada  na  análise  (mmHg)  e  comparada  com  valores  de
abela  conforme  percentil  de  estatura,  idade  e gênero,  de
cordo  com  diretrizes  do  Grupo  de  Trabalho  de  Hipertensão
m  Crianças e  Adolescentes  NHBPEP  (National  High  Blood
ressure  Education  Program).14 A  PA  foi  aferida  de  forma
ão  invasiva  com  o  monitor  Mindray  VS-800  oscilomé-
rico  automático,  com  uma  capacidade  de  variação  de
0-200  mmHg  e  resolução de  1  mmHg  (Seattle,  WA,  USA).

A  circunferência  abdominal  (CA)  foi  aferida  em  duplicata
om  uma  fita  milimetrada  não  distensível  (aferida  em  cm)
olocada  no  nível  da  cicatriz  umbilical,  no  fim  da  expiração
a  criança e  na  posição de  ortostatismo.  A  medida  da  CA
oi  feita  em  todas  as  crianças aos  dois  anos  de  idade  corri-
ida  de  acordo  e  o  valor  de  ponto  de  corte  maior  ou  igual
o  percentil  90  para  o  gênero  e  a  idade  foi  considerado
lterado.15

A  fim  de  determinar  a  prevalência  de  síndrome  meta-
ólica  na  nossa  população,  foi  proposto  o  novo  termo  para
ste  estudo:  síndrome  metabólica  ‘‘like’’  (SML).  A  SML  foi
efinida  pela  presença de  alteração  em  três  ou  mais  dos
eguintes  critérios  propostos  por  Cook  et  al:  circunferência
bdominal  ≥  percentil  90,  glicemia  de  jejum  ≥  110  mg/dL,
riglicerídeos  ≥  110  mg/dL,  HDL  colesterol  ≤  40  mg/dL  e
ressão  arterial  ≥  percentil  90.16 Em  2003  a  Associação  Ame-
icana  de  Diabetes  reduziu  o  valor  da  glicose  para  ≥100,  esse
ltimo  foi  o  critério  usado  no  nosso  estudo.17

onsiderações  éticas

 projeto  de  pesquisa  e  o  protocolo  de  coleta  de  dados
oram  aprovados  pelo  Comitê  de  Ética  e  de  Pesquisa  da  nossa
nstituição.  Não  houve  recusa  em  assinar  o  TCLE.

nálise  estatística

 tamanho  da  amostra  foi  calculado  com  base  em  dois
studos  prévios  complementares;  o  primeiro  com  crianças
ascidas  a  termo  e  estimado  para  o  grau  prematuridade  e

 segundo  uma  metanálise  que  permitiu  o  cálculo  da  pre-
alência  na  idade  adulta  relativa  ao  mais  baixo  peso  de
ascimento,  permitiu  assumir  uma  estimativa  de  prevalên-
ia  de  SML  de  9%  em  crianças nascidas  de  muito  baixo  peso  e
etectar  0,5  desvio-padrão  nessas  crianças quando  compa-
adas  com  prematuros  com  dois  anos  de  idade  corrigida.7,18

ara  um  nível  de  confiança de  95%  e  um  erro  de  5%,  um
úmero  de  126  crianças foi  estimado  como  necessário.

O  programa  estatístico  empregado  foi  SPSS  (Statistical
ackage  for  the  Social  Sciences)  versão  18.0.  Foram  usados
requências  e  percentuais  para  variáveis  categóricas;  média

 desvio-padrão  (média  ±  DP)  ou  mediana  e  amplitude  inter-
uartil  (p25-p75).  Testes  de  Mann-Whitney,  qui-quadrado  e

 de  Student;  regressão  linear  múltipla  (cálculo  do  risco
elativo  [RR]  e  intervalo  de  confiança)  e  o  teste  de  Hosmer-

Lemeshow.  As  variáveis  com  relevância  clínica  e  p  <  0,20
a  análise  univariada  foram  incluídas  no  modelo  da  regres-
ão  linear  múltipla,  quais  sejam:  corioamnionite  materna
u  infecção urinária  materna,  leucomalácia  periventricular,
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94  

limentação  com  leite  materno  complementado  (mista)  aos
eis  meses  de  IC,  peso  com  dois  anos  de  IC  e  sobrepeso
u  obesidade  presentes  aos  dois  anos  de  IC.  O  modelo  foi
justado  para  o  peso  de  nascimento  e  idade  gestacional  e
ênero.  O  nível  de  significância  foi  p  <  0,05.

esultados

o  período  do  estudo  nasceram  na  instituição  446  prema-
uros  com  peso  menor  ou  igual  a  1.500  gramas,  ocorreram
33  (29,8%)  óbitos  durante  a  internação  na  UTI  neonatal  e
oram  excluídos  78  prematuros  (24,9%):  seis  malformações
ongênitas  maiores,  duas  devido  a  erros  inatos  do  meta-
olismo,  cinco  com  toxoplasmose  congênita,  dois  com
itomegalovírus,  um  com  herpes,  sete  com  sífilis,  seis  HIV
ositivos  e  10  óbitos  durante  o  seguimento  ambulatorial;
9  outras  crianças compareceram  a  menos  de  três  consul-
as.  Considerados  elegíveis  para  o  seguimento  ambulatorial
35  prematuros  de  muito  baixo  peso,  dentre  os  quais  23  não
iveram  dados  para  definição  de  SML  (9,4%).

Foram  estudados  212  (90,6%)  dentre  os  prematuros  de
uito  baixo  peso  de  nascimento  elegíveis,  cuja  média
e  peso  ao  nascimento  foi  de  1.170  ±  232  gramas  e  idade
estacional  30  ±  2  semanas;  48,9%  das  crianças eram  peque-
as  para  idade  gestacional  (PIG).  Considerando  a  presença
e  alteração  em  três  ou  mais  dos  critérios  propostos  por
ook  et  al.,  a  prevalência  de  síndrome  metabólica  ‘‘like’’  foi
5,1%  (32  crianças);  51  crianças apresentaram  dois  critérios
lterados  (21,7%);  80  apenas  um  critério  (34%)  e  49  (20,8%)
presentaram  ausência  de  qualquer  componente  proposto
ara  o  diagnóstico  de  SML.

Presença  de  hipertensão  arterial  foi  o  achado  isolado
ais  frequente,  em  57,5%  da  população  estudada,  seguida
or  níveis  baixos  de  HDL  (29,2%)  e  hipertrigliceridemia
22,6%).  O  diagnóstico  de  obesidade  abdominal  ocorreu  em
8,8%  e apenas  3,7%  da  população  apresentaram  hiperglice-
ia.
A análise  individualizada  de  cada  critério  para  SML  ajus-

ado  para  peso  de  nascimento  e  idade  gestacional  mostrou
ue  a  presença de  leucomalácia  periventricular  foi  um  fator
e  risco  independente  para  hipertensão  arterial  (OR  2,34;
5%  IC  0,079-0,69;  p  =  0,008);  displasia  broncopulmonar  foi
ator  de  risco  independente  para  níveis  de  colesterol  HDL

 40  mg/dL  (OR  2,1;  95%  IC  0,063-0,7;  p  =  0,012);  gênero
asculino  e  muito  baixo  peso  de  nascimento  (OR  2,48,  95%

C  1,09-5,61,  p =  0,03)  foram  fatores  de  risco  independen-
es  para  presença  de  hipertrigliceridemia  (triglicerídeos  ≥
10  mg/dL).  Presença de  leucomalácia  periventricular  (OR
,9,  95%  IC  1,59-6,12;  p  =  0,05),  sobrepeso  ou  obesidade
OR  2,3,  95%  IC  1,38-2,95;  p  =  0,04),  e  baixo  nível  de
ducação  materna  (OR  1,27,  95%  IC  1,062-1,56;  p  =  0,09)
oram  fatores  de  risco  independentes  para  circunferência
bdominal  ≥  percentil  90.  Apesar  do  número  pequeno  de
rianças  com  hiperglicemia,  sobrepeso  ou  obesidade  foi
ator  de  risco  independentemente  associado  (OR  2,4,  95%
C  1,22-4,84;  p  =  0,04)  e  nascer  adequado  para  idade  gesta-
ional  teve  um  efeito  protetor  contra  glicemia  de  jejum  ≥

00  mg/dL  (OR  0,063,  95%  IC  0,003-0,82;  p  =  0,046).

As  características  dos  prematuros  de  muito  baixo  peso
ue  se  associam  com  SML  são  descritas  nas  tabelas  1  e  2.
s  crianças com  sobrepeso  ou  obesas  aos  dois  anos  de  IC  e

p
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ujas  mães  tiveram  corioamnionite  clínica  ou  infecção  uriná-
ia  na  gestação evidenciaram  uma  prevalência  mais  elevada
e  SML  na  análise  univariada.  Tal  associação  não  foi  obser-
ada  em  relação ao  padrão  alimentar  aos  seis  meses  de  IC,
eso  e  comprimento  aos  dois  anos  de  IC  (tabela  2).

A  presença de  sobrepeso  ou  obesidade  aos  dois  anos  de  IC
oi  um  fator  de  risco  independente  para  SML,  foi  observado
m  risco  2,75  vezes  maior  de  SML  em  prematuros  de  muito
aixo  peso  (tabela  3).

iscussão

o  presente  no  estudo,  síndrome  metabólica  ‘‘like’’  é um
ovo  termo  proposto  e  que  encerra  um  alerta  para  os  pre-
itores  de  risco,  os  quais  se  encontram  em  uma  escala
ontínua  e  interagem  entre  si  de  forma  complexa  na  sín-
rome  metabólica  na  infância,  consequentemente  a  sua
rópria  definição  na  infância  precoce  é  um  desafio,  especi-
lmente  em  população  de  crianças nascidas  prematuras  de
uito  baixo  peso  de  nascimento.  Nosso  estudo  obteve  pre-

alência  de  15,1%  aos  dois  de  idade  corrigida  entre  crianças
rematuras  de  muito  baixo  peso,  quatro  vezes  superior  a
studo  feito  com  crianças de  seis  a  16  anos  de  idade,  no
ual  a prevalência  de  síndrome  metabólica  foi  de  apenas
,6%,18 e  em  outra  amostra  de  adolescentes  dos  Estados
nidos,  que  obteve  prevalência  de  4,2%  com  os  mesmos
ritérios  que  empregamos.19

A  síndrome  metabólica  tende  a  ser  mais  prevalente  entre
s  crianças com  mais  alto  risco,  como  os  nascimentos  prema-
uros  e/ou  crescimento  intrauterino  restrito.20 É  pertinente

 busca  por  determinar  a  prevalência  dessa  condição  em
ases  precoces  na  vida.  Associação  entre  baixo  peso  de
ascimento  ou  obesidade  precoce  e  mais  tarde  doença coro-
ariana,  diabete  ou  diagnóstico  de  síndrome  metabólica  tem
ido  demonstrada  em  estudos  prévios,  além  da  associação
esses  fatores  com  anormalidades  metabólicas  isoladas.20,21

o  entanto,  até  o  presente  estudo,  o  reconhecimento  pre-
oce  dos  componentes  individuais  da  síndrome  metabólica

 a  associação  desses  com  fatores  de  risco  perinatais  e  pós-
natais  haviam  sido  pouco  explorados.  Revisão  sistemática  e
etanálise  de  27  estudos  que  incluíram  prematuros  avaliou
esfechos  associados  à  síndrome  metabólica,  mas  não  foram
onsiderados  todos  os  componentes  individuais  da  síndrome
etabólica  precocemente  como  delineado  neste  estudo.22

A  síndrome  metabólica  não  é  uma  doença, mas  um  cluster
e  distúrbios  metabólicos,  por  essa  razão  até  os  dias  atuais
ão  se  conseguiu  determinar  se  ela  se  associa  a  prognóstico
ais  pobre  do  que  os  seus  componentes  de  forma  individual.
o  presente  estudo,  76,9%  das  crianças nascidas  prematu-
as  tiveram  pelo  menos  um  dos  componentes  individuais  que
aracterizam  a  síndrome  metabólica  alterados;  hipertensão
rterial  foi  a  alteração  mais  frequente  (57,5%),  seguida  por
aixo  HDL  (29,2%)  e  hipertrigliceridemia  (22,6%),  o  que  pode
er  superestimado  o  diagnóstico  da  SM  ‘‘like’’,  apesar  de
ue,  ao  avaliar  esses  componentes  de  forma  individual,  estu-
os  encontraram  resultados  comparáveis,  principalmente
onsiderando  que  não  tenham  sido  desenhados  para  essa

opulação  de  prematuros  de  muito  baixo  peso.  Além  disso,
m  coorte  de  pacientes  masculinos  acompanhados  em  longo
razo,  a  presença de  síndrome  metabólica  não  foi  capaz  de
redizer  mortalidade  cardiovascular  melhor  do  que  a  soma
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Tabela  1  Características  perinatais  dos  prematuros  de  muito  baixo  peso  de  acordo  com  a  presença  da  síndrome  metabólica
‘‘like’’ (SML)

Presença  de  SML
(n  =  32)

Ausência  de  SML
(n =  180)

p

Características  maternas
Preeclampsia  11  (34,3%)  83  (46,1%)  0,251
Corioamnionite  /ITU  11  (34,3%)  31  (17,2%)  0,032
Renda mensal  familiar  (U$)b 450  (310-740)  400  (250-650)  0,423
Nível de  escolaridade  (anos  de  estudo)a 7,8  ±  3,1  8,4  ±  3  0,332

Características  neonatais
Peso  de  nascimento  (gramas)a 1181  ±  238  1172  ±  233  0,832
Idade gestacional  (semanas)a 29  ±  2  30  ±  2  0,124
PIG 12  (37,5%)  87  (48,3%)  0,337
Displasia broncopulmonar  4  (12,5%)  23  (12,7%)  0,998
Aminoácidos  primeiras  24  horas  de  vida  17  (53,1%)  126  (70%)  0,094
Leucomalácia  periventricular  9  (28,1%)  29  (16,1%)  0,131

ITU, infecção do trato urinário.
Dados apresentados em média ± desvio-padrão a ou mediana (amplitude interquartil), qui-quadrado.

a teste t de Student.
b teste U de Mann-Whitney.

Tabela  2  Seguimento  das  crianças  prematuras  de  muito  baixo  peso  aos  dois  anos  de  idade  corrigida  (IC)

Presença  SML
(n  =  32)

Ausência  SML
(n  =  180)

p

Aleitamento  materno  exclusivoa aos  seis  meses  de  IC 4  (12,5%) 27  (15%) 0,631
Alimentação mistab aos  seis  meses  de  IC 16  (50%) 72  (40%) 0,395
Peso aos  dois  anos  de  ICc (gramas)  11  850  (±  2  411)  11  190  (±  1  502)  0,144
Comprimento  aos  dois  anos  de  ICc (cm)  84,9  (±  0,7)  84.4  (±  0,2)  0,501
Sobrepeso/obesidade  aos  dois  anos  de  IC  12  (37,5%)  29  (16,1%)  0,005

a Crianças em aleitamento direto no seio materno exclusivamente, sem chás, sucos ou água. Apenas suplemento vitamínico e ferro.
b Seio materno complementado com fórmula em qualquer quantidade. Teste qui-quadrado.
c Teste t de Student.

Tabela  3  Fatores  associados  com  a  presença  precoce  de  síndrome  metabólica  ‘‘like’’  em  prematuros  de  muito  baixo  peso

Fatores  OR  95%  IC  Valor  de  P

Corioamninite  maternal  ou  infecção  do  trato  urinário  maternaa 1,91  (0,79;  4,56)  0,146
Leucomalácia  periventriculara 2,42  (0,92;  6,36)  0,074
Alimentação mista  aos  seis  meses  ICa 0,75  (0,32;  1,74)  0,194
Peso aos  dois  anos  de  IC  (gramas)a 1,0  (1,0;  1,0)  0,872
Sobrepeso/obesidade  aos  dois  anos  de  ICa 2,75  (1,19;  6,36)  0,018
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Análises de regressão logística.
a Variáveis ajustadas para peso de nascimento, idade gestaciona

de  seus  componentes  individuais,  o  que  reforça a  importân-
cia  dessa  avaliação  individual.6,23,24

A  prevalência  de  SML  entre  nascimentos  pequenos  para
idade  gestacional  e  adequados  foi  similar.  A  prematuri-
dade  independente  da  restrição de  crescimento  intrauterino
presente  é  fator  de  risco  para  hipertensão  arterial  e  disli-
pidemia,  os  dois  mais  prevalentes  componentes  individuais
nesse  estudo.6 As  crianças nascidas  PIG  e  prematuras  não

sofrem  insulto  necessariamente  similar  àquelas  nascidas
PIG  sem  a  marca  da  prematuridade;  o  nascimento  com
restrição  de  crescimento  intrauterino  reflete  uma  exposição

i
A

ênero.

dversa  in  útero, enquanto  a  prematuridade  é multifato-
ial  e  envolve  insultos  ambientais  e  extrauterinos,  além
a  exposição  adversa  intrauterina.  Ambas  as  situações,
ascer  muito  prematuro  ou  sofrer  privação de  nutrientes
m  um  período  crítico  intrauterino,  promovem  mudanças
pigenéticas  e  resultam  em  dislipidemia,  obesidade  e  resis-
ência  insulínica,  os  principais  componentes  da  síndrome
etabólica.4,12,20,21
A  presença de  sobrepeso/obesidade  aos  dois  anos  de
dade  corrigida  foi  independentemente  associada  com  SML.
chado  muito  significativo  para  a  prevenção,  pois,  na
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edida  em  que  há  aumento  da  prevalência  de  obesi-
ade  infantil,  o  mesmo  ocorrerá  com  a  SML.  As  crianças
besas  atualmente  estão  associadas  com  maior  ocorrên-
ia  para  síndrome  metabólica,  o  que  reforça a  importância
e  uma  programação  metabólica  adicional  originada  pela
rematuridade.3,4,20,25 Em  prematuros  com  peso  de  nasci-
ento  abaixo  de  1.000  gramas  a  prevalência  de  hipertensão

 obesidade  aos  três  anos  de  idade  foi  elevada,  obesidade
oi  mais  prevalente  entre  as  crianças hipertensas.26 Assim,
á  uma  relação previamente  descrita  entre  elevada  hiper-
ensão  arterial  e  sobrepeso/obesidade  para  essa  população.

A  elevada  prevalência  de  sobrepeso/obesidade  pode  ser
xplicada,  em  parte,  pelo  fato  de  a  resistência  à insulina
er  o  mecanismo  fisiopatológico  comum  entre  a  síndrome
etabólica  e  a  obesidade  em  crianças e  adolescentes
rasileiros.27 Estudo  prévio  com  crianças brasileiras  na  idade
scolar  que  foram  nascidas  ao  termo  reportou  taxa  de  sín-
rome  metabólica  de  apenas  0,3%  quando  o  peso  era  normal,
0,7%  no  sobrepeso  e  34,5%  nas  crianças obesas.18 Nossos
chados  são  similares  àqueles  do  estudo  NHANES,  cuja  pre-
alência  de  SM  foi  14,5%  em  adolescentes  com  sobrepeso  e
penas  0,9%  quando  o  peso  era  normal.28

Associação  da  presença de  hipertensão  arterial  na  infân-
ia  ou  adolescência  com  a  prematuridade  é  um  achado
reviamente  descrito:  aos  16  anos,  13,5%  dos  adolescen-
es  que  tiveram  peso  de  nascimento  de  600  gramas  a
.250  gramas  já  estavam  hipertensos  comparados  com  ape-
as  4%  dos  adolescentes  nascidos  com  peso  adequado  e
o  termo.10 Hack  et  al.  encontraram  taxas  mais  eleva-
as  de  hipertensão  arterial  entre  os  prematuros  de  muito
aixo  peso  comparados  com  seus  pares  a  termo  na  idade
dulta.11 Em  coorte  de  prematuros  extremos  (idade  gestaci-
nal  abaixo  de  28  semanas),  as  pressões  sistólica  e  diastólica
oram  significativamente  mais  elevadas  do  que  nos  contro-
es,  esse  resultado  se  manteve  dos  oito  anos  até  os  18  anos

 da  mesma  forma  que  nosso  estudo  esses  autores  encon-
raram  associação  com  sobrepeso  aos  dois  anos.29 Posod
t  al.  encontraram  hipertensão  sistólica  e  diastólica,  hiper-
olesterolemia,  hiperglicemia  de  jejum  e  indicadores  de
esistência  à  insulina  em  crianças nascidas  prematuras.  Isso
ermite  concluir  que  prematuros  têm  um  risco  de  doença
ardiovascular  tão  precoce  quanto  a  idade  escolar.30

A  presença de  leucomalácia  periventricular  foi  fator  de
isco  independente  para  hipertensão  arterial,  reforçou a
onhecida  hipótese  de  que  experiências  que  envolvem  uma
esposta  inflamatória  fetal  e  stress  intrauterino,  como  a
orioamnionite  materna  e/ou  infecção materna  envolvidas
a  patogênese  da  leucomalácia,  estão  presentes  muito  pre-
ocemente  na  vida  e  avançam  ao  período  pós-natal  de  forma
ustentada  com  um  pacote  de  morbidades,  inclusive  a  leu-
omalácia  periventricular,  com  consequências  duradouras
ara  o  prematuro,  como  a  hipertensão  arterial  na  infância,
dolescência  ou  idade  adulta.20,31,32

A  despeito  da  importância  de  nossos  dados,  algumas
imitações  devem  ser  consideradas,  particularmente  quanto
o  diagnóstico  precoce  de  síndrome  metabólica  em  prema-

uros,  uma  vez  que  não  há  uma  referência  na  literatura  que
mpare  esse  diagnóstico  tão  precocemente  na  vida  quanto
ois  anos  de  idade  corrigida.20 Por  essa  razão,  desenvolve-
os  uma  definição  para  síndrome  metabólica  ‘‘like’’  a  partir
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e  critérios  práticos,  acessíveis  e  com  reprodutibilidade
mpregados  em  adultos  e  adolescentes,  já  que  o  diagnóstico
e  síndrome  metabólica  permanece  controverso.3,24 Apesar
a  presença de  diversas  combinações  dos  cinco  componen-
es  para  definição  da  síndrome  metabólica  entre  os  adultos,
as  crianças é  diferente;  presença de  obesidade  é  o  principal
omponente.23,32 Não  estudamos  resistência  à  insulina,  uma
normalidade  detectável  em  indivíduos  com  baixo  peso.
ntretanto,  os  níveis  de  ponto  de  glicemia  recomendados
ela  American  Diabetes  Association  foi  o  que  usamos  por
erem  facilmente  aplicáveis  e  reprodutíveis  em  estudos  e
a  prática  clínica.14,17,33

Os  hábitos  alimentares  e  a  história  familiar  alimentar,
ois  fatores  importantes  relacionados  ao  perfil  metabólico,
ão  puderam  ser  adequadamente  avaliados  após  os  seis
eses  de  idade  corrigida  devido  a  limitações  de  questioná-

ios  com  recordatórios  alimentares  com  mães  ou  cuidadores
pós  os  seis  meses  de  idade,  da  mesma  forma  que  em  coorte
révia  que  avaliou  a  pressão  arterial  de  prematuros  de  muito
aixo  peso  sem  correlacionar  com  o  consumo  alimentar.11

inda  assim,  a  amostra  foi  homogênea  para  esses  fatores.
odos  os  cuidadores  receberam  a  mesma  orientação  dieté-
ica  (inclusive  orientação  sobre  o  momento  da  introdução
e  alimentos  complementares)  e  as  crianças receberam  o
esmo  acompanhamento  e  a  mesma  orientação  nutricio-

al  conforme  rotina  do  seguimento  ambulatorial,  razão  pela
ual  o  critério  de  exclusão  das  avaliações  foi  o  compare-
imento  a  menos  de  três  consultas  no  seguimento  após  a
lta.

Foi  possível  estabelecer  o  diagnóstico  e  a  prevalência  de
ML  de  forma  confiável  em  prematuros  de  muito  baixo  peso
ão  cedo  quanto  aos  dois  anos  de  idade  corrigida,  nessa
dade  já  foi  elevada.  Da  mesma  forma,  seus  componentes
ndividuais,  dos  quais  a  hipertensão  arterial  foi  o  mais  pre-
alente  em  prematuros  de  muito  baixo  peso  aos  dois  anos.

 presença de  sobrepeso  e  obesidade  aos  dois  anos  de  idade
orrigida  é  importante  sinal  de  alerta  para  presença precoce
e  síndrome  metabólica  ‘‘like’’  e  deve  ser  continuadamente
revenida.
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