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Effetto della prematurita sulla distribuzione
della massa grassa e sulla pressione arteriosa in eta
prepubere: studio di follow-up

Effect of prematurity on fat mass distribution and blood pressure at prepubertal age: a follow-up study
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Riassunto

Obiettivi: valutare possibili alterazioni della composizione corporea
e della pressione arteriosa in una coorte di ex-pretermine a 5 anni di
eta.

Metodi: studio osservazionale longitudinale, esplorativo. Quaranta
neonati pretermine venivano sottoposti a valutazione antropometri-
ca e della composizione corporea tramite pletismografo ad aria a 40
settimane di etd corretta ¢ a 5 anni. A 5 anni venivano inoltre misu-
rate pressione arteriosa e pliche cutanee e calcolato il BMI. Criteri
di inclusione per i neonati prematuri: peso inferiore a 1500 g, eta
gestazionale alla nascita inferiore a 32 settimane. Criteri di esclusio-
ne: anomalie congenite/cromosomiche e patologie chirurgiche.
Quarantatre neonati sani a termine costituivano il gruppo di riferi-
mento.

Risultati: al presunto termine, i nati prematuri presentavano peso e
lunghezza inferiori ai controlli (2455484 g vs 3247:345 g;
p<0.001 e 45.6+3.4 cm vs 49.1+2.3 cm; p<0.001, rispettivamente),
mentre la massa grassa percentuale risultava essere superiore (14.8%
vs 8.6%; p:0.02). A'5 anni, i nati pretermine presentavano peso e
altezza ancora inferiori ai controlli (18.328+3.01 vs 20.302+3.01 g;
p=0.008 e 109.726.5 vs 112.7t4.3 cm; p=0.02, rispettivamente),
mentre non venivano rilevate differenze nella percentuale di massa
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grassa. Le pliche addominale, sottoscapolare e sacroilaca (mm) risul-
tavano maggiori nei bambini nati prematuri rispetto ai controlli
(6.9£3.6 vs 5.32.8, p=0.002; 6,5¢2,8 vs 5.0t+1.6, p=0,01 e
11.8+4.3 vs 9.3£3.8, p=0,01, rispettivamente). I nati prematuri pre-
sentavano inoltre valori maggiori di pressione diastolica (62.2 vs
57.5 mmHg, p=0.01).

Conclusioni: In etd prepubere, i bambini prematuri presentavano
maggiore adiposita truncale e pressione diastolica pili elevata, con
possibili effetti negativi sulla salute a distanza.

Abstract

Objectives: Preterm infants may develop altered adiposity, a risk
factor for metabolic syndrome. The aim was to evaluate if body
composition and blood pressure were altered in a cohort of chil-
dren born preterm followed up to prepubertal age.

Methods: Observational, longitudinal, explorative study. Forty
children born preterm underwent growth and body composition
assessment by an air displacement plethysmography system at
term c.a. and at 5 years. BMI, skinfold thicknesses and blood pres-
sure were further measured at 5 years. Inclusion criteria were birth
weight <1500 g and gestational age <32 weeks. Exclusion criteria
were congenital/chromosomal or surgical diseases. Forty-three
healthy children born at term were the reference group.

Results: At term c.a. preterm children were lighter (2455484 g vs
32471345 g; p<0.001) and shorter (45.6+3.4 cm vs 49.1£2.3 cm;
p<0.001) than children born at term and their fat mass was high-
er (14.8% vs 8.6%; p=0.02). At 5 years of life, weight and height
of children born preterm were lower than those of their counter-
part (18.328+3.01 vs 20.302+3.01 g; p=0.008 and 109.76.5 vs
112.7+4.3 cm; p=0.02, respectively). No difference in percentage
of fat mass was detected. Abdominal, subscapular and suprailiac
skinfolds (mm) were larger in the preterm group (6.9+3.6 vs
5.3+2.8, p=0.002; 6.5+2.8 vs 5.0:1.6, p=0,01 and 11.8+4.3 vs
9.3:3.8, p=0,01, respectively). Diastolic pressure (mmHg) was
higher in the preterm group (62.2 vs 57.5, p=0.01).



Conclusions: At prepubertal age children born preterm tend
towards a greater truncal adiposity and increased values of dias-
tolic pressure which might have adverse consequences for later

health.

Introduzione

Numerosi studi in letteratura sui neonati pretermine suggeriscono
che questi soggetti possano essere a rischio di sviluppare un’alterata
composizione corporea, sia in termini quantitativi che qualitativi. E
stato dimostrato, infatti, che i neonati prematuri hanno la tenden-
za a sviluppare un’aumentata deposizione di massa grassa, con un
pattern di distribuzione del tessuto adiposo prevalentemente cen-
trale-viscerale, piuttosto che periferico.? Le differenze della com-
posizione corporea osservate tra i nati a termine e i nati pretemine
non si limitano esclusivamente al presunto termine; non mancano
infatti in letteratura studi che abbiano indagato tale aspetto anche
nelle et successive.’”> Gianni et al., in uno studio condotto per
esplorare la distribuzione del tessuto adiposo su bambini nati pre-
termine valutati in etd scolare (5-6 anni) mediante DEXA (dual-
energy X-ray absorbimetry) e plicometria, hanno riscontrato una
percentuale di massa grassa inferiore rispetto ai bambini nati a ter-
mine limitatamente al tessuto adiposo distribuito agli arti, ma non
a quello del tronco, a conferma della tendenza di questi bambini a
sviluppare una maggiore adiposita centrale.® Ibanez et al. hanno
preso in esame un gruppo di bambini nati pretermine e di basso
peso, che venivano valutati all'etd di sei anni: i valori di peso riscon-
trati erano simili a quelli dei coetanei nati a termine e di peso ade-
guato, ma la quota di tessuto adiposo viscerale era significativamen-
te maggiore.”® Tale anomalo pattern di distribuzione della massa
grassa ¢, pitl in generale I'alterazione della composizione corporea
riscontrata nei nati pretermine, ha suscitato notevole interesse in
ambito neonatologico, soprattutto in relazione alle conseguenze a
lungo termine associate. E noto, infatti, che un incremento del tes-
suto adiposo, ¢ in modo particolare del grasso viscerale, ¢ associato
a un maggior rischio di sviluppo di sindrome metabolica in etd
adulta, caratterizzata da obesitd, insulino-resistenza, dislipidemia e
ipertensione arteriosa.”'® Alcuni studi in letteratura hanno, inoltre,
rilevato un'aumentata incidenza di malattie cardiovascolari in adul-
ti nati pretermine'! e valori di pressione arteriosa pilt alta in adole-
scenti nati pretermine alimentati con latti formulati rispetto agli
allattati al seno.!? Tali dati supportano il concetto che I'elevata pres-
sione arteriosa in adolescenti ¢ adulti nati pretermine possa avere
un’origine perinatale, legata soprattutto alla bassa eta gestazionale.'
Le modalita con cui questo si verifica comprendono numerosi pos-
sibili meccanismi, non ancora completamente chiariti.'

La necessita di valutare precocemente I'eventuale sviluppo di altera-
ta adiposita nelle categorie a rischio ha spinto diversi autori a ricer-
care nuove metodiche di misurazione della composizione corporea,
al fine di evitare di sottoporre soggetti in giovane eta a valutazioni
invasive o di difficile esecuzione. A tale proposito la pletismografia
ad aria per la determinazione della composizione corporea ¢ stata
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validata da diversi autori sia sull’animale® che, successivamente, sul-
l'uvomo e sul bambino.!!®

Lo scopo di questo studio ¢ valutare se vi siano alterazioni della
composizione corporea, in particolare della distribuzione della mas-
sa grassa, e della pressione arteriosa in una coorte di bambini nati
pretermine seguiti fino all’eta prepubere.

Materiali e metodi

Lo studio ¢ stato approvato dal Comitato Etico della Fondazione
IRCCS “Ca Granda” Ospedale Maggiore Policlinico. Il consenso

\

informato per la partecipazione allo studio ¢ stato ottenuto da
entrambi i genitori.

Soggetti

Sono stati arruolati 40 neonati pretermine e seguiti tramite un pro-
gramma di follow-up.

[ criteri di eleggibilita per i neonati prematuri erano: peso neonata-
le inferiore a 1500 g ed eta gestazionale alla nascita inferiore a 32
settimane.

[ criteri di esclusione per i neonati prematuri erano la presenza di ano-
malie congenite, cromosomopatie, enterocolite necrotizzante o altre
patologie chirurgiche potenzialmente interferenti con la crescita.

I gruppo di riferimento era costituito da 43 soggetti sani nati a ter-
mine.

[ criteri di inclusione per il gruppo di riferimento erano i seguenti:
nati a termine da gravidanza singola normodecorsa ¢ peso alla
nascita compreso tra il 10° e il 90° percentile, in accordo con le
Fenton growth charts."

Disegno dello studio

Studio osservazionale longitudinale, esplorativo.

I bambini nati pretermine sono stati arruolati al momento della
dimissione ospedaliera. Dalle cartelle cliniche sono state raccolte le
caratteristiche basali.

A 40 settimane di eta corretta e a 5 anni ¢ stata effettuata la valuta-
zione antropometrica e della composizione corporea. Il gruppo con-
trollo ¢ stato sottoposto alla valutazione antropometrica e della
composizione corporea alla nascita e a 5 anni. A 5 anni in entram-
bi i gruppi sono state inoltre eseguite le misurazioni della pressione
arteriosa e delle pliche cutanee ed ¢ stato calcolato il BMI.

Misurazioni antropometriche

[ neonati arruolati sono stati pesati nudi con ['ausilio di una bilan-
cia elettronica, con accuratezza di +/- 0,1 g. Le lunghezze sono sta-
te misurate con uno statimetro neonatale (Harpenden, Holtail Lid,
UK), con accuratezza di +/- 0.1 c¢m, considerando la distanza tra
apice del capo in posizione di Francoforte e base del calcagno.

Le circonferenze sono state misurate a livello fronto-occipitale con
un metro flessibile, non elastico, con accuratezza di +/- 0.1 cm.

Il calcolo dell'indice di massa corporea (BMI) ¢ stato effettuato con
la seguente formula: peso (kg) / altezza (m)2.
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Plicometria

Le pliche cutanee sono state misurate tramite calibro John Bull,
Burgess Hill, UK da un unico operatore in ogni bambino. La tara-
tura del plicometro ¢ stata accertata mediante calibro standard pri-
ma della misurazione di ogni bambino.

Ogni misurazione ¢ stata effettuata sollevando lo strato di cute e sot-
tocute tra il pollice e I'indice, inizialmente posti a una distanza di
circa 2 cm. Il valore di ogni plica ¢ stato misurato approssimando al
mm pit vicino. E’ stato considerato il valore medio fra tre misura-
zioni successive nelle seguenti regioni corporee: bicipitale, tricipita-
le, sottoscapolare, sacroiliaca e addominale.

La plica bicipitale ¢ stata misurata a livello del punto medio della
superficie anteriore del braccio sinistro, col bambino in posizione
sdraiata sul fianco destro o in pied;; la plica tricipitale, nel punto medio
della superficie posteriore del braccio sinistro, col bambino sdraiato sul
fianco destro. 1l punto di misurazione della plica sottoscapolare era
situato all'angolo inferiore della scapola sinistra, in asse con la spina
iliaca postero-superiore sinistra, col bambino sdraiato sul fianco destro
e col braccio sinistro lungo il fianco oppure in piedi. La plica sacroi-
liaca ¢ stata misurata a livello della spina iliaca postero-superiore sini-
stra, in asse con l'angolo inferiore della scapola sinistra, col soggetto
posto in posizione prona o in piedi. Il sito di misurazione della plica
addominale, infine, era situato a livello della regione periombelicale
destra, con l'asse del plicometro posto parallelamente ai muscoli retti
dell’addome, col bambino in posizione supina o in piedi.

Composizione corporea al presunto terminelalla nascita

La misurazione della composizione corporea ¢ stata effettuata tra-
mite PEA POD (Pea Pod Infant Body Composition System,
COSMED, USA): un sistema innovativo, sicuro, di semplice uti-
lizzo, non invasivo e ad elevata accuratezza per determinare la
composizione corporea anche nel neonato prematuro. Questo
strumento consente di valutare la qualitd e la quantitd dell’accre-
scimento con particolare attenzione alla percentuale di massa gras-
sa. [l PEA POD ¢ un sistema a doppia camera (camera test e came-
ra di riferimento). Il volume del soggetto ¢ calcolato valutando le
variazioni di volume dell’aria contenuta nelle due camere in con-
dizioni isotermiche e adiabatiche. Quando il soggetto ¢ introdot-
to nella camera test, determina una perturbazione di volume del-
l'aria al suo interno. Poiché il volume della camera test ¢ ridotto
dal volume del soggetto, la pressione all'interno di tale camera
aumenta in modo inversamente proporzionale alla riduzione del
volume di aria al suo interno. Tale aumento di pressione, con-
frontato con la pressione presente nella camera di riferimento,
consente di calcolare il volume del soggetto. Il rapporto tra il peso
¢ il volume del soggetto permette di calcolare la densita corporea
¢, da questa, la quantita di massa magra e massa grassa. Il test ha
una durata totale di circa due minuti. Il PEA-POD fornisce valo-
ri accurati anche quando il lattante ¢ agitato o piange e consente
di valutare la composizione corporea dei bambini che hanno un
peso inferiore ai 7 kg.

Tabella 1

CARATTERISTICHE DI BASE ALLA NASCITA.

Nati prematuri (n=40)

Nati a termine (n=43)

EG (settimane) 29.4+2.3 38.4+1.4
Maschi (n) 15 (44.1%) 21 (56.7%)
Peso alla nascita (g) 1049+203 3247+345
Lunghezza alla nascita (cm) 36.2+3.9 49.1£2.3
Circonferenza cranica alla nascita (cm) 26.1£2.5 35.3+1.5
SGA (%) 10 0
Allattamento al seno (%) 49 85
Tabella 2
RISULTATI A 40 SETTIMANE E.C. E A5 ANNI.

40 SETTIMANE E.C. 5 ANNI

Nati prematuri  Nati a termine P Nati prematuri Nati a termine P
Peso (g) 2455484 3247+345 <0.001 18.328+3.01 20.302+3.01 0.008
Lunghezza (cm) 45.6+3.4 49.1+2.3 <0.001 109.7+6.5 112.744.3 0.02
Circonferenza cranica (cm) 33.1+1.4 35.3+1.5 <0.001 49.4+2.3 51.1+1.9 0.002
BMI (kg/m2) - - - 15.8+2.2 15.9+1.4 NS
Tabella 3

RISULTATI DELLA PLICOMETRIA A 5 ANNI.

Nati prematuri Nati a termine P
Bicipitale (mm) 6.3£2.3 5.542.2 NS
Tricipitale (mm) 9.6+3.1 8.4+2.4 NS
Sottoscapolare(mm) 6.5+2,8 5.0+1.6 0.01
Sacroiliaca (mm) 11.8+4.3 9.3£3.8 0.01
Addominale (mm) 6.943.6 5.3£2.8 0.002




Composizione corporea a 5 anni

La composizione corporea ¢ stata valutata tramite ['ausilio di un ple-
tismografo ad aria che utilizza gli stessi principi del PEA POD
(BOD-POD Body composition system, Cosmed, USA). I soggetti
sono stati misurati in costume e cuffia da bagno al fine di minimiz-
zare ['effetto dei capelli sulla misurazione del volume corporeo. Per
eseguire la valutazione ¢ stato dapprima determinato il peso corpo-
reo utilizzando una bilancia elettronica calibrata con un margine di
errore di 0.02 kg. Ogni soggetto ¢ stato fatto sedere su un seggioli-
no montato all'interno della camera test e sono state fatte appog-
giare le mani su un tavolino antistante. Tutti i soggetti sono stati
istruiti a mantenersi tranquilli e fermi durante la permanenza nella
camera test ¢ a continuare a respirare tranquillamente.

Pressione arteriosa a 5 anni

La pressione arteriosa (PA) ¢ stata misurata al controllo dei 5 anni
utilizzando la metodica indicata nelle linee guida italiane sull'iper-
tensione in eta pediatrica.’ La misurazione ¢ stata effettuata con il
bambino a riposo da almeno 3 minuti, sul braccio non dominante,
con bracciale che coprisse almeno i due terzi della lunghezza del
braccio mantenuto all’altezza del cuore. La misura della cuffia ¢ sta-
ta scelta in base alla circonferenza del braccio del bambino. Lo ste-
toscopio ¢ stato posizionato a livello dell’arteria brachiale, prossi-
malmente e medialmente alla fossa cubitale, distalmente al margine
inferiore della cuffia. La cuffia ¢ stata gonfiata fino a 20 mmHg cir-
ca oltre la scomparsa del polso radiale e sgonfiata alla velocita di 2-
3 mmHg/s. La PA sistolica ¢ rappresentata dalla comparsa del bat-
tito (primo tono di Korotkoff), la PA diastolica ¢ rappresentata dal-
la scomparsa del battito (quinto tono di Korotkoff). La PA ¢ stata
rilevata almeno due volte ed ¢ stato considerato come valore effetti-
vo l'ultimo valore ottenuto.

Analisi statisica

II test di ANOVA per analisi delle misure ripetute ¢ stato condot-
to per confrontare le caratteristiche antropometriche, le misurazio-
ni della composizione corporea, della plicometria e della pressione
arteriosa dei neonati prematuri al raggiungimento del presunto ter-
mine e del quinto anno di vita, con quelle del gruppo controllo.

Risultati

Le caratteristiche di base dei 40 neonati prematuri arruolati nello
studio e del gruppo controllo sono riportate nella tabella 1.

Al raggiungimento del presunto termine i nati prematuri presenta-
vano peso, lunghezza e circonferenza cranica inferiori rispetto ai
valori del gruppo controllo misurati alla nascita (tabella 2). I valori
percentuali di massa grassa risultavano essere superiori rispetto ai
nati a termine (grafico 1).

A5 anni di vita il peso e I'altezza dei bambini nati pretermine risul-
tavano essere inferiori a quelli dei bambini nati a termine (tabella 2).
Non sono state rilevate differenze nei due gruppi di bambini in ter-
mini di massa grassa percentuale (grafico 1). Le pliche addominale,
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Grafico 1.
Massa grassa percentuale nei due gruppi a 40 settimane e.c. e a 5 anni
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Grafico 2.
Determinazione della pressione arteriosa a 5 anni

sottoscapolare e sacroilaca presentavano valori maggiori nel gruppo
dei bambini nati prematuri rispetto ai nati a termine (tabella 3),
mentre nessuna differenza ¢ stata riscontrata circa i valori relativi
alle pliche bicipitale e tricipitale.

La pressione diastolica ¢ risultata essere maggiore nel gruppo di nati
prematuri rispetto al gruppo controllo; non sono state riscontrate
differenze della pressione sistolica (grafico 2).

Discussione

Nel presente studio i neonati pretermine, valutati al presunto ter-
mine, mostravano peso, lunghezza e circonferenza cranica inferiori
rispetto ai neonati a termine, mentre la percentuale di massa grassa
risultava essere significativamente pili alta. Per quanto riguarda le
valutazioni eseguite all’'etd di cinque anni, il peso e I'altezza dei bam-
bini nati pretermine risultavano essere inferiori rispetto al gruppo
controllo. Non sono state rilevate differenze per quanto riguarda la
percentuale di massa grassa e di massa magra, tuttavia il gruppo di
bambini nati pretermine presentava valori delle pliche addominale,
sottoscapolare e sacroiliaca significativamente superiori.

Il riscontro di un incremento di adiposita in neonati pretermine,
valutati al presunto termine, ¢ noto in letteratura.?!? La maggiore
deposizione di tessuto adiposo nel neonato prematuro, potrebbe
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rappresentare un meccanismo adattativo alla vita postnatale per
aumentare le scorte di energia corporea e migliorare la termoregola-
zione.” E’ stato infatti dimostrato che il tessuto adiposo svolge un
ruolo fondamentale di controllo della termogenesi. Durante il
digiuno prolungato, fase in cui i depositi di massa grassa si riduco-
no, viene soppressa la termogenesi a livello della muscolatura sche-
letrica, al fine di ridurre i consumi energetici dell'organismo.
Quando il soggetto viene nuovamente alimentato, i depositi di mas-
sa grassa vengono ricostituiti pit rapidamente rispetto alla massa
magra perché la termogenesi a livello muscolare rimane soppressa.
Tale meccanismo spiega perché I'organismo ricostituisca dapprima i
depositi di glucosio e tessuto adiposo, indirizzando solo in seguito
I'energia alla muscolatura scheletrica affinché sia utilizzata per la ter-
mogenesi. Questa via preferenziale nell’accumulo di tessuto adipo-
s0, associata alla condizione di insulino-resistenza che pu¢ verificar-
si in questi soggetti, potrebbe predisporre allo sviluppo di una sin-
drome metabolica in eta giovane-adulta.’* A 5 anni di eta i bambi-
ni nati pretermine inclusi in tale studio non presentavano un’au-
mentata adiposita globale, bensi un’alterata distribuzione della stes-
sa, con una localizzazione prevalentemente centrale. La tecnica pli-
cometrica, utilizzata per valutare la determinazione della massa gras-
sa, ¢ una metodica non invasiva e che ben si correla con i valori otte-
nuti con metodiche pi sofisticate, quali la TAC, la DEXA (dual-
energy X-ray absorbimetry) e I'ultrasonografia.® Risultati in accor-
do col nostro studio sono stati riscontrati da Rawlings et al* e
Peralta - Carcelen et al,”” che hanno osservato che la composizione
corporea nei bambini nati pretermine, valutata mediante DEXA a
un anno di etd e durante I'infanzia, era simile a quella dei bambini
nati a termine. Al contrario, in uno studio di Fewtrell et al’ la mas-
sa grassa, valutata mediante DEXA e plicometria in bambini da 8 a
12 anni di etd, risultava essere significativamente inferiore nei bam-
bini nati pretermine rispetto ai bambini nati a termine.

Per quanto concerne la pressione arteriosa, in questo studio i bam-
bini nati prematuri, valutati all'eta di cinque anni, presentavano
valori medi di pressione diastolica di circa 5-6 punti maggiore
rispetto al gruppo controllo, mentre nessuna differenza ¢ stata
riscontrata nella pressione sistolica. In letteratura viene riscontrato
che bambini nati prematuri valutati dall'infanzia fino all’adolescen-
za presentavano una prevalenza di ipertensione arteriosa variabile
dal 6 al 25%, a carico della componente diastolica e/o sistolica.
L‘aumentata pressione arteriosa riscontrata in adolescenti nati pre-
termine probabilmente ¢ da riferire alla prematurita, sebbene il
meccanismo eziopatogenetico non sia ancora stato chiarito.! E’ sta-
to ipotizzato che nel neonato pretermine vengano messi in atto
meccanismi di adattamento quali l'arresto dello sviluppo cardiova-
scolare e il rimodellamento,?* I'alterazione del controllo autono-
mico con iperattivitd del sistema simpatico-surrenale’®? e la pre-
senza di reni di dimensioni pili piccole o di un quantitativo inferio-
re di nefroni.?®4! A livello renale, in particolare, sembra che si veri-
fichi un'aumentata espressione dei canali tubulari del sodio ¢ una
disregolazione del sistema renina-angiotensina. Inoltre il continuo
stress ossidativo e la diminuita produzione di ossido nitrico, por-
tando a un’alterata vasodilatazione endotelio-mediata, potrebbero

glocare un ruolo importante nell'indurre ipertensione nei bambini
nati prematuri.*# Per quanto concerne il sistema simpatico-surre-
nale, in modelli animali sono stati riscontrati livelli sierici di epine-
frina inversamente correlati al peso alla nascita. Questo dato ha per-
tanto suggerito un aumento della funzione midollare surrenale in
soggetti di basso peso alla nascita.® E’ stato inoltre dimostrato che
nei neonati piccoli per eta gestazionale si assiste a un aumento del-
la componente simpatica della frequenza cardiaca. Secondo questi
dati, si pud quindi ipotizzare che l'azione del sistema nervoso auto-
nomo sia programmata durante le fasi iniziali della vita. Tutti que-
sti cambiamenti dello sviluppo dopo la nascita potrebbero dunque
contribuire allo sviluppo di pressione arteriosa piti elevata.

Conclusioni

[ dati ottenuti da tale studio suggeriscono che i bambini nati pre-
termine hanno la tendenza a presentare maggiore adiposita a livello
del tronco e valori di pressione diastolica pilt elevati. Questo studio,
seppure pilota, pone l'accento sulle complicanze anche severe che
possono incorrere nel lungo periodo in questa categoria di bambi-
ni, con un impatto importante sia sul singolo che sulla comunita.
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