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Resumo

Introdugdo: Pretendeu-se avaliar o neurodesenvolvimento em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso aos 24-30 meses
de idade e correlaciona-lo com fatores de risco bioldgicos e ambientais.

Métodos: Estudo observacional, retrospetivo de uma coorte de criangas nascidas entre janeiro de 2005 e dezembro de 2013,
com idade gestacional inferior a 32 semanas e/ou peso de nascimento inferior a 1500 g numa maternidade de apoio perinatal
diferenciado. Avaliou-se o neurodesenvolvimento aos 24-30 meses através da schedule of growing skills scales 1. Considerou-
-se como existéncia de sequelas moderadas / graves a presenca de paralisia cerebral, quociente de desenvolvimento global
inferior a 70, cegueira ou surdez neurossensorial com necessidade de prétese auditiva. Analisaram-se, por regressao logistica,
os fatores de risco biolégicos e ambientais associados significativamente a ocorréncia de défice moderado / grave.
Resultados: As 551 criangas estudadas apresentavam um peso de nascimento médio de 1222 + 320 g e idade gestacional
média de 29,4 * 2,3 semanas. Ocorreram 46/551 dbitos (8%). Obteve-se informagdo do neurodesenvolvimento em 439/505
(87%) criangas. Apresentaram sequelas no neurodesenvolvimento 46/439 (10%): quociente de desenvolvimento global inferior
a 70, 29/439 (7%), paralisia cerebral 26/439 (6%), surdez com necessidade de prétese auditiva 8/439 (2%) e um (0,2%) caso de
cegueira. No modelo de regressdo logistica as variaveis que se associaram de modo significativo a sequelas moderadas / graves
foram a leucomalacia periventricular quistica, baixa escolaridade materna, perimetro craniano inferior ao percentil 3 aos 24-30
meses, malformag&es congénitas, criangas inseridas em familia ndo convencional e sépsis tardia.

Discussao: Fatores bioldgicos e ambientais sdo determinantes no neurodesenvolvimento, pelo que devem ser acionadas atem-
padamente medidas de intervengdo nas criangas mais vulneraveis.

Palavras-chave: Crianga; Disttrbios do Neurodesenvolvimento; Fatores de Risco; Fatores Socioecondmicos; Recém-Nascido de

Muito Baixo Peso; Recém-Nascido Prematuro

Abstract

Introduction: We aimed to assess neurodevelopment
outcome in very low birth weight preterm newborns at
24-30 months of age and to correlate it with biological
and environmental risk factors.

Methods: In an observational case-cohort study of
infants born between January 2005 and December
2013, with gestational age less than 32 weeks and/or
birth weight less than 1500 g in a maternity hospital
with specialised perinatal support, we assessed neuro-
developmental outcome at 24-30 months by means of
the Schedule of Growing Skills Il. Moderate/severe defi-
cit was considered to be present if the child had cerebral
palsy, overall Developmental Quotient less than 70,
blindness or profound sensorineural deafness requiring
hearing aids. Biological and environmental risk factors
independently associated with the presence of mode-
rate/severe deficit were analysed by logistic regression.
Results: The 551 children studied had a mean birth
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weight and gestational age of 12224320 g and 29.4+2.3
weeks, respectively. Death occurred in 46/551 (8%). Neu-
rodevelopmental information was obtained in 439/505
(87%) children and 46/439 (10%) presented moderate/
severe deficit: overall Developmental Quotient below
70, 29/439 (7%); cerebral palsy, 26/439 (6%); deaf-
ness requiring hearing aids, 8/439 (2%); and one case
(0.2%) of blindness. In the logistic regression model the
variables significantly associated with moderate/severe
sequelae were cystic periventricular leukomalacia, low
maternal education, head circumference below the 3rd
percentile at 24-30 months, congenital malformation,
unconventional families and late-onset sepsis.
Discussion: Biological and environmental factors are
crucial for neurodevelopment and all possible support
should be provided for the most vulnerable children.

Keywords: Child; Infant, Premature; Infant, Very Low
Birth Weight; Neurodevelopmental Disorders; Risk Fac-
tors; Socioeconomic Factors
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Introducao

Os avangos técnicos e terapéuticos verificados na perinato-
logia contribuiram para o aumento significativo da sobrevi-
véncia dos recém-nascidos grandes e extremos pré-termos.*?
Este aumento da sobrevida ndo se acompanhou de
forma correspondente a redugdo da morbilidade neo-
natal quer a curto, quer a longo prazo.*** Os recém-nas-
cidos (RN) sobreviventes apresentam risco de sequelas
do neurodesenvolvimento, incluindo paralisia cerebral,
défice cognitivo, visual e auditivo.13¢16

Para além da idade gestacional (IG) e do peso ao nascimento
(PN), os fatores que mais se associam a sequelas no neuro-
desenvolvimento sdo a lesdo cerebral major,*>'** como a
hemorragia intra-periventricular de grau igual a trés, a leu-
comaldcia periventricular quistica, a displasia broncopulmo-
nar, %% a retinopatia da prematuridade®? e a sépsis. 1622242730
Em alguns estudos foi referida a influéncia do género, estando
0 masculino associado a pior progndstico.”#10:1522

O efeito protetor dos corticoides pré-natais,* do aleita-
mento materno,”**3!32 da boa evolugdo ponderal e do
perimetro craniano foi encontrado noutros estudos.?*3*
Os fatores que influenciam o desenvolvimento neuro-
légico sdo complexos. O desenvolvimento do cérebro
imaturo apds o periodo neonatal é dependente ndo sé
de fatores bioldgicos, mas também de fatores ambien-
tais e socioeconémicos.®>*” Estes fatores de risco sdo
cumulativos, aumentando a vulnerabilidade destes RN a
défices no neurodesenvolvimento.

O objetivo deste estudo foi avaliar a existéncia de seque-
las do neurodesenvolvimento em RN de muito baixo
peso (RNMBP) e/ou grandes pré-termos (IG inferior a
32 semanas) e relacionar essas alteragdes com fatores
de risco biolégicos e ambientais.

Métodos

Estudo analitico retrospetivo de uma coorte de RN
grandes pré-termos e/ou RNMBP, nascidos numa mater-
nidade de apoio perinatal diferenciado, num periodo de
nove anos, entre 1 de janeiro de 2005 e 31 de dezembro
de 2013.

Colheram-se dados relativos a caracteristicas perina-
tais, morbilidade neonatal e mortalidade, assim como
fatores ambientais, como a escolaridade materna e
tipo de familia em que a crianga coabita. A escolari-
dade materna foi classificada em dois grupos: basica,
quando o nivel de escolaridade era igual ou inferior ao
nono ano e médio-superior quando havia frequéncia do
ensino secundario ou superior. Considerou-se familia
ndo convencional se a crianca estivesse a cargo apenas

de um dos progenitores, avds, familias de acolhimento
ou instituigdo.

Considerou-se displasia broncopulmonar (DBP)* caso o
RN apresentasse necessidade de oxigénio suplementar
as 36 semanas de idade pds-menstrual (IPM), retino-
patia da prematuridade (ROP) com grau superior ou
igual a trés pela classificacdo internacional,* leve para a
idade gestacional (LIG) quando a relagdo entre o PN e a
IG fosse inferior ao percentil (P) 3 nas tabelas Fenton.*®
Avaliou-se a gravidade da doenga inicial pelo clinical risk
index for babies score (CRIB).*

Considerou-se ciclo completo de corticoterapia antena-
tal quando foram administradas duas doses de betame-
tasona ou quatro doses de dexametasona.

Definiu-se a persisténcia de canal arterial hemodinami-
camente significativo (PCAHS) pelos critérios do con-
senso nacional de neonatologia.*?

Utilizaram-se as seguintes defini¢cGes:

- Risco infecioso - presenca de febre materna, rotura de
membranas com duragdo superior a 18 horas, parame-
tros laboratoriais positivos (leucécitos > 15000 células/
uL e proteina C reativa superior a 2 mg/dL).

- Corioamnionite clinica - temperatura materna > 382C e
dois dos seguintes critérios: leucécitos > 15000 células/
pL, taquicardia materna (>100 bpm), taquicardia fetal
(>160 bpm), hiperestesia uterina e/ou liquido amnidtico
fétido.

- Sépsis neonatal (critérios definidos pelo programa
nacional de controlo de infecdes da Dire¢do Geral da
Saude) - clinica sugestiva associada a parametros de
infecdo,** com ou sem isolamento de microrganismo;
sépsis precoce quando a clinica ocorreu nas primeiras
72 horas de vida e sépsis tardia quando esta ocorreu
apobs as 72 horas de vida.

- Enterocolite necrosante (ENC) — apenas se considera-
ram os casos classificados com grau igual ou superior a
dois, pelos critérios de Bell modificados.*

- A hemorragia peri-intraventricular (HPIV) foi classi-
ficada de acordo com os critérios de Volpe* e a leu-
comaldcia periventricular tal como estabelecido por
de Vries.*® Considerou-se HPIV grave na presenca de
hemorragia intraventricular grau trés ou associada a
enfarte venoso hemorragico.

- O diagnéstico de paralisia cerebral foi estabelecido de
acordo com a classificagdo internacional® e pelo sistema
de classificagdo da fungdo motora global (GMFCS).*® A
sua confirmacdo foi sempre realizada por um neurope-
diatra experiente.

Os RN realizaram ecografia transfontanelar, de acordo
com o proposto pelo consenso de neuroimagem da
Seccdo de Neonatologia da Sociedade Portuguesa de

Pediatria de 2010.%
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A avaliacdo antropométrica aos 24-30 meses (peso,
estatura e perimetro craniano) foi efetuada utilizando as
curvas da Organizagdo Mundial de Saude (OMS).>°
Efetuou-se a avaliagdo do desenvolvimento psicomotor
através da schedule of growing skills scale 11 (SGS-II)!
aos 24-30 meses. A escala de desenvolvimento mental
de Ruth Griffiths (GR)*? foi usada em criangas com PN
inferior a 1000 g ou quando em avaliagdes anteriores
havia uma SGS-Il alterada. Para melhor comparagao dos
dados foram usados para este estudo os valores QGD
do SGS-II.

A SGS-1l é essencialmente uma escala de rastreio, que
avalia o desenvolvimento psicomotor, em 10 areas
chave: postura passiva, postura ativa, locomogdo, mani-
pulagdo, visdo, audicdo / linguagem, fala / linguagem,
interagao social, autonomia pessoal e cognigdao. O QDG
é obtido pela razdo entre a média das cotac¢des (idade
funcional em meses) das varias areas e a idade cronolé-
gica em meses. Admite-se um valor médio de 100 e um
desvio padrdo (DP) de 15. Valores de QDG inferiores a
70 foram considerados anormais.

A GR é composta por seis subescalas: locomogao, socia-
lizagdo, linguagem, coordenag¢do olho-mao, realizagdo
e raciocinio pratico. Os resultados para cada subescala
podem ser convertidos em percentis, z-scores ou QDG.
Considerou-se existéncia de sequelas moderadas / gra-
ves no neurodesenvolvimento quando estava presente
pelo menos uma das seguintes altera¢Oes: paralisia
cerebral, QGD inferior a 70, surdez neurossensorial com
necessidade de prétese auditiva e cegueira.

Para determinar as taxas de alguns indicadores, usaram-
-se diferentes denominadores. A taxa de sépsis tardia foi
calculada relativamente ao ndmero de RN que sobrevive-
ram mais de 72 horas, a da HPIV grave e a leucomalacia
periventricular quistica (LPVQ) relativamente ao nimero
de RN que realizaram ecografia e a da ROP relativamente
aos que foram submetidos a exame oftalmoldgico.

Para a analise estatistica foi usado o SPSS for Windows,
versdao 21. Fez-se a andlise descritiva dos dados para
conhecer as caracteristicas dos RN e avaliaram-se as
taxas de mortalidade e a presenca de sequelas por idade
gestacional. Considerou-se um nivel de significancia de
0,05. Efetuou-se a analise bivariada pelo teste de Mann-
-Whitney — comparagao entre varidveis continuas e o
teste de qui-quadrado / teste de Fisher para compara-
¢do entre varidveis categéricas. Calcularam-se as odds
ratio (OR) e os respetivos intervalos de confianga a 95%
(IC 95%). Para avaliar a associagdo bivariavel da ocorrén-
cia de sequelas classificaram-se em dois grupos, o grupo
I com sequelas moderadas / graves e o grupo Il sem
sequelas moderadas / graves, e efetuou-se a analise por
regressao logistica das varidveis com p < 0,05.
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Resultados

No periodo de estudo nasceram no hospital 551 RNMBP e/
ou grandes pré-termos (Fig. 1). A IG média foi de 29,4 + 2,3
semanas e o PN médio de 1222 + 320 g. Ocorreram 46/551
Obitos (8%). As caracteristicas e as morbilidades neonatais da
populacdo deste estudo encontram-se descritas na Tabela 1.

551 RNMBP
efoulG<32S

46 6bitos

439 avaliados 66 perdidos

IG - idade gestacional; RNMBP - recém-nascido de muito baixo peso;
S - semanas.

Figura 1. Populagdo em estudo.

Dos 551 RN, realizaram ecografia transfontanelar 535
(97%), tendo ocorrido HPIV grave em 35/535 (7%) e
LPVQ em 16/535 (3%).

Avaliaram-se com o teste SGS-Il, aos 24-30 meses, 439
das 505 criangas sobreviventes (87%).

Foi documentado algum tipo de sequela em 46/439
(10%), 29/439 (7%) QGD inferior a 70, 26/439 (6%)
paralisia cerebral, 8/439 (2%) surdez aparelhada com
prétese e um caso de cegueira.

Nos casos de paralisia cerebral a forma clinica mais
frequente foi a espdstica bilateral, em 21 casos; houve
trés casos de espastica unilateral e dois de discinética. A
distribuicdo das criancas pela classificagdo no GMFCS foi
de nivel 1-2 em 13, nivel 3 em cinco e nivel 4 em oito.
A avaliagdo antropométrica e do neurodesenvolvi-
mento, aos 24-30 meses, por grupos de idade gestacio-
nal encontra-se representada na Tabela 2.

A taxa de sobrevida sem sequelas moderadas / graves
por idade gestacional encontra-se ilustrada na Fig. 2.

A sobrevivéncia ultrapassou a mortalidade as 24 sema-
nas de IG. A sobrevida sem sequelas moderadas / graves
foi superior a 50% as 25 semanas de IG.

A avaliagdo antropomeétrica, aos 24-30 meses, revelou
percentil inferior ao P3 para o peso, estatura e perime-
tro craniano, respetivamente em 94/439 (21%), 128/439
(29%) e 22/439 (5%) das criangas.

O apoio de fisioterapia foi necessario em 63/439 (14%),
terapia da fala em 49/439 (11%) e foram referenciadas
para o Sistema Nacional de Intervengdo Precoce na
Infancia (SNIPI) 55/439 (13%) criangas.



Neurodesenvolvimento em Pré-Termos

Tabela 1. Caracteristicas da populacdo estudada (n = 551)

Familia monoparental [n (%)]

Ma3e licenciada [n (%)]

Baixa escolaridade materna [n (%)]
Gravidez ndo vigiada [n (%)]
Corticoide pré-natal [n (%)]

Corticoide pré-natal ciclo completo [n (%)]

Risco infecioso [n (%)]
Corioamnionite [n (%)]

Gemelaridade [n (%)]

Gemelaridade monocorionica [n (%)]
Parto vaginal [n (%)]

Parto espontaneo [n (%)]

IG (semanas) (média * desvio padrdo)

PN (gramas) (média + desvio padrdo)

PC ao nascer (cm) (média + desvio padrdo)
LIG [n (%)]

Reanimagdo neonatal com TET [n (%)]
Malformagédo congénita major [n (%)]
CRIB (média + desvio padrdo)

CRIB25 [n (%)]

Outborn [n (%)]

VMC [n (%)]

VNI [n (%)]

Surfactante [n (%)]

Duragdo VMC (dias; média + desvio padrdo)
Duragdo VNI (dias; média + desvio padrdo)
Sépsis precoce [n (%)]

Sépsis tardia * [n/n total (%)]

ENC [n (%)]

ENC cirdrgica [n (%)]

Leite materno < 3 dias [n (%)]

Leite materno na alta " [n/n total (%)]
HPIV > 3 # [n/n total (%)]

LPVQ * [n/n total (%)]

DBP ' (oxigénio 36 S) [n (%)]

ROP > 3 ¢[n/n total (%)]

Corticoide pds-natal [n (%)]

PCA médico [n (%)]

PCA cirurgico [n (%)]

Intervengdo cirurgica [n (%)]

\_Mortalidade [n (%)]

Idade materna (anos) (média + desvio padrdo)

Estatura ao nascer (cm) (média * desvio padrao)

Pré-eclampsia / hipertens&o arterial materna [n (%)]

Duragdo internamento (dias; média * desvio padrdo)

30,3+5,7
31 (6)

147 (27)
104 (19)
30 (5)

434 (88)
359 (65)
134 (24)
196 (36)
37(7)

159 (29)
70 (13)
189 (34)
227 (41)
29,4+2,3
1222 £ 320
37,1£3,1
26,8+2,3
133 (24)
164 (30)
43 (8)
2,4+£31
100 (18)
76 (14)
232 (42)
320 (58)
199 (36)
2,1£55
6,9 12,9
14 (3)
96/532 (18)
17 (3)

9(2)
347(63)
431/505 (85)
35/538 (7)
16/538 (3)
26/510 (5)
11/459 (2)
49 (9)

48 (9)

5(1)

38(7)
47,5+31,1
46 (8)

J

CRIB - clinical risk index for babies; DBP- displasia broncopulmonar; ENC - enterocolite necrosante; HPIV - hemorragia peri-intraventricular; IG - idade gestacional; LPVQ - leucomaldcia periventricular
quistica; LIG - leve para a idade gestacional; PC - perimetro craniano; PCA - persisténcia do canal arterial; PN - peso de nascimento; ROP - retinopatia da prematuridade; TET - tubo endotraqueal;
VMC - ventilagdo mecanica convencional; VNI - ventilagdo ndo invasiva.

* % sobreviventes > 72 horas.

t % sobreviventes > 36 semanas de idade pds-menstrual.
$ % que realizou ecografia transfontanelar.

§ % com observagdo oftalmoldgica.
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Comparando as criangas com sequelas moderadas /
graves (grupo |, n = 46) com as criangas sem sequelas
moderadas / graves (grupo Il, n = 393) verificou-se que
as do grupo | apresentavam um PN médio inferior de
1195 + 349 g versus 1248 + 296 g no grupo |l, contudo
sem diferencas significativas (p = 0,33). Relativamente a
IG apresentavam, respetivamente, 29,2 £ 2,0 semanas
versus 29,7 = 2,1 semanas (p = 0,199). O CRIB médio foi
superior nas do grupo 1(3,3+3,5vs 1,8 +2,3; p=0,006).
As varidveis que se associaram a maior risco de sequelas
foram a utilizacdo de ventilagdo invasiva, sépsis tardia, LPVQ,
HPIV grau trés e/ou enfarte hemorragico periventricular,
malformagGes congénitas, qualquer pardmetro antropomé-
trico inferior ao P3 aos 24-30 meses (peso, estatura, perime-
tro craniano), baixo nivel de escolaridade materna, familia
ndo convencional e familia monoparental (Tabela 3).

A corticoterapia pré-natal associou-se a menor risco de
sequelas (Tabela 3).

Aplicando o modelo de regressdo logistica, verificou-se
que a LPVQ, mde com baixa escolaridade, o perimetro
craniano inferior ao P3 aos 24-30 meses, a presencga de
malformagBes congénitas, a familia ndo convencional
e a sépsis tardia foram as varidveis que se mantiveram
como fatores de risco independentes para défice mode-
rado / grave aos 24-30 meses (Tabela 4).

Discussao

Neste estudo, que teve por objetivo avaliar a existéncia
de sequelas do neurodesenvolvimento em RNMBP e, ou
grandes pré-termos (IG inferior a 32 semanas), a sobre-
vivéncia ultrapassou a mortalidade as 24 semanas de IG,
semelhante a verificada noutros registos nacionais (25
semanas)®® e internacionais (23-24 semanas).>*

A taxa de seguimento de 87%, é superior a apresentada
por outros estudos'®'> e préxima do valor referido
como o ideal nesta faixa etaria, pelas orientagdes da
American Academy of Pediatrics (90%),*® sendo este um
ponto forte do estudo. A razdo para estes resultados
pode ser justificada pelo facto de se realizar o segui-
mento de todas as criangas, incluindo as criangas trans-
feridas, em periodos chave, de forma articulada com os
hospitais da area de residéncia e pela preocupagdo em
conciliar a data da avaliagdo com outras consultas.

Em termos globais, na presente amostra verificou-se a
existéncia de sequelas no neurodesenvolvimento em
10% das criangas. A partir das 25 semanas de |G a sobre-
vivéncia sem sequelas foi superior a 50%, semelhante
ao apresentado noutras séries.?>*>>

Tabela 2. Avaliacdo antropométrica e neurodesenvolvimento aos 24-30 por grupos de idade gestacional

<25S(n=16) 26-28S(n=112) 29-31S(n=236) 232S(n=75) Total (n = 439)
Peso (kg) (média + desvio padrao) 10,4+ 2,2 11,0+1,5 11,4 +2,0 10,6 £1,5 11,1 +1,8
Peso < P3 [n (%)] 7 (44) 26 (23) 46 (19) 15 (20) 94 (21)
Estatura (cm) (média + desvio padrdo) 82,6 +5,8 84,8+ 4,0 85,2+5,5 83,4+4,5 84,7 +5,2
Estatura < P3 [n (%)] 7 (44) 32(29) 64 (27) 25 (33) 128 (29)
PC (cm) (média + desvio padrdo) 46,3 +2,3 48,1 +1,7 48,3 +1,7 47,6 +1,7 48,1+1,8
PC < P3 [n (%)] 4 (25) 4(4) 8(3) 6 (8) 22 (5)
QGD (média + desvio padrao) 88,2 +£10,6 92,1+11,8 94,4 +11,8 96,5+11,6 93,7+12,1
LQGD <70 [n (%)] 1(6) 8(7) 16 (7) 4 (5) 29 (7) )
P - percentil; PC - perimetro craniano; QGD - quociente global de desenvolvimento; S - semanas.
100%
» 80%
o
a
: 60%
ael
E  40%
oo
il
E
& o . N = —— | =
0%
23 24 25 26 27 28 29 30 31 232  total
Sem Sequelas Graves 1 3 11 17 27 52 53 87 72 70 393
Com Sequelas Graves 0 1 0 4 3 9 7 8 9 5 46
® Obitos 3 4 6 7 7 4 3 1 5 46

Idade Gestacional (semanas)

Figura 2. Distribuigdo dos casos em fun¢do da idade gestacional relativamente a mortalidade e sobrevida com ou sem sequelas

moderadas / graves.
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Tabela 3. Caracteristicas perinatais e compara¢do com e sem défice moderado / grave

Variavel Corr(15 rsueF::l&lelas Serf\r:e’;ouzlas p Odds ratio (IC
(n = 46) (n =393) 95%)

PN (g) (média + desvio padrdo) 1195 + 349 1248 + 296 0,33

IG (semanas) (média * desvio padrdo) 29,2+2,0 29,7+2,1 0,199

CRIB (média + desvio padrdo) 3,3+3,5 1,8+2,3 0,006

LIG [n (%)] 11 (26) 98 (25) 0,87

Sexo masculino [n (%)] 27 (59) 212 (54) 0,54

Parto vaginal [n (%)] 14 (30) 131 (33) 0,69

Gemelaridade [n (%)] 12 (26) 118 (30) 0,58

Gémeos monocoridnicos 10 (22) 46 (12) 0,074

Corticoides pré-natais [n (%)] 36 (78) 358 (89) 0,046 0,46 (0,2-0,9)

Outborn [n (%)] 9 (20) 46 (12) 0,128

VMC [n (%)] 27 (59) 146 (37) 0,005 2,4 (1,3-4,5)

VMC (dias) (média + desvio padrdo) 3,5+74 19+5,4 0,014

DBP [n (%)] 5(11) 16 (4) 0,071

Corticoides p6s-natais [n (%)] 7 (15) 35(9) 0,18

PCAHS [n (%)] 4(9) 36 (9) 0,9

Sepsis precoce [n (%)] 2 (4) 5(1) 0,18

Sépsis tardia [n (%)] 17 (37) 63 (16) 0,001 3,1(1,6-5,9)

ENC [n (%)] 1(2) 6(2) 0,75

Alimentagdo entérica < 3 dia [n (%)] 25 (54) 248 (63) 0.25

Leite materno na alta [n (%)] 37 (80) 342 (87) 0,218

LPVQ [n (%)] 8 (19) 4(1) < 0,001 26,9 (8,0-90,0)

HPIV 2 3 [n (%)] 8(19) 14 (4) 0,001 5,8 (2,3-14,7)

ROP >3 * [n (%)] 2 (5) 7(2) 0,24

Submetidos a intervengdo cirurgica [n (%)] 6(13) 22 (6) 0,079

Malformagdo congénita major [n (%)] 9 (20) 17 (4) 0,001 5,4 (2,2-12,9)

Peso < P3 aos 24-30 meses [n (%)] 19 (41) 75 (19) 0,001 2,9 (1,6-5,7)

Estatura < P3 aos 24-30 meses [n (%)] 53 (50) 105 (27) 0,001 2,7 (1,5-5,1)

PC < P3 aos 24-30 meses [n (%)] 10 (22) 12 (3) < 0,001 8,8 (3,5-21,8)

Familia ndo convencional [n (%)] 12 (26) 17 (4) < 0,001 7,8 (3,4-17,6)

Familia monoparental [n (%)] 11 (24) 10 (3) < 0,001 5,4 (2,4,0-12,0)

M3e escolaridade basica [n (%)] 24 (53) 59 (16) < 0,001 5,8 (3,0-11,2)
\_Familia disfuncional / baixa escolaridade materna [n (%)] 28 (61) 64 (16) < 0,001 7,9 (4,1-15,2) )

CRIB - clinical risk index for babies; DBP- displasia broncopulmonar; ENC - enterocolite necrosante; HPIV - hemorragia peri-intraventricular; |G - idade gestacional; LPVQ - leucomaldcia periventricular
quistica; LIG - leve para a idade gestacional; P - percentil; PC - perimetro craniano; PCAHS - persisténcia canal arterial hemodinamicamente significativo; PN - peso de nascimento; VMC - ventilagdo
mecanica convencional; HPIV - hemorragia peri-intraventricular.

* % com observagdo oftalmoldgica.

Tabela 4. Andlise de regressao logistica das variaveis com influéncia na presenga de sequelas no neurodesenvolvimento

Odds 1C 95% para EXP (B)
ratio Inferior Superior p
LPVQ 20,5 4,8 85,9 < 0,001
Baixa escolaridade materna 5,9 2,5 13,8 < 0,001
PC < P3 aos 24-30 meses 8,9 2,4 31,9 0,001
Malformagdo congénita major 5,7 1,8 18,0 0,003
Familia ndo convencional 4,0 1,3 11,9 0,014
\_Sépsis tardia 2,6 1,1 6,6 0,045 )

1C 95% - intervalo de confianga a 95%; LPVQ - leucomaldcia periventricular quistica; P - percentil; PC - perimetro craniano.

A comparacdo com outros estudos em relagdo a pre- nos diversos estudos publicados.

senga de sequelas no neurodesenvolvimento, tem de Como referido na literatura e replicado também no
ser feita de forma cautelosa, uma vez que a metodolo- presente estudo, a mortalidade e as sequelas graves
gia, a escala aplicada e a populagdo estudada diferem diminuem com o aumento da idade gestacional.>*7-1013
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A presenga de lesdo cerebral, como a HPIV grave e a
LPVQ, tiveram um impacto significativo no prognéstico
a longo prazo, incluindo sequelas motoras e cogniti-
vas tal como replicado noutros estudos.>'?% A LPVQ
atualmente menos frequente, é altamente preditiva de
atraso motor ou de paralisia cerebral,'®?° apesar da reco-
nhecida plasticidade existente nesta idade. No presente
estudo, esse risco foi 17 vezes superior, tendo a paralisia
cerebral sido identificada em 10 dos 14 sobreviventes
com LPVQ (71%). De referir, no entanto, que 16 dos 26
(62%) com paralisia cerebral ndo apresentaram LPVQ.
Neste estudo, ndo foi avaliada a leucomalacia difusa,
também responsavel pela paralisia cerebral e apenas
detetdvel na ressonancia magnética, dado que esta ndo
é realizada de forma sistematica na nossa unidade.
Segundo alguns estudosa HPIV grave associa-se a maior
risco de sequelas no neurodesenvolvimento.?** No
presente estudo a HPIV grave nao foi identificada como
um fator de risco independente para défice moderado /
grave do desenvolvimento.

Neste estudo um perimetro craniano inferior ao P3 asso-
ciou-se a um risco 5,7 vezes superior de sequela mode-
rada / grave no neurodesenvolvimento. Estes resultados
sdo apoiados por estudos prévios que demonstraram
gue a ndo recuperagdo do perimetro craniano deter-
mina, per se, um aumento do risco para sequelas do
neurodesenvolvimento.?***%” A avaliagdo do perimetro
craniano pods-natal, facilmente exequivel, é particular-
mente importante dado refletir o crescimento cerebral,
sendo considerado um bom indicador do progndstico
neuroldgico.

A sépsis tem sido referida como um fator de risco para
alteragdes do neurodesenvolvimento a longo prazo.?*
242629 Na presente série, a sépsis foi um fator de risco
independente para défice moderado / grave do desen-
volvimento, associando-se a um risco 2,7 vezes superior.
Este risco pode ser devido quer a ac¢do direta da infecdo
no sistema nervoso central, quer de forma indireta
devido a inflamagdo. Na literatura estdao também esta-
belecidas associagdes entre a infecdo e a lesdo cere-
bral, incluindo hemorragia peri- intraventricular grave e
leucomalacia periventricular.??2 A lesdo da substancia
branca pode ser atribuida a lesdo das células precurso-
ras dos oligodendrdcitos, que sdo sensiveis aos radicais
livres e as citocinas inflamatérias geradas durante o
episodio de sépsis.

O reconhecimento da importancia dos fatores ambien-
tais tem levado a adogdo de estratégias neuroprotetoras,
como o programa NIDCAP (newborn individualized deve-
lopmental care and assessment program), que visa redu-
zir o risco de exposi¢ao ao stress e, consequentemente, os
seus efeitos deletérios no neurodesenvolvimento.*®
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Na nossa unidade ndo foi usado o NIDCAP, mas sdo
utilizadas algumas das estratégias neuroprotetoras
tais como um ambiente tranquilo, o uso de cobertura
nas incubadoras e de equipamentos de suporte (rolos
maledveis e “ninhos”) de forma a posicionar os RN e a
fornecer limites e suporte para o corpo. Outras medi-
das que habitualmente se adotam sdo a centralizacao
dos cuidados, respeitando o ciclo de sono e vigilia, a
realizagdo sempre que possivel do contacto pele-a-pele
/ “canguru” e o envolvimento da familia como parte
integrante da prestacdo de cuidados. No entanto, ndo
foi analisada individualmente a efetiva participacdo dos
pais nos cuidados, o tempo de “canguru”, o nimero de
procedimentos dolorosos a que foram sujeitos, nem as
medidas de prevengdo da dor. Ndo foi também avaliada
a quantidade de leite materno administrada, contudo a
elevada taxa de aleitamento materno na alta, poderd ser
indicativa de uma elevada utilizacdo de leite materno
desde os primeiros dias de vida. Todos estes fatores sdo
descritos como fatores ambientais que influenciam o
neurodesenvolvimento e a ndo avaliagdo dos mesmos é
um ponto fraco do presente estudo.

ApOs a alta hospitalar, a influéncia dos fatores ambien-
tais / sociais mantém-se e tem sido evidenciada uma
associacdo entre o baixo nivel educacional dos pais e
um pior desempenho cognitivo.'***3537 Possiveis expli-
cagdes podem relacionar-se com a qualidade da esti-
mulagdo cognitiva oferecida pelos pais, a qual depende
de fatores genéticos e da formacgdo educacional que
possuem. No presente estudo, a baixa escolaridade
materna associou-se a um risco de 5,9 vezes superior
de perturbagdes moderadas ou graves do neurodesen-
volvimento.

Nas familias ditas ndo convencionais identificou-se um
risco quatro vezes superior destas sequelas. Esta relacdo
podera resultar de uma menor estimulagdo e menos
recursos das familias ndo convencionais ou do impacto
negativo causado pela existéncia de uma crianga com
défices graves.*®

Sabendo-se que o processo de aquisicdo cognitiva é
continuo, que a boa resposta a estimulagdo é favorecida
pela notavel neuroplasticidade existente nestas idades
e que as sequelas cognitivas e neuroldgicas podem
melhorar consideravelmente com o tempo,® todas as
criangas com risco biolégico ou ambiental deverao ser
referenciadas ao SNIPI com o objetivo de minimizar
estas desvantagens e potencializar todas as suas capa-
cidades.

Uma das grandes limita¢des do presente estudo é ndo
saber a importancia que a utilizagdo do SNIPI teve na
melhoria do desenvolvimento destas criangas. Sabe-se
que 55/439 (13%) foram referenciadas para este pro-
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grama, mas dado tratar-se de um estudo retrospetivo
ndo foi possivel obter informacgdo do tipo de programa,
nem de quando este programa foi iniciado efetivamente
nem qual a sua regularidade, assim como da adesdo ao
programa. Estes dados so6 serdo possiveis de obter com
rigor em estudos prospetivos.

As criancas foram avaliadas entre os 24-30 meses, o
gue representa outra limitagdo deste trabalho. O segui-
mento destes RN deve ser feito a longo prazo dado
que défices cognitivos podem ser detetdveis apenas
na idade escolar, quando as exigéncias académicas sdo
maiores.®® A andlise da evolucdo destas criancas em
idade escolar poderia permitir avaliar o sucesso das
intervengdes, sendo essencial para definir estratégias
eficazes para o futuro.

Atendendo a todas as limitagOes ja referidas, é de salien-
tar a necessidade de estudos prospetivos com um dese-
nho e metodologia adequada, de forma a poder analisar
o papel dos vérios fatores bioldgicos e ambientais no
neurodesenvolvimento no grande pré-termo.

A presenga de LPVQ, sépsis neonatal e auséncia de
recuperagao do perimetro craniano constituiram fatores
de risco para sequelas moderadas ou graves do neuro-
desenvolvimento na populacdo deste estudo. O baixo
nivel educacional dos pais e a insercdo da crianca numa
familia monoparental associaram-se também a pior
progndstico. E assim importante o conhecimento n3o sé
dos riscos biolégicos, mas também dos fatores ambien-
tais, contextualizando o meio socioambiental em que
a crianca esta inserida. A identificacdo precoce destas
situacOes (baixo nivel socioecondmico, familias mono-
parentais) podera permitir uma intervengdo adequada e
atempada, de modo a proporcionar melhor potencial de
desenvolvimento, reduzindo as sequelas a longo prazo.
O incentivo ao inicio precoce do leite materno, a otimi-
zacdo das medidas de controlo de infecdo e a utilizacdo
sistematica das medidas neuroprotetoras poderdo ter
um contributivo significativo para uma redugdo das
sequelas neuroldgicas nos RN grandes pré-termo.

e 7
O QUE ESTE ESTUDO TRAZ DE NOVO

e Este trabalho permite-nos conhecer o follow-up de uma coorte
significativa de criangas nascidas pré-termo de muito baixo
peso (439/505, 87%), pelo que se considera que os resultados
encontrados sdo representativos da realidade do nosso centro.

 Os fatores bioldgicos identificados, com risco independente para défice
moderado / grave aos 24-30 meses foram a sépsis tardia, a leucomaldcia
periventricular quistica, a presenga de malformagdes congénitas major e
o perimetro craniano inferior ao percentil 3 aos 24-30 meses.

* Os fatores ambientais, identificados neste estudo, com risco
independente para as alteragdes do neurodesenvolvimento foram
a baixa escolaridade e a familia ndo convencional.

¢ Salienta-se a importancia da identificagdo precoce quer dos

fatores bioldgicos quer dos ambientais para a definigdo de

estratégias adequadas e atempadas que visem proporcionar um
\_melhor potencial de neurodesenvolvimento.
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