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RESUMO

Almeida, Fernanda Gabriella Bezerra de Araujo. Crescimento fisico e desenvolvimento
motor em bebés prematuros menores que 1500 gramas acompanhados até os 2 anos.
2016. 67 f. Dissertacdo (Mestrado em Envelhecimento Humano) — Universidade de
Passo Fundo, Passo Fundo, 2016

Introducéo: O desenvolvimento humano é completado durante os primeiros mil dias depois da
concepcdo, ou seja, durante a vida intra-uterina e infancia. Pessoas que nasceram com baixo
peso e prematuras sdo mais vulneraveis a doencas cronicas na idade adulta. Insultos que levam a
alteracdo do crescimento em fases precoces da vida podem resultar em déficit permanente na
estrutura ou funcdo do organismo em envelhecimento, como exemplificado pela relacdo entre a
restricdo do crescimento intra-uterino e o desenvolvimento da sindrome metabdlica do adulto,
responsavel por grande parte dos problemas de salde da populacéo idosa. Objetivos: Avaliar o
crescimento fisico e o desenvolvimento motor de prematuros < 1500 gramas acompanhados até
os dois anos de vida e observar a diferenca clinica entre os grupos menor do que 1000 g e entre
1001 e 1500 g. Analisar possiveis correlaces entre alteracfes do desenvolvimento motor e
crescimento fisico anormal. Métodos: Estudo retrospectivo de coorte de prematuros
gue concluiram o acompanhamento aos dois anos de vida no ambulatério de egressos da CTI
Neonatal de um hospital filantrépico, no Sul do Brasil. Resultados: A amostra constituiu-se de
82 prematuros, sendo 62,2% do sexo feminino, com peso médio ao nascer de 1127,8 gramas,
variando de 460 a 1485 gramas, idade gestacional média de 29,2 semanas, variando de 24 a
35 semanas. Desenvolvimento motor atipico foi encontrado em 29,3% das criangas ao fim do 1°
semestre, 26,8% no final do 2° semestre e 16% no final do 4° semestre. Aos dois anos de vida
foi detectado atraso do desenvolvimento neuropsicomotor em 19,8%, paralisia cerebral foi
encontrada em 4,9% e déficit auditivo em 2,4%. Pacientes com paralisia cerebral apresentaram
menor perimetro cefalico durante todo o acompanhamento. ConclusGes: O numero de
prematuros com alteracbes de crescimento e desenvolvimento decresceram ao longo do
acompanhamento, provavelmente em decorréncias dos tratamentos, orientac@es e estimulaces
oferecidas. Foi demonstrada a relacdo entre alteracdo do perimetro cefalico e paralisia cerebral e
entre alteragdes morfoldgicas cerebrais e atraso do desenvolvimento.

Palavras-chave: 1. Prematuridade. 2. Crescimento. 3. Desenvolvimento. 4. Envelhecimento
humano. 5. Origem fetal das doencas do adulto.



ABSTRACT

Almeida, Fernanda Gabriela Bezerra de Araujo. Physical growth and motor
development in premature infants less than 1500 grams followed up 2 years. 2016. 67 f.
Dissertation (Masters in Human Aging) — University of Passo Fundo, Passo Fundo,
2016.

Introduction: Human development is completed during the first one thousand days after
conception, ie during the intrauterine and childhood life. Premature infants are more vulnerable
to chronic diseases in adulthood. Insults that lead to changes in growth in early life can result in
a permanent deficit in the structure or function of the body in aging, as exemplified by the
relationship between the intrauterine growth restriction and the development of metabolic
syndrome in adulthood, responsible for a great number of health problems in the elderly
population. Objectives: To assess the physical growth and motor development of preterm
infants < 1500 g followed by two years of life observing the clinical differences between the
groups lower than 1000g and between 1001 and 1500 g. Analyze possible correlations between
changes in motor development and abnormal physical growth. Methods: Retrospective cohort
study of premature infants who completed the follow-up up to two years of life in an outpatient
clinic in southern Brazil. Results: The sample consisted of 82 premature infants, 62.2% female,
with an average birth weight of 1127.8 grams, ranging from 460 to 1485 g with a mean
gestational age of 29.2 weeks, ranging from 24 to 35 weeks. Atypical motor development was
found in 29.3% of children at the end of the 1st semester, 26.8% at the end of the 2nd semester
and 16% at the end of the 4th semester. At two years of life, it was detected delayed
neurodevelopment in 19.8%, cerebral palsy in 4.9% and hearing loss in 2.4%. Patients with
cerebral palsy had lower head circumference during the monitoring. Conclusions: The number
of premature infants with growth and developmental impairment decreased during follow-up,
probably secondary to rehabilitation treatments, orientations and physical stimulations offered.
The relationship between small head circumference and cerebral palsy, and between brain
morphology changes and developmental delay, were demonstrated.

Key words: 1. Prematurity. 2. Growth. 3. Development. 4. Human aging. 5. Developmental
origins of adult diseases.
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1 INTRODUCAO

A prematuridade, definida como o nascimento antes das 37 semanas de
gestacdo, € a causa isolada mais importante de maus resultados infantis, em
termos de sobrevivéncia e qualidade de vida futura. Os bebés prematuros sao
particularmente vulneraveis a complicacdes e sequelas devido a alta incidéncia de
insuficiéncia respiratoria, dificuldade de alimentagdo, regulacdo de temperatura
corporal insuficiente e alto risco de infeccdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2015).

Estimativas recentes da Organizagdo mundial de Satide (OMS), apontam que
ocorram 15 milhdes de nascimentos prematuros anualmente, aproximadamente
11% do total de nascimentos. O Brasil é o décimo pais do mundo com maior
nimero absoluto de nascimentos pré termo. Esta alta prevaléncia de nascimentos
prematuros é motivo de grande preocupacao devido a alta letalidade, as
complicagbes associadas a prematuridade e ao alto custo econdémico e social a

curto e longo prazo (UNICEF, 2013; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Os continuos avancos em terapia intensiva neonatal levaram a diminuicao
da mortalidade de recém-nascidos (RN) prematuros com peso de nascimento e
idade gestacional progressivamente menores, aumentando a preocupagao dos
profissionais de saude e familiares com a qualidade da vida desses individuos, seu
crescimento somatico e seu desenvolvimento neuropsicomotor. Diante dessa nova
realidade de sobrevida dos prematuros, € dificil prever como sera o crescimento de
um prematuro de muito baixo peso. Nas criancas nascidas prematuras, a
deficiéncia pondero estatural observada nos primeiros meses de vida pode
persistir por toda a infancia, adolescéncia e idade adulta (CARDOSO-DEMARTINI et
al,, 2011). Cada vez mais, vem sendo salientada a relacao determinante entre a vida

intrauterina, as condicdes de saiide ao nascimento e no periodo neonatal e os
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problemas cronico-degenerativos durante o envelhecimento (MINISTERIO DA

SAUDE, 2011).

No inicio do século passado criangas nascidas prematuras, com peso de 2 kg
ou menos, ficavam numa ala especifica dos hospitais esperando a morte. Nao havia
conhecimento nem tecnologia nesta area da medicina. Em 1963 o presidente John
F. Kennedy, perdeu seu filho, Patrick, nascido prematuro com 2100 gramas, devido
a doenga da membrana hialina (DMH), causada pela imaturidade pulmonar. A
partir de entdo os Estados Unidos da América, passaram a investir milhdes de
dolares em pesquisa e tecnologia em neonatologia. Apenas na década de 80 foi
possivel produzir em laboratério o surfactante, medicamento utilizado para
tratamento para DMH. Na década de 90, ocorreram avanc¢os importantes na
estrutura dos centros de terapia intensiva (CTI) Neonatais com incubadoras mais
modernas e equipamentos mais delicados, aumentando assim, a sobrevida destas
criancas. Assim, a taxa de sobrevivéncia de um bebé com DMH em 1960 era de 5%,

passou a 95% no ano 2000 (PHILIP, 2005; RYAN, 2015).

Sabemos que o processo de envelhecimento inicia imediatamente ap6s o
nascimento, desta forma precisamos entender como ocorrera 0 crescimento, 0
desenvolvimento e o envelhecimento dos individuos que nasceram prematuros, menores
que 1.500 gramas, com alguns érgéos ainda ndo desenvolvidos para a vida extra uterina.
Como estes bebés reagirdo as intervencbes para manutencdo da vida no estressante
ambiente de CTI? Que caracteristicas importantes iremos encontrar ao acompanha-los
por 2 anos? Os resultados encontrados serdo diferentes se compararmos prematuros com
peso de nascimento < 1000 gramas com aqueles de 1.001 a 1500 gramas? Qual a
incidéncia de alteracbes do crescimento e desenvolvimento no inicio do
acompanhamento pos alta hospitalar e aos dois anos de vida? A incidéncia diminui com
as intervencdes realizadas no acompanhamento? Existe relagdo entre o peso ao nascer e

paralisia cerebral aos 2 anos? Existe relacdo entre alteragdes do desenvolvimento aos

Fernanda Gabriella Bezerra de Araujo Almeida 16
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dois anos de vida e perimetro cefalico (PC) ou a estatura? Os Objetivos do presente

trabalho foram elucidar estas questdes.

Na revisao de literatura foram citados alguns conceitos importantes em relacéo a
prematuridade, ao crescimento e ao desenvolvimento. A revisdo de literatura
demonstrou a caréncia de estudos longitudinais de individuos nascidos prematuros por

longos periodos de tempo.

Fernanda Gabriella Bezerra de Araujo Almeida 17
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2 REVISAO DA LITERATURA

Como mencionado anteriormente, o nascimento prematuro € aquele que ocorre
antes da 372 semana de gestacdo (CLOHERTY; EICHENWALD; STARK, 2015). Os
prematuros de baixo peso ao nascer, peso de nascimento menor que 1500 gramas,
representam um delicado grupo de individuos fisiologicamente imaturos para o
ambiente extrauterino. Eles sdo extremamente sensiveis a pequenas alteragdes no
manejo respiratorio, na pressdo arterial, na infusdo intravenosa de liquidos, na nutri¢do e
em praticamente todos 0s outros aspectos da manutencgéo da vida (AGRANONIK, 2016;
LANSKY et al., 2014; PROCIANOY; GUINSBURG, 2005).

As maiores taxas de mortalidade infantil estiveram relacionadas ao baixo peso ao
nascer, especialmente em RNs com peso inferior a 1500 gramas e idade gestacional
inferior a 32 semanas. A taxa de sobrevida de prematuros com menos de 23 semanas de
idade gestacional é zero; a taxa de sobrevida de prematuros com 23, 24 e 25 semanas
sdo, respectivamente, 15, 55 e 79% em paises desenvolvidos (CLOHERTY;
EICHENWALD; STARK, 2015). Dados nacionais de coorte realizada com prematuros
de 25 a 31 semanas apontaram sobrevida de acordo com as idades gestacionais de 25,
28 e 31 semanas de 52%, 67% e 88%, respectivamente (AGRANONIK, 2016;
ALMEIDA et al., 2008; CASTRO; RUGOLO; MARGOTTO, 2012).

O Quadro 1 descreve dados epidemiologicos de morbimortalidade em

prematuros conforme idade gestacional e fase de maturagéo.

Fernanda Gabriella Bezerra de Araujo Almeida 18
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Quadro 1 - Linha do tempo em semanas gestacionais

Aproximadamente 11% dos nascimentos no mundo sio pré-terma, antes de 37 semanas
MASCIDOS PREMATURDS de gestaglo. Nawcimentos prematuros slo a segunda maior causa de mort= infantd em
mengres de 5 anos. Os riscos aumentam de acordg com 3 prematuridade; neuroclentistas
haje pensam que alguns efeitcs no neurcdesenvolyimento podem perdurar 2id @ wida

sdula
i Segundo trimestre Terceiro Trimestre
= e e = E .
St ool 1 ] 4 ™ 57 W &
de gestachka Pramaluts salieri Muita PrEmEturd P emEtLe B RS s ris Tarmz [-TRITL T
« IH ehmEREL - 12 anmandi 137 - 37 srennnes A7 - &3 pemaras 540 ismanai
MNascimento pré-termo
23 semanas 3% . 73 vomanas 23 - 29 semanas 24 semanas 26 semanas 34 sernanas
Alguns hospitais Estudo mastrou gue Entudos de mapeaments 50% de chance de FParalisla cerebral 50% de chance de
LEFLER Shlviad AprexbTEdE e s cerebral demaonsiram sobreviver em CTls &lets 10N dod  sobrevived it CTa
bebds nascidos <22 50 dos  nascidos conexdes estrufwrals & neonatais em paises Mallo premaluncd, feoRKEE $ de padles
SEMAanas. terdo atrasoc no funicisnais #ipicas. [ = [ 1% dos  pobres
desermokimento prematuros
cerebral aos S anos. EXTFEMOE.

Fonte: modificado de (ABBOTT, 2015)

2.1 Etiologia do nascimento prematuro

Na maioria dos casos, 0 nascimento prematuro esta relacionado a causas
maternas. Em paises desenvolvidos, ele est4 relacionado a idade materna avangada,
técnicas de fertilizacdo, gravidez gemelar, abortos anteriores e tabagismo (DELNORD;
BLONDEL; ZEITLIN, 2015). No Brasil, pais heterogéneo e em desenvolvimento, as
causas anteriormente citadas sdo comuns, porém, as principais causas estao relacionadas
ao baixo nivel socioecondmico e a baixa adesdo ao acompanhamento pré-natal
(UNICEF, 2013). Outras causas frequentes estdo listadas a seguir: atividade materna
que exige longos periodos em pé ou estresse intenso, doenca materna aguda ou cronica,
desnutricdo, obesidade, malformacgdes uterinas, trauma, hipertensdo e infeccOes
(CLOHERTY; EICHENWALD; STARK, 2015).

2.2 Problemas e patologias associados a prematuridade

Fernanda Gabriella Bezerra de Araujo Almeida 19
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Para melhor compreensdo, da problematica que o nascimento prematuro pode
gerar na vida do individuo, de maneira sucinta, as principais complicacdes associadas
estdo listadas na Tabela 1 (ANAND; NAIR, 2014; CABRAL; BELIK, 2013;
PROCIANOQOY; SILVEIRA, 2001; SANTOS et al., 2008; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015).

Quadro 2 - Problemas associados a prematuridade

Respiratoérios Depressdo respiratéria perinatal na sala de parto

Sindrome da Angustia Respiratéria do RN (SDR) anteriormente chamada de

DMH

Apneias

Displasia Broncopulmonar (DBP)

Neurolégicos Asfixia perinatal

Paralisia cerebral

Retardo Mental

Hemorragia intracraniana

Crises convulsivas

Cardiovasculares Hipotensao, hipovolemia, choque

Persisténcia do canal arterial (PCA)

Insuficiéncia cardiaca

Hematolégicos Anemia

Hiperbilirrubinemia

Nutricional Desnutrigao
Gastrintestinal Enterocolite
Metabdlicos Disturbios de glicemia

Disturbios eletroliticos

Renal Insuficiéncia renal
Temperatura Hipotermia e hipertermia
Imunolégico Risco aumentado de infecgBes
Oftalmoldgico Retinopatia e cegueira
Auditivo Surdez

2.3 Crescimento

Fernanda Gabriella Bezerra de Araujo Almeida 20
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A avaliagdo do crescimento ¢ um procedimento rotineiro, envolve a obtencao de
medidas antropométricas que deverdo ser comparadas com os dados fornecidos por
graficos padronizados, de acordo com a idade e o sexo, apresentados na forma de escore
Z (Figura 4) (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). As medidas usualmente utilizadas
como indices de crescimento sdo: peso, estatura e PC. O crescimento nao deve ser
avaliado com base em uma Unica avaliagcdo antropométrica, pois as medidas obtidas em
uma determinada idade caracterizam apenas o status atual de crescimento da crianca.
Nos prematuros, é essencial monitorar a taxa de crescimento e comparar sua evolucao
em curvas padrdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Nos principais estudos a curva
padrdo utilizada é o escore Z, o que permite situar a distancia entre as medidas do
paciente e a média da populacdo normal, Z zero. Para marcagdes nos graficos de
crescimento, é utilizado o conceito de idade corrigida que traduz o ajuste da idade
cronoldgica em funcdo do grau de prematuridade. Considerando que o ideal seria nascer
com 40 semanas de idade gestacional, deve-se descontar da idade cronologica do
prematuro as semanas que faltaram para sua idade gestacional atingir 40 semanas, ou
seja, idade corrigida = idade cronoldgica - (40 semanas - idade gestacional em semanas)
(RUGOLO, 2005).

Prematuros extremos sdo expostos a varios fatores que podem comprometer seu
crescimento, destacando-se a limitacdo e a dificuldade na oferta nutricional durante o
longo periodo de internacdo na CTl, as doencas cronicas, as reinternacdes nos primeiros
anos, o baixo nivel socioecondmico familiar (CAMELO JR.; MARTINEZ, 2005;
RUGOLO et al., 2007)

O padrao de crescimento de criancas prematuras nos primeiros anos de vida tem
caracteristicas diferentes de criangas nascidas a termo normais. Alguns prematuros
apresentam uma velocidade aumentada de crescimento, também chamada de catch-up
growth, nestes primeiros anos e isto pode influenciar o padrdo de recuperagdo das
curvas de crescimento sugerindo que quanto mais rapida a recuperagao, maior o risco de

problemas cardiovasculares e metabdlicos posteriormente (EUSER et al., 2008). O

Fernanda Gabriella Bezerra de Araujo Almeida 21
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catch-up € a recuperacao do escore Z 2 0,67 e uma ascensao significativa da curva de
crescimento. A recuperagao ocorre, na maioria dos casos, primeiramente no PC, até os

12 meses de vida, seguida pela recuperacdo da estatura e, por ultimo, do peso
(CARDOSO-DEMARTINI et al., 2011).
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Figura 1 - Gréfico para marcagéo do peso de acordo com escore Z da OMS
Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE, 2013)

As repercussdes do catch-up a curto e a longo prazo s@o vistas como um dilema:
por um lado, a necessidade que se ganhe peso a fim de reduzir o déficit nutricional, o
que poderia levar a uma maior morbimortalidade nos primeiros anos de vida com
comprometimento cerebral e déficit intelectual, por outro, o ganho acelerado de peso
estaria associado a maio risco de doencas cardiovasculares e sindrome metabolica na

adolescéncia e na vida adulta (SANTIAGO et al., 2014; VAAG, 2009).
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Cardoso-Demartini e cols, em 2011, relataram que aproximadamente 80% dos
prematuros apresentam recuperacao de crescimento nos primeiros dois anos de vida. A
recuperacdo tardia do crescimento poderia ocorrer até os 14 anos. Estudos com adultos
nascidos muito prematuros, com peso de nascimento menor que 1500 gramas, ainda sao
raros (EUSER et al., 2008; SICES et al., 2007).

2.4 Desenvolvimento

O aumento da sobrevivéncia de prematuros cada vez menores e mais imaturos
impde o0 questionamento quanto a qualidade de vida futura destes pequenos, 0s aspectos
éticos dos limites de investimento, o elevado custo da assisténcia neonatal e os custos
econbmicos e sociais dos cuidados pos alta aos RNs sequelados (RUGOLO, 2005).
Desordens do desenvolvimento psicomotor e sequelas neuroldgicas sdo as complicacdes
com maiores influéncias na qualidade de vida. Os principais fatores de risco para maus
resultados neuroldgicos sdo: idade gestacional < 25 semanas, peso ao nascer < 750
gramas, alteracdes graves na ultrassonografia de cranio (leucomalécia periventricular,
hemorragia intracraniana graus 3 e 4, hidrocefalia), morbidade neonatal grave, uso de

corticoide pés-natal e PC anormal na alta (FILY, 2006).

A investigacdo alteracbes no desenvolvimento € o objetivo principal do
acompanhamento (follow-up) ap6s a alta hospitalar, sendo considerado parte critica dos
cuidados intensivos. Nas consultas de acompanhamento sdo realizados exame fisico e
neurolégico sistematizados, além da avaliagdo dos marcos do desenvolvimento
neuropsicomotor (RUGOLO, 2012). Anormalidades neuroldgicas transitorias,
envolvendo postura, habilidades motoras finas e grosseiras, coordenacao e equilibrio,
reflexos e distonias (hipertonia ou hipotonia), sdo detectados em 40 a 80% dos casos,
desaparecendo até o segundo ano de vida. Exame neuropsicomotor normal no segundo
semestre de vida prediz desenvolvimento neurolégico normal, enquanto que a

persisténcia de padrbes primitivos de toénus, reflexos e postura pode ser uma
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anormalidade transitéria ou manifestacdo de paralisia cerebral. Por este motivo, a
acuracia no diagndstico de paralisia cerebral € maior no segundo ano de vida, quando
desaparecem as distonias transitorias. O reconhecimento precoce de alteracfes no
neurodesenvolvimento propicia a inclusdo da crianca em programas especificos de
intervencdo, minimizando os riscos de disfuncdes irreversiveis e buscando uma melhor
qualidade de vida (FERNANDES et al., 2012; JOHNSON; MARLOW, 2011).

Os primeiros anos de vida exercem papel relevante pois as experiéncias iniciais tém
impacto decisivo na estrutura do cérebro e nas capacidades do individuo quando adulto. Assim,
0 acompanhamento do desenvolvimento nos primeiros anos é de extrema importancia pois,
nesta fase, a crianca apresenta maior plasticidade cerebral (NOBRE et al., 2009). Muitas dessas
criancas exibem dificuldades de aprendizado, mesmo quando consideradas aparentemente
normais, além de problemas de comportamento, quando comparadas a criangas nascidas a
termo. Deve-se considerar que, em muitos casos, 0s prematuros podem estar expostos a
multiplos riscos e que o contexto em que estdo inseridos pode ser decisivo para efeitos positivos

ou negativos em seu desenvolvimento (MOREIRA; MAGALHAES; ALVES, 2014).

2.5 Origens desenvolvimentistas da salde e da doenca

Como outras criaturas vivas, 0s seres humanos sdo plasticos durante o seu
desenvolvimento. Influéncias adversas podem alterar permanentemente a estrutura e
funcdo do corpo; um fendmeno conhecido como programming. Em modelos animais, é
facil produzir alteracdes na fisiologia ao longo da vida e 0 metabolismo da descendéncia
por modificagdes menores na dieta da mée antes ou durante gestacdio (NEWHAM,;
ROSS, 2009). Desnutricdo e outras influéncias adversas durante o desenvolvimento
alteram permanentemente a expressdo do gene. Além de ocasionarem a desaceleracao
do crescimento, razéo pela qual doengas cronicas estdo associadas com baixo peso ao
nascer (CAMELO JR.; MARTINEZ, 2005).
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O estudo de coorte da “fome holandesa”, com populacao de filhos de mulheres
expostas a um periodo de escassez alimentar, durante o cerco da Holanda pela
Alemanha na Segunda Guerra Mundial. Demonstrou claramente a relagdo com baixo
peso durante a gestacdo, especificamente nos primeiros trimestres, e a incidéncia
aumentada de obesidade, diabetes, doenca coronaria, aterosclerose e cancer de mama;
todas as doencas relacionadas ao envelhecimento celular acelerado (DE ROOW;
ROSEBOOM, 2013; SILVEIRA et al., 2007).

O desenvolvimento humano é completado durante os primeiros mil dias depois
da concepcdo, ou seja, durante a vida intra-uterina e infancia. Ha trés razbGes que
explicam porque pessoas que nasceram com baixo peso sdo mais vulnerdveis a doencas
crbnicas na idade adulta: primeiro, eles tém funcéo reduzida em 6rgdos chave, como 0s
rins; segundo, eles alteraram as configuracdes de seu metabolismo hormonal; e terceiro,
eles sdo mais vulneraveis a influéncias ambientais adversas na vida adulta (BARKER,
2012).

Estudos demonstraram 0 impacto da restricdo do crescimento intra-uterino no
desenvolvimento da sindrome metabdlica do adulto (hipercolesterolemia, diabetes,
hipertensdo e obesidade), responsaveis por grande parte dos problemas de salde da
populacdo idosa e por parte importante dos gastos em saude publica dessa populacéo, e
a hipotese de que insultos que levam a alteracdo do crescimento em fases precoces da
vida podem resultar em déficit permanente na estrutura ou funcdo do organismo em
envelhecimento (BARKER, 2007). Os resultados de vérios estudos evidenciaram que o
risco para o desenvolvimento de doengas cronicas na fase adulta advinha ndo apenas de
eventos precoces da vida fetal, porém também de todo o periodo de desenvolvimento e
ao longo da infancia e adolescéncia (MOREIRA; GOLDANI, 2010).

Fernanda Gabriella Bezerra de Araujo Almeida 25



3 PF\iODUQAO CIENTIFICA I: CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO
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Resumo

Introducdo: O acompanhamento sistematico de criangas nascidas prematuras favorece a
identificagdo precoce de anormalidades, provendo estimulagdes e tratamentos adequados,
melhorando a funcionalidade e a qualidade de vida. Objetivo: Comparar alteracbes do
crescimento fisico e desenvolvimento motor entre criangas nascidas prematuras com peso de
nascimento inferior a 1000 gramas e aquelas com 1000 a 1500g até os dois anos de idade
gestacional corrigida (IGC). Metodologia: Coorte retrospectiva de prematuros <1500g, nascidos
em 2011, 2012 e 2013, acompanhados em ambulatério multidisciplinar. Todas as criancas que
concluiram o acompanhamento até os 2 anos de IGC foram incluidas no estudo. As avaliagdes
foram realizadas no final do 1° 2° e 4° semestres de vida. O desenvolvimento motor era
classificado em tipico e atipico e as medidas antropométricas pela IGC avaliadas por meio do
escore Z. Resultados: Os 82 individuos foram separados em dois grupos, <1000g (n=20) e
1000-1500g (n=62). A amostra estudada apresentou idade gestacional média de 29,2 semanas
(24-35, DP 2,314) e peso médio de 1127,8g (460-1485, DP 241,71). Houve forte tendéncia de
catch-up nos dois grupos, mas no grupo <1000g ele foi mais intensa. Desenvolvimento motor
atipico no final do 1°, 2° e 4° semestres, respectivamente, foi de 29,3%, 26,8% e 16%. No grupo
<1000g foi mais frequente desenvolvimento motor atipico ao final do 1° semestre (p < ,01, FET;
® =-,321, p <,001), porém esse resultado ndo se manteve nas outras avaliacfes. Pacientes com
paralisia cerebral apresentaram menor média de perimetro cefalico em todas as avaliac@es.
Conclusdo: Criangas <1000g apresentam um catch-up mais acelerado em comparacao ao grupo
de 1000-1500g. Ndo houve diferenca em relacdo ao desenvolvimento. O numero de criancas
gue apresentavam alteracdes do desenvolvimento no inicio do acompanhamento decresceu aos
dois anos de vida. Foi encontrada correlacdo entre alteracdo do desenvolvimento motor e

perimetro ceféalico anormal.
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3.1 Introducéo

De acordo com o relatério da OMS, séo estimados 15 milhdes de nascimentos
prematuros por ano, mais de 10% de todos os nascimentos. Segundo este mesmo
relatorio, o Brasil é o décimo pais do mundo em numero absoluto de nascimentos
prematuros. A estimativa de prevaléncia de prematuridade no Brasil é de 9,2%
(UNICEF, 2013; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Houve diminuicdo da mortalidade com os avangos do conhecimento, tecnologia
e pesquisas cientificas na neonatologia nos Gltimos anos. Em 1960 a mortalidade de
bebés prematuros com peso de nascimento de aproximadamente 1 Kg era 95%,
atualmente a sobrevivéncia dessas criancas € de 95% em paises desenvolvidos (PHILIP,
2005). No Brasil as taxas de prematuridade vem aumentando desde a década de 1990
(SILVEIRA et al., 2008). O relatério anual 2015 da Rede Brasileira de Pesquisas
Neonatais refere sobrevida de 66,5% para bebés com peso de nascimento de 750-999
gramas, 87,7% para bebé&s com peso de nascimento de 1000-1249 gramas e 95,5% para
bebés com peso de nascimento 1250-1499 gramas (REDE BRASILEIRA DE
PESQUISAS NEONATAIS, 2015).

Os principais estudos sobre seguimento de prematuros mostram que as taxas de
problemas no crescimento e desenvolvimento permanecem elevados, pois apesar dos
progressos na taxa de sobrevida, a complexidade da prematuridade determina
suscetibilidade a varias sequelas devido a imaturidade e fragilidade do individuo
(RUGOLO, 2005). O periodo entre a 20% e a 32* semanas de gestacdo sdo
caracterizados por um rapido crescimento e desenvolvimento cerebral. O nascimento
prematuro afeta este desenvolvimento assim como o de outros 6rgdos (FERREIRA et
al., 2013). Associado a isso existem outros riscos perinatais que levam a piores
resultados, como a sepse tardia, hemorragia intracraniana, enterocolite necrosante,

oxigeno terapia prolongada, entre outras (SICES et al., 2007).
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Alteracdes do crescimento, desenvolvimento motor e sensorial sdo facilmente
identificaveis por uma equipe multidisciplinar treinada. O acompanhamento sistematico
de criancas nascidas prematuras favorece a identificagdo precoce de anormalidades,
provendo estimulacdes e tratamentos adequados, melhorando a funcionalidade e a
qualidade de vida do individuo e de seus familiares (ABILY-DONVAL et al., 2015;
CUNHA et al., 2013; FERREIRA; MELLO; SILVA, 2014).

Os objetivos deste estudo foram: 1) Comparar alteragdes do crescimento fisico e
desenvolvimento motor entre criancas nascidas prematuras com peso de nascimento
menores que 1000 gramas e aquelas com 1000 e 1500 gramas até os dois anos de vida
de idade corrigida, destas criangas, quantas apresentaram alteragcdes do desenvolvimento
em qualquer momento do acompanhamento e as que persistiram com atraso aos dois
anos de idade corrigida. 2) Analisar possiveis correlagbes entre alteracBes do

desenvolvimento motor e crescimento fisico anormal.

3.2 Metodologia

Foi realizada um estudo de coorte retrospectiva com as criancas acompanhadas
no ambulatdrio de egressos da CTI Neonatal do Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP)
em Passo Fundo — RS. O estudo foi aprovado por comité de ética da Plataforma Brasil
com parecer n° 56351616.5.0000.5342.

A populacdo da pesquisa representa uma amostra fidedigna da heterogenia
sociedade brasileira, com representantes de todas as classes sociais, incluindo indigenas.
A predominancia é de individuos caucasianos, devido a colonizacdo da regido. O HSVP
é um hospital terciario filantrépica, atendendo pacientes particulares, convénios e SUS,

mas com maioria de atendimentos pelo SUS.
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O critério de inclusdo foi 0 peso de nascimento menor que 1500 gramas, entre 0s
nascidos vivos de 2011, 2012 e 2013 que foram acompanhados até os dois anos de vida
no ambulatéria da instituicdo. A amostra foi composta por todas as criangas que
concluiram o acompanhamento até os dois anos de idade corrigida, resultando em n
semelhante a outros estudos nacionais e internacionais, com mesma metodologia. Foram

excluidos os pacientes portadores de sindromes genéticas. Coleta de dados

As informacdes foram coletados dos prontuérios da internagdo na CTI Neonatal
e do ambulatério de acompanhamento (follow-up). Os dados do follow-up s&o
referentes as consultas do final do 1° semestre, 2° semestre e 4° semestre de vida,
correspondendo a idade corrigida de 6 meses, 12 meses e 24 meses, respectivamente. A

ficha de coleta e a planilha dos dados coletados encontram-se em anexo.

Foram investigadas as patologias mais comuns no periodo neonatal. A
enterocolite necrosante foi diagnosticada pela associacdo de alteracdes clinicas e
radioldgicas. A sepse neonatal precoce e tardia foi definida pelo uso de
antibidticoterapia, mesmo que hemocultura negativa, com base nos achados clinicos e

critérios hematoldgicos.

Na avaliacdo neuroldgica a hemorragia peri-intraventricular, a hidrocefalia e a
leucomalécia foram diagnosticadas por ultrassonografia transfontanelar de rotina do
setor; realizados no 3° e 21° dias de vida e o ultimo na semana da alta hospitalar. Nos
casos de hemorragia peri-intraventricular graus 3 e 4 também € rotina a ressonancia
magnética antes da alta. Nos casos de crises convulsivas o eletroencefalograma era
realizado durante a internagdo e repetido durante o acompanhamento ambulatorial a

critério do neurologista da equipe de follow-up.

A retinopatia era investigada pelo oftalmologista a partir do 21° dia de vida na
CTI neonatal e o exame era repetido semanalmente ou com intervalo maior com base

nos achados encontrados. O acompanhamento continuava no ambulatério. A avaliagcdo
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auditiva pelo teste Bera triagem era realizado na ocasido da alta da CTI neonatal e
repetido de 6 em 6 meses pela fonoaudidloga da equipe no acompanhamento
ambulatorial para triagem de surdez.

Em cada consulta era aplicado questiondrio de habitos de vida e
desenvolvimento de acordo com a idade trimestral da crianca, realizado exame fisico e
neurologico completo e aferidas as medidas antropométricas. O desenvolvimento motor
era classificado em tipico e atipico com base no exame fisico, além do teste de
desenvolvimento de Denver Il que era aplicado aos 6 meses de idade corrigida e
repetido apdés 3 meses nos casos de atraso. As medidas antropométricas eram

classificadas de acordo com os graficos de escore Z da OMS utilizando idade corrigida.

A analise estatistica foi realizado com o software SPSS (IBM Corp., v.22).
Variaveis qualitativas foram analisadas por meio de analises de frequéncia e suas
proporcdes através do teste exato de Fisher. Variaveis numéricas foram analisadas
através do teste t de Student ou do teste ANOVA, conforme suas caracteristicas, e teste
de Tukey foi utilizado para analise post-hoc, quando necessario. Diferencas foram

consideradas significativas quando apresentaram valor de P menor do que 0,05.

3.3 Resultados

Durante o periodo analisado 146 criancas com peso de nascimento <1500g
iniciaram o follow-up, destas, 85 criancas concluiram o acompanhamento até os dois
anos de idade corrigida. Trés foram excluidos por serem portadores de sindromes
genéticas, resultando no n de 82 individuos, sendo 31 (37,8%) do sexo masculino. Vinte
criancas apresentaram peso de nascimento inferior a 1000 gramas, correspondendo a
24,4% do total.
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Tabela 1 - Principais caracteristicas perinatais dos RN’s avaliados

Caracteristicas Perinatais

Consultas de pré-natal (DP) 5,23 (2,69)
Idade gestacional média (DP) 29,6 (2,31)
Idade materna média (DP) 28,4 (6,43)
Gemelaridade 25,8%

Escolaridade Materna

Ensino fundamental 24,4%
Ensino médio 46,2%
Ensino superior 29,5%
RCIU 29,3%
TPP 26,8%
Coriamnionite 16,6%
Parto cesareo 79,3%

Reanimagdo em sala de parto

Intubagao orotraqueal 37,8%

Massagem Cardiaca 4,9%
Apgar 1’ média (DP) 6,28 (2,52)
Apgar 5 média (DP) 8,12 (1,42)

DP = desvio padrdao, PN = pré-natal, RCIU = restricdo de crescimento intrauterino, RN’s = recém-
nascidos, TPP = trabalho de parto prematuro

A amostra estudada apresentou idade gestacional média de 29,2 semanas,
variando de 24 a 35 semanas. A média de peso ao nascimento foi de 1127,8 gramas,
variando de 460 a 1485 gramas. O tempo médio de internacdo hospitalar foi 61,9 dias,

variando de 20 a 160 dias. As principais caracteristicas do perinatais estdo na Tabela 1.
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As patologias mais frequentes encontradas durante a internagdo na CTI neonatal

encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2 - Patologias frequentes durante a internacdo hospitalar

Patologias frequentes

Sindrome do desconforto respiratério do RN* 60 (73,2%)
Persisténcia do canal arterial 23 (28%)
Enterocolite necrosante 9 (11%)
Sepse precoce 66 (80,5%)
Sepse tardia 54 (65,9%)
Hemorragia intracraniana 8 (10%)
Leucomalacia 3(3,7%)
Hidrocefalia 6 (7,4%)
Retinopatia 18 (22%)

* também denominada doenca da membrana hialina

A variacdo média do escore Z para peso entre 0 4° e 0 1° semestre foi de 0,69,
para estatura entre o 4° e 0 1° semestre foi de 0,75 e do PC entre 0 4° e 0 1° semestre foi
de 0,56. A Figura 1 exibe a evolucdo das médias do escore Z para 0 peso nos dois

grupos.
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Figura 2 - Tendéncia de catch-up: evolucdo da média de escore Z do Peso

Prematuros filhos de gestantes com doenca hipertensiva especifica da gestacao
apresentaram maiores diferencgas entre o escore Z para 0 peso entre 0 4° e 0 1° semestres
(1,03, DP 1,44 vs 0,46, DP 1,11; t(78) = 2, p < ,05, r = 0,22). Pacientes que
apresentaram enterocolite evoluiram com menor peso aos 2 anos (9062g, DP 1739,07 vs
107289, DP 1816,3; t(79) = -2,6, p < 0,05, r = 0,28), bem como com menor estatura aos
2 anos (79,6 cm, DP 5,76 vs 83,8 cm, DP 4,17; t(79) = -2,73, p < 0,01, r = 0,293). O
acompanhamento do crescimento esta descrito na Tabela 3.
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Tabela 3 - Acompanhamento das médias de crescimento

Peso Estatura PC

g (escore 2) cm (escore 2) cm (escore 2)

12 Semestre 4715 (-2,05) 56 (-1,85) 38 (-1,35)
29 Semestre 6962 (-1,75) 67 (-1,35) 42 (-1,15)

42 Semestre 9839 (-0,90) 81 (-0,80) 46 (-0,45)

12 Semestre 5808 (-1,11) 61 (-0,95) 40 (-0,44)
D18 29 Semestre 8127 (-0,82) 70 (-0,50) 44 (-0,19)

49 Semestre 10774 (-0,54) 84 (-0,26) 47 (0,05)

PC = perimetro cefalico

Os nossos dados demonstraram a evolucdo do crescimento no periodo de dois
anos, foi utilizada idade corrigida para preenchimento dos graficos da OMS, segue
abaixo na Tabela 4, as médias de criancas com medidas antropométricas adequadas,

escore Z entre 0 e 3.

Tabela 4 - Porcentagens de criangas com medidas normais (escore Z entre 0 e 3)

Estatura

<1000g 12 Semestre

42 Semestre 25% 35% 40%
1000-1500g 12 Semestre 17% 33% 50%
42 Semestre 35% 54% 62%

PC = perimetro cefalico

Desenvolvimento motor atipico foi relatado em 24 casos (29,3%) ao fim do 1°
semestre, 22 casos (26,8%) no final do 2° semestre e 13 (16%) no final do 4° semestre.
Aos dois anos de vida foi detectado atraso do desenvolvimento neuropsicomotor em 16
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casos (19,8%), paralisia cerebral foi encontrada em 4 casos (4,9%) e déficit auditivo em
2 casos (2,4%).

Ao relacionar crescimento com o desenvolvimento anormal, encontramos que
pacientes com paralisia cerebral apresentaram menor perimetro cefalico no 1° semestre
(37,7 cm, DP 2 vs 40,3 cm, DP 2,14; t(80) = -2,37, p <,05, r = 0,256), no 2° semestre
(40,2 cm, DP 1,7 vs 44,4 cm, DP 1,9; t(80) = -4,07, p < ,001, r = 0,414), e no 4°
semestre (42 cm, DP 2,1 vs 47,1 cm, DP 1,9; t(78) = -5,24, p <,001, r = 0,510).

Crise convulsiva no periodo neonatal independente do peso foi relatado em 31
casos (37,8%). Das criancas <1000g ao nascer 65% apresentaram crise convulsiva
neonatal. Aos 2 anos apenas 13 criancas (15,9%) faziam uso de anticonvulsivantes.
Pacientes com crise convulsiva neonatal foram mais propensos a apresentarem
desenvolvimento motor atipico ao final do 1° do 2° e do 4° semestres e atraso do

desenvolvimento neuropsicomotor aos 2 anos (p < 0,05, FET; ® =,262, p <0,05).

3.4 Discussao

Nossos resultados demonstraram uma forte tendéncia de catch-up, definido como
uma rapida velocidade de crescimento com tendéncia a alcancar a normalidade,
variagdo do Escore Z > 0,67 (EUSER et al., 2008; PAUL et al., 2008). A diferenca entre
a média do escore Z para peso entre 0 4° e 0 1° semestre foi de 0,69, para estatura entre
0 4° e 0 1° semestre foi de 0,75, demostrando forte tendéncia de catch-up. Ao dividir os
prematuros em dois grupos, um de menores de 1000 gramas e outro com criancas de
1001 a 1500 gramas e comparar o escore Z médio para peso, ficou evidente que a maior
tendéncia a catch-up ocorreu nos menores de 1000 gramas. Estes individuos necessitam
de acompanhamento até a idade adulta, por possuirem alto risco de doenca
cardiovascular e metabdlica (BARKER, 2012). Demonstrando a importancia do tema e

a escassez de estudos de coorte com nascidos prematuros até a idade adulta.
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A minoria dos estudos relacionam medidas antropométrica e desenvolvimento
neuropsicomotor (RANKE; KRAGELOH-MANN; VOLLMER, 2015). Os dados que
encontramos demonstraram forte relacdo entre paralisia cerebral e alteracdo do PC com
escore Z < -1 aos dois anos de vida. Segundo Gale et al., 2006, o crescimento adequado
do PC ¢é importante para a cognicdo durante toda a vida. Em relacdo ao
desenvolvimento, 70,7% dos individuos apresentaram desenvolvimento motor normal
no final do primeiro semestre e ao final do acompanhamento, no 4° semestre, 82,9% das

criancas apresentaram desenvolvimento motor adequado.

Em relacdo a crise convulsiva houve diminuicdo significativa de 37,8% no
periodo neonatal para 15,9% aos dois anos. Demonstrando que as crises convulsivas
neste periodo sdo transitdrias na maioria dos casos, causadas por alteracGes sinapticas e
morfoldgicas no cérebro imaturo (ABBOTT, 2015). As criangas que persistiram com
crise convulsiva aos dois anos apresentaram maiores taxas de atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor. Pacientes com peso de nascimento < 1000 gramas
tiveram mais crise convulsiva no periodo neonatal, mas nao foi relacionado a aumento
de atraso no desenvolvimento aos dois anos ou paralisia cerebral; estes dados sdo
semelhantes a literatura internacional (ANAND; NAIR, 2014; RANKE; KRAGELOH-
MANN; VOLLMER, 2015).

As taxas de sobrevivéncia de sobrevivéncia isoladas ndo sdo preditoras de
adequado cuidado neonatal. A populacdo de sobreviventes a prematuridade necessitam
de acompanhamento sistematico e especializado para um desenvolvimento adequado e

futura insercdo na sociedade como pessoas produtivas (FERREIRA et al., 2013).

3.5 Conclusdes

Ao comparar alteragdes do crescimento fisico e desenvolvimento motor entre
criangas nascidas prematuras com peso de nascimento < 1000 gramas e aquelas com

1000 e 1500 gramas até os dois anos de vida de idade corrigida, foi identificado que
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criancas menores que 1000 gramas apresentam um catch-up mais acelerado em
comparagdo ao grupo de 1001 a 1500 gramas. N&o houve diferenca em relagdo ao
desenvolvimento. O numero de criangas que apresentavam alteragbes do
desenvolvimento no inicio do acompanhamento decresceu aos dois anos de vida. Foi
encontrada correlacdo entre alteracdo do desenvolvimento motor e PC anormal. Mais
estudos sobre acompanhamento por longos periodos até a idade adulta necessitam ser

realizados para maiores esclarecimento sobre a complexidade do individuo prematuro.
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4 PRODUCAO CIENTIFICA II: ALTERACOES MORFOLOGICAS
CEREBRAIS EM PREMATUROS MENORES QUE 1500 GRAMAS

Resumo

Objetivo: Avaliar o efeito de alteracGes ultrassonograficas na evolucdo de
pacientes prematuros <1500 gramas acompanhados até os 2 anos de idade corrigida.
Metodologia: Estudo observacional de coorte retrospectiva de prematuros <1500g,
nascidos em 2011, 2012 e 2013, acompanhados em ambulatorio multidisciplinar. Todas
as criangas que concluiram o acompanhamento até os 2 anos de IGC foram incluidas no
estudo. A ultrassonografia transfontanelar foi realizada em todos os individuos no 3° e
21° dias de vida e proximo ao termo. Os dados do seguimento foram obtidos no final do
1°, 2° e 4° semestres de vida. Resultados: Dos 82 prematuros acompanhados 15,8%
apresentaram algum tipo de lesdo morfoldgica cerebral. Destes 61,5% apresentaram
algum grau de hemorragia intracraniana, 46,6% hidrocefalia e 23,1%
leucoencefalomalacea. Os pacientes com hemorragia intracraniana apresentaram menor
peso ao nascimento. Aos 2 anos de idade corrigida verificou-se maior incidéncia de
paralisia cerebral em individuos com hemorragia intracraniana grau 3 e 4 e
leucoencefalomalécea. A hidrocefalia correlacionou-se com atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor. Conclusdo: Lesdes cerebrais perceptiveis a ultrassonografia
transfontanelar em bebés prematuros demonstraram valor preditivo para piores

prognosticos no neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade corrigida.

4.1 Introdugdo

A hemorragia intracraniana € uma condigdo comum no periodo neonatal,
principalmente com o aumento da sobrevida de prematuros extremos, estando presente
em aproximadamente 20% de todos 0s casos. Pacientes prematuros com hemorragia

intracraniana apresentam alta mortalidade e alta incidéncia de déficit neuroldgico tardio
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(FUTAGI et al., 2006; STOLL et al., 2010; WILSON-COSTELLO et al., 2005), sendo
responsavel por até 50% dos casos de morte. Além da hemorragia intracraniana,
alteracbes ultrassonograficas menos frequentes, como a hidrocefalia e a
leucoencefalomalécia periventricular, sdo reconhecidamente fatores de risco para déficit
neurolégico tardio (DOYLE; ROBERTS; ANDERSON, 2011; LEISER et al., 2009;
O’SHEA et al., 2012; VOLLMER et al., 20006).

A ultrassonografia transfontanelar € o primeiro exame na linha de investigacdo
de lesdes cerebrais em prematuros devido sua facil aplicacdo no cenario da unidade de
terapia intensiva neonatal, além da auséncia de radiacdo, apresenta alta sensibilidade na
deteccdo de injarias cerebrais, principalmente para hemorragia intracraniana graus 3 e 4.
Além disso, a realizacdo de ressonancia nuclear magnética de encéfalo, apesar de
apresentar grande vantagem na identificagdo de lesdes de baixo grau, ndo determinou
mudanga do manejo neonatal em curto prazo (INTRAPIROMKUL et al., 2013).

O presente estudo apresenta uma avaliagdo do efeito de alteracGes
ultrassonograficas na evolucdo de pacientes prematuros menores de 1500g
acompanhados por um periodo de 2 anos, e descreve a influéncia da hemorragia
intracraniana, hidrocefalia ou leucoencefalomalacia periventricular no desenvolvimento

neuroldgico tardio desses prematuros.

4.2 Metodologia

Estudo de coorte retrospectiva que analisou 0s pacientes atendidos no programa
de follow-up do Hospital Sdo Vicente de Paulo, nascidos no periodo de 2011 a 2013,
composto por todos os prematuros com menos de 1500 gramas acompanhados por um
periodo de 24 meses de idade corrigida. A hemorragia peri-intraventricular, a
hidrocefalia e a leucomalécia foram diagnosticadas por ultrassonografia transfontanelar

de rotina do setor; realizados no 3° e 21° dias de vida e na semana da alta hospitalar. Os
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pacientes foram acompanhados por uma equipe composta por neonatologista,
neurologista, oftalmologista, enfermeiro, nutricionista, fisioterapeuta, psicologo,
fonoaudiologo e assistente social.

Todos os pacientes atendidos no programa de acompanhamento de prematuros
egressos da CTI Neonatal possuem uma ficha de acompanhamento padronizada, de
onde foram retirados os seguintes dados: sexo, escore do Apgar no 1° e no 5° minuto,
peso ao nascimento, PC, idade gestacional, presenca de hemorragia intracraniana, grau
da hemorragia, presenca de hidrocefalia, presenca de leucoencefalomalécia, tempo de
permanéncia hospitalar, crise convulsiva no periodo neonatal, uso de antiepilépticos aos
2 anos, déficit auditivo, desenvolvimento motor ao final do 1°, 2° e 4° semestres de vida,
desenvolvimento neuropsicomotor aos 2 anos, e diagnostico de paralisia cerebral aos 2

anos.

Foi utilizado o software SPSS (IBM Corp., v.22) para analise estatistica.
Varidveis qualitativas foram analisadas por meio de analises de frequéncia, e suas
proporcOes através do teste exato de Fisher. Variaveis numéricas foram analisadas
através do teste t de Student ou do teste ANOVA, conforme suas caracteristicas, e teste
de Tukey foi utilizado para analise post-hoc, quando necessario. Diferencas foram
consideradas significativas quando apresentaram valor de p menor do que ,05. O estudo
foi analisado e aprovado por comité de ética da Plataforma Brasil sob o nimero
56351616.5.0000.5342.

4.3 Resultados

Durante o periodo analisado 146 criancas com peso de nascimento <1500g
iniciaram o follow-up, destas, 85 criancas concluiram o acompanhamento até os dois
anos de idade corrigida. Trés foram excluidos por serem portadores de sindromes

genéticas, resultando no n de 82 individuos, sendo 31 (37,8%) do sexo masculino.
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Alteracdes ultrassonograficas foram encontradas em 13 pacientes, ndo havendo
diferenga significativa na incidéncia de hemorragia intracraniana, hidrocefalia ou
leucoencefalomalécia periventricular entre os sexos. A Tabela 5 apresenta as principais

caracteristicas clinicas dos pacientes estudados.

Observamos uma maior frequéncia de desenvolvimento motor atipico no
primeiro semestre nos pacientes com hemorragia intracraniana (75% x 23,3%, p =
0,006), assim como uma maior incidéncia de paralisia cerebral aos 2 anos (25% x 2,7%,
p = 0,047). A presenca de hidrocefalia associou-se a uma maior incidéncia de
desenvolvimento motor atipico no 2 e no 4 semestre (p < 0,05), maior incidéncia de
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor aos 2 anos (66,7% x 14,9%, p = 0,01),
enquanto a presenca de leucoencefalomalécia periventricular associou-se a uma maior
incidéncia de paralisia cerebral aos 2 anos (66,7% x 2,6%, p = 0,005). A Tabela 6
apresenta os resultados do acompanhamento para 0s pacientes com hemorragia

intracraniana, hidrocefalia ou leucoencefalomalécia periventricular.

Tabela 5 - Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados - n (%)

Leséo cerebral 13 (15,85%0)
- Masculino 4 (30,8%)
- Feminino 9 (69,2%)
- Hemorragia intracraniana 8 (61,5%)
-Grau 1 4 (50%)
-Grau 2 2 (25%)
- Grau 3 1 (12,5%)
- Grau 4 1(12,5%)
- Hidrocefalia 6 (46,2%)
- Leucoencefalomalacia 3 (23,1%)
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Os pacientes com hemorragia intracraniana apresentaram menor peso ao
nascimento (M = 943,75g, DP: 332,86) do que o0s pacientes sem hemorragia (M =
1143,84g, DP: 222,85; p = 0,025), ndo sendo observado diferenca estatistica
significativa no peso ao nascimento nos pacientes com hidrocefalia ou

leucoencefalomalécea periventricular (Tabela 7).

Tabela 6 - Resultados do acompanhamento para 0s pacientes com hemorragia
intracraniana, hidrocefalia ou leucoencefalomalécia

Hemorragia intracraniana Hidrocefalia Leucoencefalomalacia

Sim Néo p Sim Né&o p Sim Né&o p
Sexo masculino 25% 39,7% ,704 66,7% 36% ,196 0% 39,7% ,282
Desenv. motor 1 sem. 75% 23,3% ,006** 66,7% 253% ,051 66,7% 26,9% ,193
Desenv. motor 2 sem. 50% 23,3% ,195 66,7% 22,7% ,037* 66,7% 24,4% 163
Desenv. motor 4 sem. 37,5% 12,5% ,094 66,7% 10,8% ,004** 66,7%  13% ,057
ADNPM 37,5% 16,7% ,166 66,7% 14,9% ,010** 66,7% 16,9% ,089
Paralisia cerebral 25% 2,7%  ,047* 333% 2,7% ,026* 66,7% 2,6% ,005**
Crise convulsiva neonatal 62,5% 34,2% 139 50%  36% 665 333% 372% 1
Uso de DAE aos 2 anos 37,5% 13,7% 113 33,3% 14,7% ,245 33,3% 154% 413

ADNPM = atraso do desenvolvimento neuropsicomotor; DAE = droga anti-epiléptica; * significante ao
nivel de p < 0,05; ** significante ao nivel de p < 0,01

O teste de Mann-Whitney indicou que o grau de hemorragia intracraniana foi
maior nos pacientes que evoluiram com atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
aos 2 anos (6,83 x 3,1, U = ,5; p = 0,025), e nos pacientes que evoluiram com paralisia
cerebral (7,5 x 3,5, U = 0,000; p = 0,032). A Tabela 8 descreve os valores dos testes de
Mann-Whitney para o grau de hemorragia intracraniana.
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Tabela 7 - Média e desvio padrdo das principais caracteristicas clinicas e comparacao
entre pacientes com e sem alteracdes ultrassonogréaficas

USG + USG - p
Apgar 1 minuto 5,15 (2,47) 6,53 (2,48) 0,071
Apgar 5 minuto 7,85 (1,06) 8,19 (1,48) 0,429
Peso ao nascimento 996,15 (299,66) 1148,53 (222,23) 0,036*
PC ao nascimento 23,69 (6,96) 26,75 (1,88) 0,141
lIdade gestacional 28,69 (2,78) 29,75 (2,21) 0,134
Permanéncia hosp. 77,69 (38,86) 59,26 (24,53) 0,028*

Hosp. = hospitalar; PC = perimetro cefalico; USG + = presenca de alteragdes ultrassonograficas; USG -
= auséncia de alteragdes ultrassonogréaficas; * significante ao nivel de p < 0,05

Quando divididos os pacientes entre grau de hemorragia 1 e 2 e grau de
hemorragia 3 e 4, observamos uma maior frequéncia de leucoencefalomalacia associada
nos casos de hemorragia grau 3 e 4 (50% x 0%, p = 0,002). O grau de hemorragia se
correlacionou também com o desenvolvimento motor ao longo dos 2 anos de follow-up,
nas criangcas com hemorragia grau 3 e 4 apresentando maior frequéncia de
desenvolvimento motor atipico em todas as avaliac@es. Pacientes com hemorragia grau
1 e 2 também apresentaram maior incidéncia de desenvolvimento motor atipico no
primeiro semestre quando comparados com 0s pacientes sem hemorragia (66,7% X
27,3%, p = 0,015), porém o mesmo ndo foi observado nas avaliagbes do 2° e 4°
semestres. Pacientes com hemorragia grau 3 e 4 apresentaram maior incidéncia de
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (100% x 16,7%, p = 0,029) e de paralisia
cerebral (100% x 0%, p = 0,029). Nao encontramos diferenca no desenvolvimento
neuropsicomotor entre 0s pacientes com hemorragia grau 1 e 2 e 0s pacientes sem

hemorragia.
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Tabela 8 - Teste de Mann-Whitney para grau de hemorragia entre sexo e 0s principais
resultados estudados

Pontos de média (grau de hemorragia)

Sim Né&o p
Sexo masculino 6,25 3,92 0,211
ADNPM 6,83 3,10 0,025*
Paralisia cerebral 7,50 3,50 0,032*
Desenvolvimento motor ao 1 semestre 5,17 2,50 0,153
Desenvolvimento motor ao 2 semestre 6,50 2,50 0,013*
Desenvolvimento motor ao 4 semestre 6,83 3,10 0,025*
Crise convulsiva neonatal 5,10 3,50 0,337
Uso de DAE aos 2 anos 5,83 3,70 0,201

ADNPM = atraso do desenvolvimento neuropsicomotor; DAE = drogas anti-epilépticas; * significante
ao nivel de p < 0,05

Analisando apenas o conjunto de pacientes com alteracdes ultrassonograficas,
observamos um menor valor do Apgar no primeiro minuto nos pacientes com atraso do

desenvolvimento neuropsicomotor aos 2 anos (4,1 x 6,8; p = 0,053).

4.4 Discussao

O estudo ajuda a esclarecer a frequéncia de lesGes cerebrais numa populacéo de
prematuros e identificar as consequéncias ao neurodesenvolvimento até os 2 anos de
vida. Os dados encontrados demonstram que lesdes cerebrais sdo incomuns (15,8%). Se
excluirmos os casos de hemorragia periventricular grau 1 e 2, teremos uma porcentagem
de lesbGes cerebrais graves de 13,4%. Valor préximo ao encontrado em paises
desenvolvidos, como o encontrado por Kidokoro, 2014 que avaliou 3 coortes de

prematuros (n = 325), encontrando uma frequéncia de lesdo cerebral grave de 10%
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(KIDOKORO et al., 2014).

Outro estudo com 1472 prematuros acompanhados por 2 a 3 anos demonstrou
aumento significativo na incidéncia de paralisia cerebral, atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor e déficit auditivo em prematuros com hemorragia intracraniana.
Embora a presenca de hemorragia intracraniana esteja associada a um pior
desenvolvimento neurol6gico, com repercussdes a longo prazo (BOLISETTY et al.,
2014a), estudos apontam que 30 a 50% dos pacientes com hemorragia intracraniana
graus 3 e 4 ndo desenvolveram déficit neurologico ou cognitivo significativo
(BROITMAN et al., 2007; SICES et al., 2007). Devido ao n pequeno do nosso estudo,

ndo foi possivel replicar avaliagdo semelhante.

Observamos que as alteracbes do desenvolvimento estava diretamente
relacionado ao grau de hemorragia intracraniana, com maior incidéncia de atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor e de desenvolvimento motor atipico em pacientes
com hemorragia graus 3 e 4. Pacientes com hemorragia intracraniana graus 1 e 2,
embora tenham apresentado desenvolvimento motor atipico ao final do primeiro
semestre, nao apresentaram diferenca significativa na incidéncia de atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor ou de desenvolvimento motor atipico ao final dos 2
anos de acompanhamento. Entretanto, outros estudos demonstraram que a hemorragia
intracraniana grau 1 e 2 permaneceu como fator de risco independente para atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, paralisia cerebral e déficit auditivo, principalmente
nos prematuros menores de 30 semanas (BOLISETTY et al., 2014b; PATRA et al.,
2006; VAVASSEUR et al., 2007).

O mecanismo pelo qual a hemorragia periventricular leva a danos neurolégicos,
entretanto, ainda nédo é totalmente esclarecido, principalmente nos casos de hemorragias
pequenas, sem efeito de massa ou lesdes isquémicas associadas. Morte celular por
estresse oxidativo, reacdo inflamatéria com ativacdo microglial e astrocitaria, e

intoxicacdo por ferro, além de disturbios de migragdo neuronal, estdo provavelmente
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envolvidos (GRAM et al., 2013). Essas lesdes, provavelmente, sdo responsaveis por
parte das alteracbes neuroldgicas observadas no acompanhamento de prematuros

extremos com exame ultrassonogréafico normal.

45 Conclusdes

Identificamos que RN diagnosticados com hemorragia intracraniana
apresentaram menor peso ao nascimento e apresentaram maior incidéncia de
desenvolvimento motor atipico e paralisia cerebral. A presenca de leucoencefalopatia
também se associou a maior incidéncia de paralisia cerebral, enquanto a presenca de
hidrocefalia se associou a maior incidéncia de atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor. Demonstrou-se, no presente trabalho, a utilidade e replicabilidade do
uso da ultrassonografia transfontanelar no diagnéstico de lesbes cerebrais
macroscopicas em recém-nascidos prematuros ndo somente como guia terapéutico, mas,

também, como ferramenta progndstica nessas criancas.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A simples sobrevivéncia a prematuridade ndo € um bom indicador de saude, o
crescimento e o desenvolvimento adequado destes individuos sdo fundamentes, para sua
futura insercdo na sociedade como adultos produtivos. O estudo longitudinal deste
peculiar grupo de pessoas € fundamental para melhor compreenséo das repercussdes do
nascimento prematuro, buscando oferecer um melhor tratamento. No presente estudo,
verificamos uma tendéncia de diminuicdo da incidéncia de atraso do desenvolvimento
motor ao longo do acompanhamento. Também foi constatada a diminuicdo de
individuos com crises convulsivas no decorrer do seguimento. Foi encontrada forte
correlagdo entre alteracdo do perimetro ceféalico e paralisia cerebral, além da relagédo

entre alteracGes morfoldgicas cerebrais e atraso do desenvolvimento.

Os dados coletados foram muitos e provavelmente renderdo outros artigos, mas
a limitacdo do tempo e arestricdio ao tema do crescimento e desenvolvimento,
impediram  suacitagdo no texto. Como por exemplo aassociagdo entre
baixa escolaridade e idade materna com a mé adeséo as consultas de pré-natal. Outra
exemplo relevante foi o maior risco de internacdo por bronquiolite durante os dois anos
de criancas que ndo receberam a imunizacdo com palivizumab, anticorpo que evita a

infecgdo pelo virus sincicial respiratorio.

Mais estudos precisam ser realizado por periodos de tempo mais longos,
para determinar as repercussdes no crescimento final em adultos, além dos disturbios

mentais e intelectuais destes individuos.
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Apéndice A. Questionario para coleta de dados em prontuario



FICHA DE COLETA DE DADOS
Numero identificador: (3 digitos)

Dados de identificagiio (vide prontudrio ou ficha da rede):

1) Nome do paciente:
2) Nome da mae:

3) Prontuario n°:

4) Enderego:

3) Telefone:

Dados maternos e do pré-natal (vide prontudrio):

6) Idade materna: __ anos; escolaridade: 1°g( ) 2°g( ) 3°g( )

7) Gestagoes:

8) Abortos:

9) Pre-natal: ( )sim( )ndo

10) Numero de consultas no pré-natal:

11) Intercorrencia durante o pre-natal: coricamnionite () sim () ndo
12) Intercorrencia durante o pre-natal: ruprema ()sim () ndc
13) Intercorrencia durante o pre-natal: RCIU () sim () ndo
14) Intercorrencia durante o pre-natal: hipertensao arterial ( ) sim ( ) ndo

Atendimento em sala de parto e recém-nascido (vide ficha da rede gaticha):

15)Data do nascimento: _/ /201 as__: bs

16) Tipo de parto: ( ) parto normal () cesariana

17) Gemelar: ( ) sim ( ) ndo

18) Sexeo: () masculino () feminino ( ) indeterminado

19)Apgar: 1°min: __ 5"min__

20) Reanimag&o em sala de parto oxigénio: () sim () ndo
21)Reanimag#o em sala de parto entubagio traqueal: ( ) sim ( ) ndo
22) Reanimacio em sala de parto massagem cardiaca: ( ) sim ( ) ndo

23) Peso ao nascer: gramas (4 digitos)
24) Comprimento ao nascer: ___ cm

25) Perimetro cefélico: _ cm

26)Idade gestacional : ___ + semanas

27) Transferido de outro hospital? ( ) sim ( ) ndo
Evolucio na UTI neonatal - diagnésticos (vide ficha da rede gadcha):

28) Doenga da membrana hialina: ( ) sim ( )ndo

29) Persisténcia de canal arterial: ( ) sim ( Jndo

30) Enterocolite necrosante: ( ) sim ( )ndo

31) Sepse neonatal precoce: ( ) sim ( ) ndo

32) Sepse neonatal tardia: () sim ( ) ndc

33) Hemorragia intracraniana: ( ) sim ( )ndo: grauI( ), II( ), III{ JoulIV ()

34)Hidrocefalia: ( )sim ( ) ndoc

35) Leucomalécia: ( ) sim ( ) ndo

36) Retinepatia da prematuridade (ROP): ( ) Sim ( )Nao: graul ( ), 2( ),3(
14()

37) Uso de laser, se ROP? ( ) sim ( ) ndo



Nutricido (vide ficha da rede gatcha):

38) Recebeu leite materno com aditivo? ( ) sim ( jndo ( ) ndo recebeu leite
matemo

39) Recebeu formula especial para premature? ( ) sim ( )ndo ( ) ndo recebeu
formula

Alta hospitalar (vide ficha da rede gatcha):

40)Datadaalta: [/ !/
41)ldadenaalta: __ dias

42)IG corrigida:  semanas

43)Pesonaaltaz  gramas

44) Acompanhamento no ambulatdrio de egressos : ( ) sim ( Jndo
45) Uso de palivizumab: ( ) sim ( )ndo ( ) ndo se aplica

Acompanhamento (vide prontudrio do ambulatério):

46) Peso ao final do 1° semestre: Escore Z=
Data: __/ /  1IG comrigida: Idade crono:

47) Peso ac ao final do 2° semestre: Escore Z=
Data:  /  / _ IG corrigida: Idade crono:

48) Peso ao 10 final do 4° semestre: Escore Z=
Data: __/ /  1G corrigida: Idade crono:

49) Estatura ao final do 1° semestre: Escore Z=
Data: __ / _ / _ IG corrigida: Idade crono:

50) Estatura ao ) final do 2° semestre: Escore Z=
Data: /[ 1G corrigida: Idade crono:

51) Estatura ao final do 4° semestre: Escore Z=
Data: __ / /  1G corrigida: Idade crono:

52) Perimetro cefalico ao final do [” semestre: Escore Z=
Data: / /  IG corrigida: Idade crono:

53) Perimetro cefalico ao final do 2° semestre: Escore Z=
Data: __ /  /  IG corrigida: Idade crono:

54) Perimetro cefalico ao final do 4° semestre: Escore Z=
Data:  / /  IG corrigida: Idade crono:

55) Desenvolvimento motor ao final do 1° semestre : () Tipice () Atipico
Data: __ / /  1G cormrigida: Idade crono:

56) Desenvolvimento motor ao final do 2° semestre : () Tipico () Atipico
Data:  / /  1G corrigida: Idade crono:

57) Desenvolvimento motor ao final do 4° semestre : () Tipico () Atipico
Data: _ / /  1G corrigida: Idade crono:

58) Atraso do DNPM? ( )sim ( )ndo

59) Paralisia Cerebral? (_)sim ( )ndo

60) Deficiéncia auditiva? {__) sim ( )ndo

61) Imunizagao ggm Palivizumab (VSR)? {_)sim ( )nado

62) Internagio por bronguiolite até os dois anos? () sim ( ) ndo

63) Crise convulsiva no periodo NEONATAL? (_)sim ( ) ndo
64) Continuou com ANTICONVULSIVANTES aos 2 anos? () sim ( ) ndo
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