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RESUMO

Introducio: Ha pouca informacao a respeito do crescimento cerebelar em recém-nascidos de
muito baixo peso (RNMBP). Tradicionalmente as fungdes cerebelares sao relatadas como
controle do tonus, postura e coordenagdo da atividade motora. Entretanto, hd um incremento
de evidéncias da implicagdo do cerebelo na cognicdo, linguagem, memoria e aprendizagem
motora. No pré-termo com seqiielas neurologicas, o cerebelo esta relacionado com alteragdes
cognitivas e distirbios emocionais.

Objetivo: Avaliar o crescimento cerebelar do nascimento até o termo em recém-nascidos de
muito baixo peso (RNMBP). Comparar o didmetro transverso cerebelar (DTC) de recém-
nascidos a termo com recém-nascidos de muito baixo peso na idade corrigida correspondente
ao termo.

Método: RNMBP foram incluidos seqiiencialmente no estudo e seus DTCs foram medidos
por ultrassonografia craniana nas primeiras 48 horas ap6s o nascimento € no momento da alta
hospitalar de todos. A fossa posterior foi examinada através da fontanela Mastoidea usando o
aparelho de US GE LOGIC 5 e a medida do DTC realizada no plano coronal. O grupo
controle foi formado por recém-nascidos a termo normais com idade gestacional pareada com
a idade gestacional pos menstrual corrigida dos RNMBP,;sendo seus DTCs medidos nas
primeiras 48 horas apds o nascimento.Idade gestacional, peso de nascimento, perimetro
cefilico e idade da alta foram obtidos dos RNMBP; e idade gestacional, peso de nascimento e
perimetro cefalico dos recém-nascidos controles.Teste T de Student’s e correlagdo de Pearson
foram empregados.O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da instituicéo.

Resultados: Foram incluidos 24 RNMBP e 24 controles. Os RNMBP tiveram idade
gestacional media de 30,5+ 1,7 semanas, peso de nascimento de 1247+ 190 gramas, perimetro
cefalico de 27,3 = 1,5 cm, DTC de 3,28 + 0,28 cm e idade cronologica da alta de 45,9 + 12,3
dias. Comparacao entre os dois grupos: A idade gestacional corrigida dos RNMBP e a idade
gestacional dos controles foram semelhantes (37,04 + 1,73 semanas e 37,3 + 1,8 semanas,
respectivamente; p= 0,612).0 peso dos RNMBP na alta foi significativamente inferior aos
controles pareados (2,019 £ 209 g e 2631 £ 423 g; p<0,0001). Perimetro cefalico dos RNMBP
na alta e dos controles, foram respectivamente, 32,23 + 1,39 centimetros ¢ 33,0 = 1,6
centimetros (p= 0,098) O DTC aumentou significativamente do nascimento até a alta nos
RNMBP; sendo ainda significativamente inferior aos seus pares ao termo ( 4,19 + 0,41cm e
para os controles foi 4,5 £ 0,41 cm; p=0,008). Houve uma correlagdo positiva entre o
perimetro cefalico e o crescimento cerebelar nos RNMBP. Dois RNMBP apresentaram
leucomalacia cistica e quatro leucomaldcia peri-ventricular difusa na ressonancia magnética
do primeiro ano de vida. Avaliando-se apenas os RNMBP sem leucomaldcia peri-ventricular,
o crescimento cerebelar foi similar aos recém-nascidos controles (p= 0.135), mas foi menor
nos recém-nascidos de muito baixo peso com leucomalédcia peri-ventricular quando
comparados com os controles (p= 0,005).

Conclusées: O crescimento cerebelar foi similar nos recém-nascidos de muito baixo peso sem
leucomalacia peri-ventricular € nos controles, ¢ menor naqueles com leucomalécia peri-
ventricular em comparagdo aos controles. Nossos dados sugerem que o crescimento cerebelar
¢ normal na auséncia de dano supratentorial.

Palavras chaves: Cerebelo, recém-nascido de muito baixo peso, prematuro.



ABSTRACT

Introduction: There is little information on cerebellar growth in very low birth weight infants
(VLBWI). The cerebellar functions are traditionally reported as tonus, posture and
coordination of motricity activity. However, there is an evidence growth of the relation of the
cerebellum in cognition, language, memory and motor learning. In VLBWI with neurologic
injuries the cerebellum is related to cognitive alterations and emotional disturbance.
Objective: Evaluate cerebellar growth from birth up to term in VLBWI. Compare transverse
cerebellar diameter (TCD) of term infants and VLBWI at term corrected age.
Design/Methods: VLBWI were sequentially included in the study. TCD was measured by
cranial ultrasound in the first 48 hours after birth and at hospital discharge in all of them. The
posterior fossa was examined through the Mastoid fontanelle using a General Eletric LOGIQ
5 scanner and TCD measurement was taken in the coronal plane. Control group was formed
by normal term infants with gestational age that matched VLBWI corrected pos menstrual
age. TCD was measured in the first 48 hours after birth. Data on gestational age, birth weight,
head circumference, and age at discharge were collected from VLBWI; and gestational age,
birth weight, and head circumference from controls newborns. Student’s T test and Pearson
correlation were employed. Study was approved by institutional Ethic Committee.

Results: We enrolled 24 VLBWI and 24 controls. VLBWI had mean gestational age 30.5+1.7
weeks, birth weight 1247£190 grams, head circumference 27.3 +1.5cm, TCD 3.28+ 0.28 cm,
and chronological age at hospital discharge 45.9+12.3 days. Comparison between both
groups: VLBWI corrected age at discharge and controls gestational age were similar:
37.4+1.73 weeks and 37.3+1,8 (p=0.612),VLBWI weight at discharge and controls birth
weight was significantly inferior to controls: 2019+and 2631+423 grams (p< 0.0001),VLBWI
head circumference at discharge and controls head circumference: 32.23+1.39 and 33.0 £1.6
cm (p=0.098),VBWI TCD at discharge and controls TCD: 4.19+0.41 and 4.5+0.41 cm
(p=0.008).TCD increased significantly form birth up to hospital discharge in VLBWI (p<
0.001); being still significantly inferior to its term infants matched. There was a significant
positive correlation between head circumference and cerebellar growth in VLBWI. Two very
low birth weight infants presented cystic and four diffuse peri-ventricular leukomalacia at
magnetic resonance image in the first year. Evaluating only the VLBWI without peri-
ventricular leukomalacia the cerebellar growth was similar to controls (p=0.135), but it was
smaller in VLBWI with peri-ventricular leukomalacia when compared with controls
(p=0.005). Hence we divided the case group in with or without peri-ventricular leukomalacia.
We compared the two groups with the control group.

Conclusions: Cerebellar growth was similar in very low birth Wright infants without peri-
ventricular leukomalacia and controls, and smaller in cases with peri-ventricular leukomalacia
than in controls. We suggest that cerebelar growth is normal in the absence of supratentorial
injury.

Key words: Cerebellum, very low birth Weight infant.
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INTRODUCAO

O cerebelo ¢ um 6rgdo localizado atras do tronco encefalico ¢ abaixo do cérebro. Seu
nome deriva do diminutivo, em latim, de cérebro.

O diametro transverso cerebelar pode servir como indicador de idade gestacional em
fetos ou Recém-nascidos (RN) prematuros ou a termo que nio tenham lesdo cerebelar e niao
possuam idade gestacional determinada por data da ultima menstruagdo ou ultra-sonografia
obstétrica realizada em data precoce, ou seja, com menos de 18 semanas de gestacdo
(BARRETO et al., 2004; NERY et al.,2000).

Sabemos que RN prematuros tem significativos riscos de alteragdes neuro-sensoriais,
cognitivas e resultados alterados no desenvolvimento neuropsicomotor nos sobreviventes
(ALLIN et al.; 2001).

Experimentos relativos a atividade dos nucleos cerebelares demonstram que hd um
aumento nesta atividade no momento em que o animal caminha ou executa ajustes posturais
para manter-se de pé ou sentado. Foi demonstrado também que a lesdo unilateral do ntcleo
fastigial gera a tendéncia de cair para o lado da lesao (LIMPEROPOULUS et al., 2006).

De acordo com a teoria de D. Marr J. S. Albus e M. Ito, o cerebelo seria responsavel
pela aprendizagem motora. A lesdo cerebelar, por conseguinte, implica perda da execugdo
automatica de movimentos aprendidos e auséncia da possibilidade de aprender novas
habilidades motoras (MOORE et al.,2001).

O cerebelo, contudo, possui também fung¢des ndo-motoras. Nestas estdo incluidas as
funcdes vegetativas: foi demonstrado, ha longo tempo, que a estimulagdo de algumas regides
do cerebelo modifica a atividade visceral. A estimulacdo elétrica do nucleo fastigial, por
exemplo, diminui o ténus do musculo detrusor da bexiga participando, portanto, no reflexo da
mic¢ao (MOORE et al.,2001).

Estudos anatomicos recentes, tanto em animais quanto em seres humanos, que
utilizaram técnicas de imagens, demonstraram a participagdo do cerebelo nos fendmenos

cognitivos. Ademais, foi demonstrado que o cerebelo humano poderia intervir na apreciagao
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do tempo: em individuos com a tarefa de repetir a cadéncia de um som previamente escutado,
batendo com os seus dedos sobre uma superficie, observou-se que os hemisférios cerebelares
sdo ativados bilateralmente; ativacdo diferente daquela na qual o individuo simplesmente bate
os dedos (MOORE et al.,2001).

Por fim, estudos realizados com a utilizagdo de neuro-imagens em individuos normais
e naqueles com lesdes do cerebelo evidenciaram que essa estrutura estd envolvida nos
mecanismos de atencao.

A importancia do cerebelo na coordenagdo motora e tdonus muscular sdo bem
conhecidos e descritos ha muitos anos. No entanto, mais recentemente tem sido muito
estudado o potencial da funcdo cognitiva (ALLIN et al.,, 2001; NERY et al.,, 2000;
ARGYROPOULOU et al.,2003).

Pacientes com desordens cerebelares tem sido reportado que tiveram déficits
cognitivos que incluem habilidades deficientes alteracdo da fluéncia verbal, memoria de
aprendizado e déficits de atengao (NERY et al.,2000; VINKESTEINJN et al.,2002).

Ha diversos estudos realizados em prematuros extremos, que descrevem uma reducao
do volume do seu cerebelo (SHAH et al., 2006; ALLIN et al., 2001; DAVIES et al.,2001;
NERY et al., 2000; ARGYROPOULOU et al.,2003; VINKESTEINJN et al., 2002).

A morfologia ¢ a funcionalidade do cérebro humano envolvem uma seqiiéncia
ordenada temporal e espacialmente de eventos. Este processo de neurodesenvolvimento inicia
logo apds a concepgdo e continua até a segunda década de vida. Individuos que nasceram
muito pré-termos tém inumeros fatores adversos no pré-natal, perinatal e no periodo neonatal,
incluindo hipoxemia, isquemia, sépsis, ma nutri¢ao, todos que podem interferir adversamente
no desenvolvimento cerebral. Os sobreviventes muito pré-termos de nascimento mostram um
excesso de déficits neuroldgicos e cognitivos, refletindo no seu subseqiiente
neurodesenvolvimento (ALLIN et al., 2001).

Devido a todas as consideragdes anteriores sobre a importancia do cerebelo e ao
revisar a literatura encontrarmos poucos trabalhos utilizando a ultra-sonografia cerebral
transfontanelar pela fontanela mastdidea, sendo ainda a ultra-sonografia um método facil,
indcuo e com 6timos resultados quando realizado por pessoas treinadas, propomos examinar
estes cerebelos no momento do nascimento destes prematuros, quando completarem 38
semanas de idade corrigida e de um grupo controle com 38 semanas de gestagao.

O objetivo principal do nosso estudo foi estudar o tamanho do cerebelo do Recém-
nascido de muito baixo peso com idade a termo corrigida,comparando com Recém-nascidos a

termo pareados.
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1. REVISAO DA LITERATURA

Com a melhora progressiva na sobrevida neonatal foi introduzida a expressdo “muito
baixo peso” nas décadas de 70 e 80 para designar recém-nascidos com peso de nascimento
inferior ou igual a 1500 gramas (PAPAGEORGIOU, 2005).

Pré-termos de muito baixo peso persistem com problemas cronicos de satude, déficits
neurocognitivos, menor peso e estatura até o inicio da idade adulta, com prejuizo na
capacidade para o trabalho, tanto fisica como cognitiva e intelectual (SAIGAL et al., 2001,

HACK et al 2002).

1.1 DESENVOLVIMENTO CEREBELAR

O desenvolvimento embrionario do Cerebelo inicia-se na 5* semana de gestagdo como
uma protuberancia que cobre o assoalho do 4°ventriculo (ARAUJO JUNIOR et al., 2007). No
entanto, este desenvolvimento ¢ mais acentuado e possivel de ser avaliado, na ultima metade
da gestacdo. Dobbing e colaboradores, ja descreveram o padrdo de crescimento tardio do
cerebelo e sua vulnerabilidade na década de 70 (DOBBING J, 1974; DOBBING J e SANDS
J, 1973).

O periodo de crescimento intra-uterino ¢ de vital importancia, pois ¢ quando se
observa a maior velocidade de crescimento fetal. O crescimento e o peso do feto seguem o
mesmo padrdo, embora o pico da velocidade de ganho ponderal seja atingido mais
tardiamente, em torno da 32 semana (BOGIN, 1999).

O desenvolvimento do cerebelo ¢ rapido neste periodo de prematuro, mas também ¢
vulneravel neste periodo, aos multiplos insultos que ele esta exposto. Das 24 até 40 semanas o
cerebelo apresenta um crescimento incomparavel em relagao ao cérebro (VOLPE, 2009).

A respeito das desordens do crescimento do cerebelo, primeiramente sdo desordens do
tipo destrutivo (hemorragias ou isquemias na base do cerebelo).Estas desordens proporcionam
um baixo desenvolvimento do cerebelo (VOLPE, 2009).

E possivel que a velocidade do crescimento cerebelar durante a infincia tardia possa
ter diminuido nos prematuros que inicialmente tiveram volumes cerebelares normais e que
mais tarde na vida apresentaram volumes menores (SRINIVASAN et al.; 2006).

Alteragdes do desenvolvimento cerebelar foram associadas significativamente com

escores pobres nos testes de desenvolvimento neuromotor e de desenvolvimento mental
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(MESSERSCHMIDT et al.; 2008).

Hé uma forte correlagdo entre o baixo desenvolvimento cerebelar em prematuros com
baixa nutricdo. Durante essa fase rdpida do crescimento cerebelar, o cerebelo ¢ vulneravel a
baixa nutricdo. Muitos estudos demonstraram que baixa nutri¢do em recém-nascidos a termo
levou a subseqiiente déficit cognitivo e distirbio do crescimento cerebral (VOLPE, 2009).

Pequenos volumes cerebelares em adolescentes que nasceram muito prematuros
refletem uma alteragdo do desenvolvimento do cerebelo. Ha relatos de uma relacdo entre
volume cerebelar e testes cognitivos, incluindo testes de fungdo de linguagem (ALLIN et al.,
2001).

O cerebelo tem ha muito tempo reconhecido o seu papel na coordenagdao de
movimentos. Entretanto, muitos estudos recentes em adultos e criangas maiores sugerem um
importante papel do cerebelo no desenvolvimento da linguagem, cogni¢do e fungdo social,
chamando a aten¢do para a investigagdo das conseqiliéncias de patologias cerebelares.
(CHANG et al., 2000).

Recentes estudos suportam o cerebelo em fungdes ndo motoras como a cognicao,
linguagem e funcdo social (LIMPEROPOULOS et al.; 2005).

O transtorno do desenvolvimento cerebelar em pacientes prematuros foi associado
com uma severa alteracdo no desenvolvimento motor e mental apdés 24 — 36 meses
(MESSERSCHMIDT et al., 2008).

E sugerido que o cerebelo tem importancia ndo somente em fungdes motoras mas
também em fungdes cognitivas (DIAMOND et al.,2000).

O crescimento do cerebelo durante a gestacao estd associado com coordenagdao motora
e fungdes cerebrais na infancia e quando adulto (ZUCCOTTI et al.,2008).

Hé uma forte associacdo entre baixo desenvolvimento cerebelar e lesdo da substancia
branca (VOLPE, 2009).

A associagdo de baixo desenvolvimento cerebelar com anormalidades supratentoriais

pode envolver interacdo multipla do trofismo remoto trans-neuronal (VOLPE, 2009).

1.2 O CEREBELO E A RESTRICAO DE CRESCIMENTO INTRA-UTERINO

Classicamente, considera-se que um feto apresenta Restricdo do Crescimento Fetal
quando seu peso estimado situa-se abaixo do Percentil 10 para idade gestacional (NERY et al.,
2004).

A restricao de crescimento intra-uterino ¢ definida como uma taxa de crescimento fetal
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menos do que a esperada para a populagdo e para o potencial de crescimento especifico de
determinado individuo. E reflexo de uma condi¢do de insuficiéncia placentaria, com multiplas
causas €, a menos que a gestacdo seja interrompida, ird resultar em um recém-nascido PIG.
Entretanto, recém-nascidos PIG podem ser resultado de uma taxa de crescimento fetal inferior
a média, mas normal, como a de bebés constitucionalmente pequenos, cujos pais € irmaos
também sdo pequenos. O termo PIG diz respeito a uma definigdo estatistica, baseada em
avaliagdes transversais: Nem todo recém-nascido PIG sofreu restricdo de crescimento intra-
uterino, embora esses termos sejam freqlientemente usados como sindnimos (BERTINO et
al.,2007).

Classifica-se como PIG o recém-nascido com peso de nascimento inferior ao 10°
percentil de um grafico de referéncia, baseado em uma determinada populacdo, com a
distribuicdo dos pesos de nascimento para cada idade gestacional. O bebé com peso de
nascimento superior ao 90° percentil ¢ classificado como grande para idade gestacional e
aquele com o peso de nascimento entre 10°¢ o 90°percentil, AIG (ALEXANDER et al.,
1996).

A medida isolada do Diametro Transverso Cerebelar ndo ¢ bom pardmetro para
rastrear restrigdo do crescimento fetal, porém a relagdo Diametro Transverso Cerebelar
/Circunferéncia Abdominal acima do percentil 90 mostrou-se eficaz para detectar fetos com
restri¢ao de crescimento (NERY et al 2004).

A medida do Didmetro Transverso Cerebelar ¢ considerado um bom parametro para
predicdo da idade gestacional e para a deteccdo precoce de Restricdo de Crescimento intra-
uterino (ARAUJO JUNIOR et al.,2007).

Ao contrario de outros pardmetros biométricos como o didmetro biparietal, f€émur e
circunferéncia abdominal, a biometria cerebelar ndao ¢ afetada em fetos com restricio de
crescimento (REECE et al.,1987).

O tamanho do cerebelo ¢ preservado no recém-nascido apos crescimento intra-uterino
restrito (ZUCCOTTI et al., 2008).

Ao contrario da circunferéncia abdominal , o cerebelo, segundo a maioria dos autores,
parece ndo se alterar mesmo em casos graves de Restricdo de Crescimento Fetal (NERY et al.,
2004).

A constatacdo de que a maioria dos fetos com restri¢do de crescimento fetal tem seu
crescimento cerebelar inalterado, reforca o valor da medida do Didmetro Transverso
Cerebelar para calcular a idade gestacional exata de gravidas com fatores de risco para

restri¢ao de crescimento fetal e que se apresentam para ultrassonografia no terceiro trimestre,
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sem data da ultima menstruagdo exata e sem ultrassonografia prévia (NERY et al., 2004).

O mecanismo exato dessa preservacdo cerebelar ainda ndo ¢ totalmente conhecido.
Estudos realizados ha mais de 30 anos, em primatas, ja demonstravam que, em condi¢des
normais, o aporte sangiiineo na regido cerebelar ¢ maior que no cortex cerebral e que o
Cerebelo ¢ um dos ultimos o6rgaos a ser afetado pela diminuigdo do fluxo sangiiineo. Em fetos
asfixiados, embora haja discreto decréscimo de fluxo na regido cortical, o fluxo sangiiineo
cerebelar permanece inalterado (NERY et al., 2004).

O desenvolvimento embrionario do Cerebelo inicia-se na 5* semana de gestagdo como

uma protuberancia que cobre o assoalho do 4°ventriculo (ARAUJO JUNIOR et al., 2007).

1.3 O CEREBELO E SEUS DANOS

O dano cerebral em prematuros ¢ de enorme importancia para a Saude Publica, devido
ao grande numero de Prematuros que tem sobrevivido com sérios déficits no
neurodesenvolvimento, incluindo déficits cognitivos maiores e déficits motores. Este tipo de
dano cerebral ¢ geralmente leucomalacia peri-ventricular, uma forma distinta de dano da
substancia branca. A leucomaldacia peri-ventricular é freqiientemente acompanhada de doenca
neuronal, axonal, afetando substancia branca cerebral, talamo, ganglios da base, cortex e
cerebelo (VOLPE, 2009).

Prematuros, ao atingirem idade gestacional a termo, tem similar volume cerebelar que
os recém-nascidos a termo. Entretanto, hd uma diminuicdo do volume cerebelar na presenga
de lesoes supra tentoriais (SRINIVASAN et al., 2006).

D¢éficits cognitivos sem déficits motores sdo as seqiiclas dominantes em prematuros de
muito baixo peso (VOLPE, 2009).

A hemorragia cerebelar em prematuros esta associada com alta prevaléncia a longo
tempo com déficits de neurodesenvolvimento e podem resultar em importante € ndo
reconhecido papel na cognicdo, aprendizado, e alteracdes do comportamento que afetam os
sobreviventes (LIMPEROPOULOS et al.,2007).

A hemorragia cerebelar ¢ a lesdo destrutiva melhor estudada na prematuridade. Estas
lesdes podem ser vistas pela janela Mastoidea por ultrassonografia ou por ressonancia
magnética. A literatura aponta uma incidéncia de 17% em RNMBP e de apenas 2% em
RNMBP entre 750 e 1499 gramas (VOLPE, 2009).

A hemorragia cerebelar ¢ usualmente unilateral, localizada no hemisfério e associada a

lesdo supratentorial visualizada pelo ultrassom. As hemorragias sdo seguidas de atrofia



19

cerebelar e ligadas a patologias que comprometem o fluxo sanguineo cerebral, como a
hemorragia da matriz germinal (VOLPE, 2009).

A relacdo do dano a substancia branca cerebral com isquemia, infec¢do-inflamacao
tem sido revisada (VOLPE, 2009).

Ha uma forte associacdo de baixo desenvolvimento cerebelar com lesdo supra-
tentorial, especialmente leucomaldcia peri-ventricular e hemorragia intraventricular. O baixo
desenvolvimento cerebelar também esta ligado a uma perda neuronal entre 24 e 32 semanas,
ao uso de glicocorticoides e a baixa nutri¢ao deste periodo (VOLPE, 2009).

A possivel relagdo do baixo desenvolvimento cerebelar com hipoxia/isquemia ou
infeccao/inflamacgdo, ou ambos, ¢ sugerido por forte correlacio pela demonstragdo de
leucomalacia por ressondncia magnética. Hipoxia/isquemia tem efeito deletério sobre o
desenvolvimento cerebelar (VOLPE, 2009).

Existem trabalhos que mostram o decréscimo do volume cerebelar em prematuros
submetidos a hipdxia/isquemia (VOLPE, 2009).

A forte relagdo da infec¢do materna intra-itero com a inflamag¢ao ou infec¢cao neonatal
pbs-natal com inflamagdo sistémica e a ocorréncia de leucomalacia peri-ventricular ¢ bem
documentada (VOLPE, 2009).

E bem conhecido que a exposi¢do a corticoides no pds-natal para prevengdo ou
tratamento da displasia bronco pulmonar leva a efeitos adversos no cérebro e cerebelo.
(VOLPE, 2009).

Tradicionalmente, o cerebelo tem sido considerado como um componente central do
sistema motor e com pequenas fungdes ndo motoras. Entretanto, recentes estudos
demonstraram um importante papel do cerebelo em fungdes ndo motoras, incluindo cogni¢ao,
aprendizado e comportamento. De fato, descri¢des clinicas de déficits ndo motores apds dano
cerebelar t€ém sido descritas com o termo de Sindrome Cognitiva Afetiva Cerebelar (CHANG
et al., 2000).

Hé uma forte correlagdo entre o volume cerebelar e idade gestacional em fetos com
sistema nervoso central normal (MUSTAPHA et al.,2008).

O nascimento de prematuros com muito baixo levam ao incremento de risco de
sintomas psiquiatricos ¢ desordens no adolescente, especialmente sintomas de déficit de
ateng¢do, hiperatividade, ansiedade e reduzida interacao social INDREDAVIK et al.,2005).

Déficit de crescimento cerebelar foi fortemente associado com injurias cerebrais
(LIMPEROPOULOS et al., 2005).

Em varios estudos foi demonstrado um periodo de rapido crescimento cerebelar entre
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as 28 semanas de idade poés concepcional e o termo. Neste periodo o cerebelo ¢
particularmente vulneravel as lesdes (CHANG, et al., 2000).

A injaria cerebral e as suas implicagdes no neurodesenvolvimento sdo o maior
problema no tratamento de nenés prematuros. Estes prematuros sobreviventes sdo de alto
risco para déficit de neurodesenvolvimento, disfungdo cognitiva, comportamental e disturbios
emocionais (MESSERSCHMIDT et al., 2008).

Em relacio ao cerebelo, as anormalidades nos prematuros sobreviventes se
manifestam principalmente na drea cognitiva, no comportamento, nos déficits de atencdo e
socializa¢do e com modesto déficit motor (VOLPE, 2009).

Baseados nos achados de Limperopoulos et al., ¢ postulado que o dano cerebelar em
prematuros pode ter um importante e ndo reconhecido papel na alta prevaléncia a longo tempo
na cognicdo, aprendizado e disturbios de comportamento conhecidos que afetam os
prematuros sobreviventes (LIMPEROPOULOS et al., 2005).

Um enorme numero de publicagdes apontam a injaria cerebelar e a falha do
crescimento cerebelar, como possiveis complicagdes da prematuridade (MESSERSCHMIDT
et al., 2008).

Preliminarmente analises revelam que a injuria da substincia branca supratentorial
como sendo o fator de risco para a alteragao do desenvolvimento cerebelar apos o nascimento
(HADDERS-ALGRA et al., 1988).

O papel do cerebelo foi recentemente conhecido para o aprendizado motor, ajuste de
operagdes motoras ¢ também fungdes cognitivas (HADDERS-ALGRA, et al.,1988).

Em uma recente publicagcdo, Limperopoulos et al., foi reportada a alta prevaléncia por
longo tempo de déficits no neurodesenvolvimento em prematuros que tiveram hemorragia
cerebelar.

A redugdo do volume cerebelar em nenés de muito baixo peso ao nascimento tem sido
atribuida a hemorragia, infarto, atrofia ou interpretado como didstase (MESSERSCHMIDT et
al., 2005).

Investigadores de cerebelo sugerem um decréscimo de 34% no peso do cerebelo em
pacientes com Sindrome de Down. E decréscimo do diametro transverso cerebelar na mesma
(INDREDAAVIK et al., 2005).

Tradicionalmente as funcdes cerebelares sdo relatadas como controle do tonus, postura
¢ coordenacdo da atividade motora. Entretanto, ha um incremento de evidéncias da
implicagdo do cerebelo na cognigdo, linguagem, memoria e aprendizagem motora. No Pré-

termo com seqiielas neuroldgicas, estd relacionado com alteragcdes cognitivas e disturbios



21

emocionais (SRINIVASAN et al., 2000).

Allin et al., estudando prematuros até 14 anos de idade encontraram uma reducao no
volume cerebelar, mas ndo ficou claro a relacdo com lesdes supratentoriais (ALLIN et al.,
2001).

Recentemente, evidéncias tém sido apresentadas que pacientes com degeneracio
cerebelar tem forte associagdo com disfuncdo cognitiva. Existindo descricdo de Sindrome
cognitiva afetiva cerebelar (SCHMAHMANN et al.,1998).

Individuos nascidos antes das 32 semanas de gestacdo sdo de risco para lesdes
cerebrais com potenciais de alteragdes no neurodesenvolvimento. O Cerebelo ¢ conhecido por
estar envolvido na coordenagao de movimentos € nos processos cognitivos (ALLIN et al.,
2001).

Ha bons relatos da associacdo de problemas motores e cognitivos com o nascimento
de bebés prematuros (ALLIN et al.,2001).

Lesdes focais cerebelares em adultos e criangas produzem uma caracteristica sindrome
afetiva cognitiva, a qual consiste em déficits da fungdo executiva, da cogni¢do viso-espacial e
da linguagem, esta ultima podera apresentar-se de forma desinibida ou inapropriada (ALLIN
et al.,2001).

Déficits Cognitivos associados com nascimento prematuro sao relatados com
disfungao severa do sistema neural incluindo o cerebelo (ALLIN et al.,2001).

A exata incidéncia de dano cerebelar no prematuro ¢ desconhecida. Estudos de
necropsia reportam uma incidéncia de 10 a 25% de hemorragia cerebelar em Prematuros
(STEGGERDA et al., 2009).

A ultrassonografia cerebelar focada em fossa posterior nos mostra uma incidéncia de
lesdo cerebelar entre 2,3 e 3% em Prematuros menores de 1500 gramas e de 19% em
prematuros menores de 750 gramas (STEGGERDA et al.,, 2009). O uso da fontanela
mastodidea associado ao screening pela fontanela anterior em comparagdo com o uso da
fontanela anterior isoladamente ¢ muito superior, uma vez que nos fornece acréscimos de
diagnosticos com relagdo aos possiveis danos cerebelares a que estes prematuros estdo
sujeitos (STEGGERDA et al., 2009).

O momento critico e de maior vulnerabilidade da substancia branca peri-ventricular ¢
exatamente a fase rdpida do crescimento dos axonios, onde ocorre a diferenciacdo dos pré-
oligodendrocitos e oligodendrocitos imaturos em oligodendrécitos maduros. O periodo de
maior vulnerabilidade € entre 23 e 32 semanas do prematuro (VOLPE, 2009).

Anormalidades cerebelares ¢ uma caracteristica particular de prematuros com muito
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baixo peso (VOLPE, 2009). O dano cerebelar de forma geral, caracterizado como uma
neuropatologia apresenta-se no prematuro durante o periodo compreendido entre 24 e 40
semanas de gestacdo (VOLPE, 2009). O didmetro cerebelar reduzido ao termo esta
relacionado com possiveis anormalidades de movimentos generalizados aos trés meses de
idade corrigida, independente da presenca de alteragdes da substincia branca e hemorragia
intraventricular (SPITTLE et al., 2009).

A possibilidade da vulnerabilidade a certas drogas, hormodnios, baixa nutricdo ou
outros fatores do periodo neonatal ja foi postulado e corroborado por Dobbing e
colaboradores ha 40 anos (VOLPE 2009).

O cerebelo se desenvolve especialmente rapido na ultima segunda metade da gestagcao
humana (VOLPE, 2009).

O proeminente distirbio no crescimento cerebelar do Prematuro que ocorre
particularmente em associacdo com leucomalécia peri-ventricular é outro exemplo vivo que o
rapido processo de desenvolvimento mostra a vulnerabilidade (VOLPE, 2009).

A forte relacdo entre falha de crescimento cerebelar com lesdo de substancia branca
supratentorial, especialmente leucomaldcia peri-ventricular, sugere que interagdes tropicas
entre cérebro e cerebelo podem ser operativas. Efeitos negativos no crescimento cerebelar em
Prematuros de muito baixo peso podem ter relagdo direta no cerebelo nas conexdes
cerebelares (VOLPE, 2009).

O dano cerebelar tem sido cada vez mais reconhecido como uma complicagdo do
nascimento prematuro, com diminui¢do do volume cerebelar sendo visto em seguimento por
neuro imagens (TAM et al., 2009).

Um numero grande de recentes estudos correlacionam a diminui¢do do volume
cerebelar com dano supratentorial (TAM et al., 2009).

O dano cerebelar no Prematuro é seguido por uma significativa alteracdo do seu
crescimento evidenciado no Prematuro que chega a idade a termo corrigida
(LIMPEROPOULOS et al., 2010).

Efeitos precoces da diminuicdo do volume cerebelar associado com lesdo
supratentorial em outro hemisfério pode ser resultado do concorrente dano cerebelar

(MILLER et al., 2010).

1.4 METODOS DE IMAGEM PARA AVALIACAO DO CEREBELO

1.4.1 Avaliagao ultrassonografica
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Para a avaliagdo do Cerebelo a ultrassonografia ¢ um método pratico, de facil acesso,
principalmente se tivermos um aparelho de ecografia na unidade neonatal, ndo requerendo
sedar o paciente e sendo um método indcuo ao paciente (ARAUJO JUNIOR et al., 2007).

A avaliacdo ultrassonografica do Cerebelo fetal ¢ de extrema importancia pois,
comprovadamente alteragdes no seu desenvolvimento estdo correlacionadas com alteragdes
do crescimento fetal e anomalias congénitas (ARAUJO JUNIOR et al., 2007).

Este exame ndo possui um custo elevado, o que possibilita de forma imediata ver as
condi¢des do cerebelo, apresentando uma 6tima efetividade (ARAUJO JUNIOR et al., 2007).

Através deste exame podemos medir o diametro transverso cerebelar, o que possibilita
avaliar o tamanho deste e relaciond-lo com a idade gestacional deste paciente (ARAUJO
JUNIOR et al., 2007).

As grandes vantagens da ultrassonografia sdo a praticidade, o custo e a sua grande
efetividade. (ARAUJO JUNIOR et al., 2007).

A medida ultrassonografica do cerebelo ¢ segura, facil, barata e ndo invasiva devendo
ser incluida na rotina da ultrassonografia craniana neonatal (ZUCCOTTI et al., 2008).

Especificamente estes recentes trabalhos justificam a inclusao do exame pela janela da
fossa posterior para examinando o cerebelo, como parte da rotina de exames
ultrassonograficos para avaliar o subseqliente crescimento e desenvolvimento cerebelar
(LIMPEROPOULOS et al., 2007).

E alta a incidéncia de dano cerebelar detectada por ultrassonografia cranial que inclui
o uso da fontanela Mastoidea em Prematuros extremos (STEGGERDA et al., 2009).

A ultrassonagrafia cranial em seqiiéncia durante o periodo neonatal detecta severas
anormalidades mostradas em substancia branca mas as alteracdes moderadas e pequenas da
substancia branca nao sdo tdo bem diagnosticadas no seu total (LEIJSER et al., 2010).

Estudos de imagem indicam que 50% ou mais dos prematuros com muito baixo peso

mostram achados de leucomalécia e aparente doenca neuronal/axonal (VOLPE, 2009).

1.4.2 Ressonancia Nuclear Magnética Craniana

A Ressonancia Nuclear Magnética Craniana ¢ um método que visualiza com mais
detalhes as partes moles, mas requer um aparelho especial instalado longe da unidade
neonatal, de alto custo, ndo sendo pratica a sua realizagdo e muitas vezes necessitando de

sedacdo (STEGGERDA et al., 2009).
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A ressonancia magnética detalna a maturagdo cerebelar e demonstra com mais
detalhes o tamanho e a extensao do dano cerebelar (STEGGERDA et al., 2009).

No estudo realizado por Steggerda et al., a imagem da ressonancia magnética ajudou a
confirmar a presenga e localizagdo de lesdes em Prematuros com anormalidades a
ultrassonografia cranial (STEGGERDA et al., 2009).

Um segundo mecanismo potencialmente envolvido no baixo desenvolvimento
cerebelar destes pequenos prematuros envolve efeitos remotos trans-sindpticos com conexdes
neuronais entre cérebro e cerebelo. Existe forte correlacdo desta normalidade com a

leucomalacia periventicular e outras lesdes cerebrais demonstradas em ressonancia magnética

(VOLPE, 2009).
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2. JUSTIFICATIVA

Ao longo dos tltimos anos com os avangos obtidos pela Medicina, os progressos nos
cuidados intensivos da Neonatologia e da Obstetricia, estdo nascendo e sobrevivendo, cada
vez mais, um grande nimero de Recém-nascidos com peso inferior a 1.500 gramas e estes
necessitando de um cuidado diferenciado; especialmente no que se refere ao cérebro, em
exponencial crescimento e desenvolvimento.

Ha crescente interesse em estudar o crescimento fetal do prematuro por meio da
ultrassonografia. Todos sabem da importancia do adequado crescimento do sistema nervoso
para o adequado neurodesenvolvimento destes pacientes, particularmente do cerebelo. No
entanto, apds o nascimento, os relatos sobre o crescimento cerebelar sdo escassos,
principalmente quando se avalia pelo ultra-som transfontanelar, empregando-se como janela
ideal uma fontanela alternativa.

Os relatos mais recentes na literatura especificamente sobre o cerebelo, focam muito
no emprego da Ressondncia Magnética Nuclear. Em fun¢do da facilidade da obtencdo da
ultrassonografia, a qual permite a visualizagdo do cerebelo através da fontanela mastoidea,
propomos a avaliacdo do crescimento somadtico do cerebelo de pré-termos de muito baixo
peso realizado por meio da medida do didmetro transverso cerebelar; e com a finalidade de
definir o padrdo de crescimento pos-natal, na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal,
desta populacdo especifica de prematuros sujeitos a multiplas intercorréncias e morbidades.

Os recém-nascidos de muito baixo peso podem apresentar significativo déficit motor e
com gravidade variavel, de acordo com o comprometimento inicialmente observado
(STEPHENS et al.; 2009). Estes déficits incluem a fun¢do motora fina e a alteragdo de
coordenacdo e de equilibrio, habitualmente descritos na presenga de dano cerebelar. Mais
recentemente o importante papel do cerebelo foi descrito em fun¢des ndo motoras, como a
cognicdo a linguagem e a socializacdo. O volume cerebelar tem um grande aumento entre 24
e 40 semanas de idade pds-menstrual. Estudos mostram volumes cerebelares pequenos em
adolescentes com historia de nascimento prematuro em comparagdo aos adolescentes que
nasceram a termo.

O objetivo do nosso estudo foi avaliar o crescimento cerebelar de recém-nascidos de
muito baixo peso na UTI neonatal, do nascimento até¢ a idade corrigida ao termo;
comparando-os com recém-nascidos ao termo pareados e com a hipdtese principal de que o
crescimento pods-natal daqueles prematuros € restrito, quando comparado ao padrio de

crescimento in utero, numa gestagao que atinge o termo, e origina recém-nascidos saudaveis.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar o crescimento somatico do Cerebelo em populacao de recém-nascidos pré-

termo de muito baixo peso.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar o tamanho do cerebelo dos recém-nascidos prematuros de muito baixo peso
ao nascimento e ao atingir o termo, ou seja, 38-40 semanas de idade corrigida.

Correlacionar o potencial de crescimento do cerebelo de recém-nascidos a termo e de
pré-termos, estabelecendo como parametro 38 semanas de idade gestacional ao nascimento ou

de idade corrigida pds-natal.
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4. PACIENTES E METODO

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo tipo coorte prospectivo controlado. A variavel em estudo foram os prematuros
de muito baixo peso nascidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), tendo

controles pareados no momento da alta.

4.2 POPULACAO

4.2.1 Popula¢io em estudo

A populagdo em estudo foi constituida por todos recém-nascidos com menos de 1500
gramas que nasceram no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e que sobreviveram até 38

semanas de idade corrigida pés-concepcional.

4.2.2 Populaciao da Pesquisa

Os pacientes efetivamente estudados foram Prematuros de muito baixo peso admitidos
na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e seus
controles pareados nascidos na maternidade do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no
periodo de julho de 2007 a setembro de 2009. Os casos e os controles foram alocados,
consecutivamente neste periodo.

O grupo controle foi constituido por recém-nascidos de termo normais que foram
pareados com o0s casos quanto ao sexo, idade gestacional e classificacdo quanto ao peso de

nascimento e a idade gestacional.

4.3 AMOSTRA E AMOSTRAGEM

4.3.1 Ciritérios de inclusao

Foram considerados elegiveis para a pesquisa: Todos os recém-nascidos prematuros

com peso de nascimento igual ou inferior a 1500 gramas, nascidos ou admitidos no Servigo de
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Neonatologia do HCPA, que tenham sobrevivido até 38 semanas de idade corrigida pds-

concepcional.

4.3.2 Critérios de exclusao:

Constituiram fatores de exclusdo:

* Recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso com algum tipo de malformacgao
congénita do Sistema Nervoso Central, com Trisomias e/ou Sindromes genéticas.

* Pré-termos transferidos de outros locais, pois ndo haveria dados adequados de peso,
comprimento e perimetro cefalico ao nascimento-

* Recém-nascidos com infec¢des congénitas do grupo STORCH (sifilis, toxoplasmose,
rubéola, citomegalovirus, herpes virus le 2, e HIV positivo) e meningites.

* Recém-nascidos com Hemorragia perivetricular e intraventricular de qualquer grau de

acordo com a classificacao de Papile (PAPILE, 1978) e hemorragia cerebelar.

4.4 VARIAVEIS EM ESTUDO

Foram estudadas as seguintes varidveis:

* Recém-nascido de muito baixo peso (peso de nascimento inferior a 1500 gramas). O
peso de nascimento foi obtido em balanga eletronica no atendimento em sala de parto.
O peso e o perimetro cefalico foram aferidos novamente com 38 semanas de idade
corrigida.

e Diametro Transverso Cerebelar: A medida do didmetro transverso cerebelar foi obtida
por ultra-sonografia através da fontanela mastoidea, medindo-se com os calipers de

uma extremidade a outra o cerebelo em milimetros.

4.5 VARIAVEIS CONTROLADAS

As variaveis controladas foram obtidas através da revisdo dos registros médicos e de

enfermagem pelo pesquisador durante a interna¢do dos recém-nascidos.

Descrigao das variaveis controladas:

* Sexo: Variavel qualitativa. Caracterizado como masculino ou feminino.
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Idade Gestacional: avaliada usando a data da Gltima menstruacdo e confirmada por
ecografia obstétrica precoce (primeiras 12 semanas de gestagdo) e exame clinico do
recém-nascido, sendo a idade gestacional pediatrica dos recém-nascidos a termo
calculada pelo método de Capurro de avaliagdo clinica da idade gestacional
(CAPURRO et al., 1978 ); e dos recém-nascidos prematuros calculada pelo método de
Ballard (BALLARD et al., 1991).

Peso de nascimento: obtido pela medida em balanca digital do centro obstétrico, no
momento do nascimento (em gramas) e apds, na alta hospitalar.

Classificacdo quanto ao peso e idade gestacional: recém-nascidos foram classificados
em pequenos para idade gestacional, adequados para idade gestacional e grandes para
idade gestacional, de acordo com as curvas de crescimento de Alexander et al.
(ALEXANDER et al.,1996).

o Pequeno para idade gestacional: considerado aquele recém-nascido cujo peso
ao nascimento em relacdo a idade gestacional foi abaixo do percentil 10 da
curva de crescimento intra-uterino de Alexander et al. empregada na rotina
assistencial do Servico de Neonatologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre.

o Adequado para idade gestacional: considerado aquele recém-nascido cujo peso
de nascimento, em relagdo a idade gestacional, que esteve acima do percentil
10 e abaixo do percentil 90 da curva de crescimento intra-uterino de Alexander
et al. (ALEXANDER et al.,1996).

o Grande para idade gestacional: Foi considerado aquele recém-nascido cujo
peso ao nascimento, em relacdo a sua idade gestacional esteve acima do
percentil 90 da curva de crescimento intra-uterino de Alexander et al.,15
(ALEXANDER et al.,1996)

Tipo de Parto: vaginal, vaginal com necessidade de forceps e cesareo.

Comprimento (c-cm): Foi aferido com o recém-nascido em decubito dorsal. Um
examinador ajustava a cabeca da crianga na extremidade cefalica, tocando o vértice da
cabeca ao anteparo fixo, enquanto um segundo examinador esticava as pernas (ambas)
e firmemente tocava as plantas dos pés na extremidade modvel. A leitura foi realizada
em régua milimétrica e os valores anotados em centimetros. A fita métrica foi ajustada
a circunferéncia da cabega da crianca, passando pela regido supra-orbitaria e

posteriormente pela proeminéncia occipital.
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e Perimetro cefalico: foi aferido o perimetro cefalico dos prematuros ao nascimento e
com 38 semanas de idade corrigida, como parte da rotina assistencial da Neonatologia.
Os recém-nascidos a termo tiveram perimetros cefalico aferidos ao nascimento, como
ocorre na rotina assistencial.

* Escore de Apgar: Os escores de Apgar no primeiro € quinto minutos foram obtidos dos
prontuarios, a partir da revisdo de todos os recém-nascidos admitidos no estudo.

* SNAPPE II: Foi obtido da revisao do prontuario dos recém-nascidos estudados. A
realizacdo deste escore & parte da rotina assistencial do Servico de Neonatologia.
Foram pontuados os piores resultados dos itens avaliados no SNAPPE II nas primeiras
12 horas de admissdo dos recém-nascidos na UTIN (RICHARDSON et al., 2001).

* Leucomalédcia Peri-ventricular (LPV): Varidavel qualitativa. Definida conforme
critérios descritos na literatura, por meio de rastreamento ultrassonografico semanal,
sendo o primeiro exame nas primeiras 72 horas de vida. Presenca de LPV cistica foi
considerada quando foi obtida presenga de pelo menos, uma lesdo cistica com 0,5 cm
de diametro junto aos ventriculos laterais e presenca de LPV nio cistica caracterizou-
se pela hiperecogenicidade persistente durante mais de 14 dias e sem formagdes
cisticas junto aos ventriculos laterais (LEIJSER et al., 2006; SILVEIRA et al., 2008).
Diagnostico de LPV, cistica e ndo cistica, foi confirmado pela ressonancia nuclear

magnética, realizada apds a alta.

4.6 LOGISTICA

Todo recém-nascido prematuro com peso de nascimento inferior a 1500 gramas
nascido no centro obstétrico do HCPA, tinha um ficha-protocolo preenchida (Anexo I), e este
recém-nascido era acompanhado durante sua interna¢do na UTI Neonatal, sendo realizado
ultra-sonografia cerebral transfontanelar nas primeiras 72 horas de vida e posterior exame no
momento da alta hospitalar ou com 38 semanas de idade corrigida, a fim de avaliar o didmetro
transverso do cerebelo, sempre pelo mesmo pesquisador, Eduardo Jaeger (EJ), capacitado e
habilitado para realizacdo de exames ultrassonograficos. Uma vez obtido o caso, o
pesquisador (EJ), realizava a busca ativa do primeiro controle para o pareamento. O grupo de
recém-nascidos a termo (controles) realizava a ultra-sonografia cerebral e medidas do
didmetro transverso cerebelar pelo mesmo pesquisador e também nas primeiras 72 horas de

vida, antes da alta hospitalar, com a finalidade de estabelecer as comparagoes.
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Desta forma, dividimos os pacientes em dois grupos:

a) Grupo Caso: constituido pelos recém-nascidos prematuros de muito baixo peso de
nascimento. Subdivididos em com e sem leucomalécia.

b) Grupo Controle: constituido pelos recém-nascidos ao termo (= 38 semanas de

gestacdo) e saudaveis.

4.7 AQUISICAO DAS IMAGENS

O exame foi realizado com o paciente deitado no proprio berco, sem necessidade de
deslocamento, com o aparelho LOGIQ 500 Scanner (G.E. Medical Systems USA) e
transdutor de 11 MHZ sob a Fontanela Mastoidea, indicada para melhor visualizagdo do
didmetro do cerebelo. Previamente a esta avaliagdo cerebelar, um completo screening para
hemorragia perintraventricular e leucomalacia peri-ventricular foi procedido, empregando-se
para tal a fontanela anterior. Além disso, foram realizadas as medidas do Diametro
Transversal Cerebelar.

A ultrassonografia cerebral e avaliacdo cerebelar, com fontanela alternativa ¢ um
exame indcuo e sem desconforto significativo para o paciente. O gel-liquido empregado foi
especialmente formulado pelo Servigo de Farmacia e Bioquimica do HCPA. Pois apresenta
caracteristicas especificas para uma temperatura amena e que ndo gerasse desconforto ao
paciente. O aparelho de Ecografia que foi usado pertence ao Servico de Neonatologia do
HCPA estando autorizado por este e nao necessitando autorizagdo ou contato com o Servigo
de Radiologia. Os exames foram realizados pelo préprio pesquisador responsavel pela
execucao do estudo (EJ).

Os recém-nascidos do grupo caso tiveram Ressondncia Nuclear Magnética de Cranio
realizada durante o primeiro ano de vida, como parte do seguimento, a fim de confirmar os
achados do periodo neonatal.

Por ocasiao da analise dos dados, e em funcdo dos achados do exame de Ressonancia
Nuclear Magnética do cérebro, o grupo de casos foi subdividido em “sem leucomalécia” e

“com leucomalacia”.
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Figural. Ultrassonografia cerebelar realizada ao nascimento do RN Prematuro, mostrando o

cerebelo e sendo feita a medida do didmetro transverso cerebelar.
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Figura 2. Ultrassonografia cerebelar realizada no momento da alta do RN Prematuro,

mostrando o cerebelo e sendo feita a medida do seu didmetro transverso.
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Mastoid fontanelle

Figura 3. Imagem mostrando a localiza¢do da Fontanela Mastoidea por onde ¢ realizada a
ultrassonografia transfontanelar cerebelar. (Modificado com permissao de Di Salvo DN: A
new view of the neonatal brain: Clinical utility of supplemental neurologic US imaging

windows. Radiographics 2001;21:943-955.)
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4.8 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

O célculo do tamanho da amostra foi realizado a partir de dados publicados no estudo
de Allin et al., (ALLIN et al., 2001). Neste estudo que originou o calculo amostral, os dados
encontrados de volume cerebelar dos pré-termos foram em média 1353 = 16,5 cm?® e
controles em média 147,2 cm?, £ 11,9 cm?®. Considerando um poder de 80% e uma
significancia de 5%,obtivemos uma amostra de 48 recém-nascidos, sendo 24 pacientes em

cada grupo (n= 24/grupo).

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva dos dados, através de calculo de
médias, desvio padrdo, ou mediana e variagdo de acordo com o comportamento das varidveis.
Na comparagao dos casos e controles, nas varidveis continuas e numéricas foi empregado o
teste T de Student ANOVA foi utilizado nas comparagdes entre os trés grupos: controles,
casos com presenca de leucomaldcia peri-ventricular e casos na auséncia de leucomalécia
peri-ventricular e o teste de Tukey Post Hoc possibilitou a localizagdo das diferengas entre os
grupos. O programa estatistico empregado foi o SPSS versdo 16.0 (.software SPSS® for
Windows®;SPSS Inc.,Chicago,IL,USA). O nivel de significancia aceito foi p<0,05.

4.10 CONSIDERACOES ETICAS

O termo de consentimento livre e esclarecido foi lido e explicado aos familiares
responsaveis pelos pacientes. Os pais autorizaram a participagdo do filho no estudo mediante
a assinatura de termo de consentimento informado (Anexo II). Os recém-nascidos ndo foram
admitidos no estudo sem o consentimento de seus pais ou responsaveis legais.

O projeto desta pesquisa foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pds-Graduacao do
HCPA, através da Comissao Cientifica e da Comissao de Pesquisa e Etica em Saude, tendo

sido aprovado sob o numero 07-160.
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6. ARTIGO

CRESCIMENTO CEREBELAR EM RECEM-NASCIDOS DE MUITO BAIXO PESO

Resumo:

A taxa de crescimento cerebelar ¢ elevada entre 24 ¢ 40 semanas de idade pos
concepcional. O objetivo deste estudo foi avaliar o crescimento cerebelar de recém-nascidos
de muito baixo peso do nascimento até a alta da neonatologia, comparando com de recém-
nascidos ao termo. Os recém-nascidos de muito baixo peso foram pareados com os recém-
nascidos ao termo quanto ao sexo, adequacdo do peso a idade gestacional, idade gestacional
corrigida na avaliacdo da alta. Os critérios de exclusdao foram malformagdes do sistema
nervoso central, hemorragia Peri e intraventricular de qualquer grau, hemorragia cerebelar e
meningites. O didmetro transverso cerebelar por ultrassonografia craniana foi aferido ao
nascimento e na alta hospitalar nos casos e ao nascimento nos controles pareados. Os recém-
nascidos de muito baixo peso realizaram Ressonancia Nuclear Magnética durante o primeiro
ano de vida. O crescimento cerebelar foi similar nos recém-nascidos de muito baixo peso sem
leucomalacia peri-ventricular e nos recém-nascidos controles; mas foi menor nos recém-
nascidos de muito baixo peso com leucomalécia peri-ventricular quando comparados com os
controles, sugerindo que o crescimento cerebelar ¢ normal na auséncia de dano supratentorial.
Palavras chaves: Cerebelo, recém-nascido de muito baixo peso, prematuro, neuro-

desenvolvimento, crescimento.
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Introducio

Recém-nascidos de muito baixo peso tém apresentado déficits motores graves,
incluindo a fun¢ao motora fina e alteragdes de coordenagdo; ambas as altera¢des sdo descritas
na presenca de dano cerebelar (1,2,3). Mais recentemente o importante papel do cerebelo nas
func¢des nao motoras; como cognigdo, linguagem e fungdes de comportamento social tém sido
descritos e foco de interesse crescente em diferentes populagdes (4,5). Estes déficits também
sdo descritos em recém-nascidos de muito baixo peso (6).

O volume cerebelar aumenta em até cinco vezes entre as 24 e 40 semanas de idade
pos-menstrual (7). Estudos evidenciam menor volume cerebelar em criangas ¢ adolescentes
com historia de nascimento prematuro, quando comparadas com aquelas criangas nascidas ao
termo (8,9). Recentemente, foi demonstrado que alguns recém-nascidos prematuros, quando
atingem a idade equivalente ao termo, apresentam volume cerebelar menor que seus pares
nascidos a termo (10,11). No entanto, os recém-nascidos pré-termos incluidos nestes estudos
ndo foram apenas recém-nascidos de muito baixo peso, além disso, ndo foi realizado nenhum
pareamento com os referidos controles, seja conforme a idade pds-concepcional ou data da
realizacdo do exame, sexo e adequacdo do peso e idade gestacional.

O objetivo do nosso estudo, portanto, foi estudar o crescimento cerebelar de recém-
nascido pré-termo de muito baixo peso, comparando com controles pareados ao termo, na

idade corrigida equivalente.

Métodos

Estudo de coorte prospectiva controlada de recém-nascidos de muito baixo peso
nascidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com peso de nascimento menor ou igual a
1500 gramas que foram admitidos na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal de nosso
hospital e sobreviveram até atingir as 38 semanas de idade gestacional corrigida. O grupo
controle, constituido pelos recém-nascidos a termo saudaveis, foram pareados com os casos
quanto ao sexo, a adequacdo do peso e idade gestacional ao nascimento e quanto idade
gestacional correspondente a idade pds concepcional do pré-termo na alta hospitalar. Os
recém-nascidos foram admitidos seqiiencialmente no estudo até completar o tamanho da
amostra.

Foram excluidos os recém-nascidos com malformagdo congénita maior, com qualquer
malformagdo do Sistema Nervoso Central, com infec¢des congénitas, hemorragia peri e
intraventricular de qualquer grau, hemorragia cerebelar e com diagnostico de meningite.

Todos os recém-nascidos tiveram os seguintes dados obtidos: peso de nascimento
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idade gestacional, perimetro cefdlico ao nascimento, uso de corticoides antenatal, pré-
eclampsia materna, tipo de parto, avaliagdo quanto a ser pequeno para idade gestacional, sexo,
uso de surfactante e presenca de septicemia. Nenhum dos pacientes recebeu corticoterapia
pos-natal. A idade gestacional corrigida foi calculada, o peso e o perimetro cefélico aferidos
de todos recém-nascidos de muito baixo peso no momento da alta hospitalar.

A 1dade gestacional foi avaliada usando a data da ultima menstruagdo e confirmada
por ecografia obstétrica precoce e exame clinico neonatal. Pequenos para a idade gestacional
foram definidos como abaixo do décimo percentil (12). Septicemia foi diagnosticada baseada
na presenca de sinais clinicos associados como a presenga de hemoculturas positivas. O
diagnostico de pré-eclampsia materna foi considerado na presenca de hipertensao arterial
(pressao sanguinea >140 mmHg e/ou pressao diastolica >90 mmHg ) desenvolvida apds as 20
semanas de gestacdo e acompanhada de proteindria ( >300 mg em amostra de urina de 24
horas), edema na gestagao ¢ sem outras causas conhecidas para estes sinais e sintomas.(13).

Todos os recém-nascidos de muito baixo peso incluidos no estudo realizaram
ultrassonografia craniana, com janelas pelas fontanelas anterior e mastdidea nas primeiras 72
horas de vida e novamente na alta hospitalar. O grupo controle também realizou o mesmo
exame de ultrassonografia craniana transfontanelar nas primeiras 72 horas de vida. Todos os
exames foram realizados pelo mesmo pesquisador; empregando-se o aparelho GE Logic 5
Scanner (GE Medical Systems USA) com um transdutor de 11 MHz. O didmetro transverso
cerebelar foi medido em todos os pacientes e a cada momento do exame. Todos recém-
nascidos de muito baixo peso incluidos no estudo realizaram Ressonancia Nuclear Magnética
durante o seu primeiro ano de vida.

O tamanho da amostra foi calculado com base em dados previamente publicados (6)
sendo que para obter-se um poder estatistico de 80%, e para uma significancia estatistica de
0=5%, o tamanho da amostra resultante foi 48 recém-nascidos (24 em cada grupo). O
programa estatistico empregado foi o SPSS versio 16.0 (software SPSS® for
Windows®;SPSS Inc.,Chicago,IL,USA). Na comparagdo dos casos e controles, nas varidveis
continuas e numéricas foi empregado o teste T de Student. ANOVA foi utilizado nas
comparagdes entre os trés grupos: controles, casos com presenga de leucomalacia peri-
ventricular e casos na auséncia de leucomaldcia peri-ventricular e o teste de Tukey Post Hoc
possibilitou a localizagdo das diferengas entre os grupos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do nosso Hospital (nimero 07-160) e o
consentimento informado foi obtido de todos os pais ou responsaveis antes do exame e apds

adequada explicagcdo da importancia do estudo aos pais e/ responsaveis legais.
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Resultados

Quarenta e oito recém-nascidos foras incluidos no estudo, 24 recém-nascidos de muito
baixo peso e 24 controles pareados.

Recém-nascidos de muito baixo peso tiveram idade gestacional média de 30,5+1,7
semanas ¢ peso de nascimento médio de 1247 + 190 gramas. Parto cesareo foi predominante,
em 17 (70,3%) recém-nascidos prematuros, corticoide pré-natal foi utilizado em 12 (50%),
pré-eclampsia materna esteve presente em 6 (25%), 14(58,3%) foram do sexo feminino e
12(50%) foram pequenos para a idade gestacional. Septicemia foi diagnosticada em 3
pacientes (12,5%), surfactante exdgeno utilizado em 11 pacientes (45,8%). As médias dos
valores de perimetro cefalico medido ao nascimento e no momento da alta foram,
respectivamente, 27,3 £ 1,5 cm e 32 = 1,4 cm (p=0.0001). Os valores médios do didmetro
transverso cerebelar no nascimento e na alta hospitalar foram, respectivamente 3,29 &= 0,28 cm
e 4,20+0,41 cm (p=0.0001). No momento da alta hospitalar a média da idade gestacional
corrigida foi 37 + 1,7 semanas e o peso foi de 2019+209 gramas. A média da idade pds natal
na alta hospitalar foi de 46+ 12 dias.

O grupo controle apresentou médias de idade gestacional de 37+1,7 semanas e de peso
de nascimento 2631+ 423 gramas. Estes controles foram pareados com os recém-nascidos de
muito baixo peso quanto ao sexo, adequacdo do peso e idade gestacional e o tipo de parto.

Houve uma diferenca significativa entre casos e controles no momento da alta em
relacdo ao peso de nascimento e as medidas do didmetro transverso cerebelar (Tabela 1).

Dois recém-nascidos de muito baixo peso apresentaram leucomalacia peri-ventricular
cistica e quatro apresentaram o componente ndo cistico da leucomaldcia peri-ventricular
(difusa) na ressonancia magnética realizada ao longo do primeiro ano de vida dos pré-termos.
Em razdo destes achados, dividimos o grupo de casos em dois subgrupos: com leucomalacia e
sem leucomalécia peri-ventricular, que foram comparamos individualmente com o grupo

controle pareado (tabela 2).

Discussao

Os achados de nosso estudo evidenciaram que os recém-nascidos de muito baixo peso
sem leucomaldcia peri-ventricular apresentam um crescimento cerebelar comparavel aos
recém-nascidos a termo saudaveis, mesmo com crescimento pds natal significativamente
abaixo do esperado para a normalidade. Houve ainda um efeito remoto da presenca de

leucomalécia peri-ventricular afetando o crescimento cerebelar destes prematuros.
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Adolescentes com anormalidades cognitivas, motoras e neuropsicoldgicas decorrentes
de um nascimento prematuro mostraram um decréscimo do volume cerebelar quando
comparados com controles nascidos ao termo (6,9). Limperopoulos et al., estudaram recém-
nascidos com idade gestacional igual ou menor que 37 semanas de gestagdo e compararam
com recém-nascidos ao termo. Eles encontraram que o volume cerebelar foi
significativamente menor em prematuros, especialmente nos que apresentaram lesdes
supratentoriais (10). Shah et al., evidenciaram que recém-nascidos prematuros com
decréscimo do crescimento cerebelar apresentam atraso no neurodesenvolvimento nos dois
primeiros anos de idade (11). Neste estudo, no entanto, eles incluiram pacientes com
importante hemorragia intraventricular e lesdo da substancia branca peri-ventricular. Spittle et
al., mostraram que recém-nascidos prematuros com didmetro cerebelar reduzido apresentam
anormalidades nos seus movimentos até os trés meses de idade (14). No estudo de Srinivasan
et al., foi demonstrado que o volume cerebelar ¢ mais reduzido naqueles prematuros com
diagnostico de leucomalacia peri-ventricular, dilatagdo ventricular e cistos porencefalicos
(15). Da mesma forma, nossos achados neste presente estudo, demonstram que recém-
nascidos de muito baixo peso com leucomalécia peri-ventricular tem um diametro transverso
diminuido em relagdo aqueles normais.

Hé alguns mecanismos que causam significativo prejuizo ao crescimento cerebelar dos
recém-nascidos prematuros: Pobre nutricdo, infeccdo e exposi¢ao aos glicocorticéides podem
afetar o crescimento cerebelar em recém-nascidos muito prematuros (16). Nenhum dos
pacientes do estudo fez uso corticdide pos-natal e somente trés tiveram septicemia neonatal.
Embora para nossos recém-nascidos de muito baixo peso o ganho de peso pds-natal tenha
sido significativamente mais baixo que o esperado, quando se estabelece como comparagdo a
curva de crescimento intra-uterina, naqueles prematuros sem lesdo supratentorial, o
crescimento cerebelar foi comparavel ao de recém-nascidos ao termo. O crescimento da
cabeca foi similar entre recém-nascidos de muito baixo peso e os nascidos ao termo,
sugerindo que o sistema nervoso central cresceu igualmente em ambos os grupos. O prejuizo
do crescimento do cerebelo secundariamente a lesdo supratentorial ¢ explicado mais
remotamente pelo efeito trans-sinaptico e pelas interagdes transneuronais tréficas, envolvendo
conexdes entre o cérebro e o cerebelo. Déficits nos mecanismos excitatorios que regulam a
entrada e a saida do cérebro para o cerebelo promovem falha no crescimento e
desenvolvimento cerebelar (16).

Embora nds tenhamos avaliado uma pequena amostra de recém-nascidos de muito

baixo peso, nds incluimos somente prematuros muito pequenos € com critérios restritos para
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casos e controles pareados. Nosso estudo permitiu demonstrar que recém-nascidos prematuros
apresentam crescimento cerebelar similar aos recém-nascidos ao termo quando ndo ocorre
dano supratentorial. Embora n6s ndo tenhamos utilizado imagens obtidas pela Ressonancia
Nuclear Magnética, nds conseguimos detectar crescimento normal e anormal do cerebelo
usando apenas o exame de ultrassonografia cerebral transfontanelas através da fontanela
mastoidea.

Em conclusdo, sugerimos que a ultrassonografia craneal ¢ um método util para avaliar
o crescimento cerebelar em recém-nascidos de muito baixo peso. E mais, nossos dados
permitem estimular outros estudos, com uma grande coorte de recém-nascidos de muito baixo
peso, com ou sem lesdo supratentorial e/ou lesdao cerebelar, visando determinar o real papel do

cerebelo no neurodesenvolvimento destes recém-nascidos de muito baixo peso.
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Tabela 1. Comparagdo entre os RNMBP e os RN a termo no momento da alta hospitalar.

Pré-termo Controles P value
n 24 24
Idade p6s-menstrual (semanas)* 37,0+ 1,7 37,3+ 1,8 0,612
Peso (gramas)* 2.019 =209 2631 £423 0,0001
Perimetro cefalico (cm)* 322+1,4 330+1,6 0,098
Diametro transverso cerebelar (cm)* 4,19 £0,41 4,52 +£0,41 0,008

* Valores expressos como média + desvio padrao
Teste T de Student

RNMBP — Recém-nascido de muito baixo peso
RN — Recém-nascido
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Tabela 2. Comparacao entre RNs Prematuros com e sem leucomalacia e RNs a termo na alta

hospitalar
Prematuro com Prematuro sem RNsa P
leucomalacia leucomalacia termo
peri- peri-
ventricular ventricular
n 6 18 24
Idade p6s-mestrual (semanas) 37,46 £ 1.3 36,87+ 1.6 373+ 1.8 0,739
Peso (gramas) 2030+ 112 1982 £ 193 2631 +£423  0,0001
Perimetro cefélico (cm) 31,6 £0,8 324+1,5 33,0+ 1,6 0,139
Diametro transverso cerebelar (cm) 3,92 +£0,28 4,28 £0,41 4,52+ 0,41 0,005

ANOVA
Teste Tukey Post Hoc

Com referéncia ao peso:

P=0,0001 entre os prematuros com LPV e os RNs a termo
P= 0,001 entre os prematuros sem LPV e os RNs a termo
P= 0,950 entre os prematuros com e sem LPV

Com referéncia ao didmetro transverso cerebelar
P= 0,005 entre os prematuros com LPV e os RNs a termo
P= 0,135 entre os prematuros sem LPV e os RNs a termo
P= 0,153 entre os prematuros com e sem LPV
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Devido a grande importancia do conhecimento sobre o cerebelo, tanto quanto do seu
dano, implicagdes ndo somente motoras, mas também apresentando déficits cognitivos,
envolvendo habilidades na visdo espacial, fluéncia verbal, memoria, aprendizado, déficits de
atengdo e distirbios social-afetivo, como déficits de socializa¢do, anormalidades do humor e
comportamento autistico, acreditamos que estas novas informagdes poderdo contribuir para
uma nova visao sobre o prematuro extremo.

Embora tenha sido estudada uma pequena amostra de recém-nascidos de muito baixo
peso, foram incluidos somente muitos pequenos prematuros com critérios restritos para casos
e controles pareados. Nos podemos demonstrar que bebés prematuros tiveram um crescimento
cerebelar similar aos bebés a termo quando nao houve dano supratentorial.

Embora nds nao utilizamos a imagem da ressonancia magnética, noés fomos capazes de
detectar crescimento normal e anormal do cerebelo usando o exame de ultrassonografia
craneal através da fontanela mastdidea.

No6s propomos que a ultrassonografia cranial seja um método util para avaliar o
crescimento cerebelar em recém-nascidos de muito baixo peso. Nos também sugerimos que
uma grande coorte com ou sem lesdo supratentorial deve ser seguida no intuito de determinar

o real papel do cerebelo no neurodesenvolvimento destes bebés muito prematuros.
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ANEXOS
Anexo 1. Ficha de protocolo
PROTOCOLO
ID Registro:
Ne. Sexo: 1.F 2.M [ ] PN: gComp. cm
PCef.  cm.
P 38 sem g P.Cef.38sem  cm

Class. P/IG: 1.PIG 2.AIG 3.GIG [ ]

APGAR: 1 min. 5 min. 10 min

SNAPPE I1

Data do exame:

DTC com até 72 h

DTC 38 semanas




51

Anexo 2. Termo de consentimento informado

Pesquisa: AVALIACAO DO CRESCIMENTO SOMATICO DO CEREBELO DE PRE-
TERMOS DE MUITO BAIXO PESO REALIZADA PELA MEDIDA DO DIAMETRO
TRANSVERSO CEREBELAR

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO AOQS PAIS OU
RESPONSAVEIS

A prematuridade (nascimento antes do tempo certo previsto para 9 meses) pode ser uma
situacdo grave, que necessita de um acompanhamento muito cuidadoso realizado pelo
pediatra. O seu cérebro muitas vezes ¢ afetado nesta situacao.

E necessario examinar este cérebro. Este exame ¢ realizado através de uma ultra-
sonografia, que examina o cérebro e mede o tamanho do cerebelo. O recém-nascido ndo sente
nada e ndo é necessaria qualquer medicagdo para realizagdo deste exame.

Solicitamos sua colaboragao, no sentido de autorizagao da utilizacao dos dados obtidos no
exame para fins de estudos cientificos.

Eu, , responsavel pelo

recém- nascido de fui informado dos

objetivos do estudo e sua justificativa, de forma detalhada e precisa. Recebi informacdes
especificas sobre o procedimento no qual meu filho ou tutelado estd envolvido, e sobre os
desconfortos ou riscos possiveis, tanto quanto sobre os beneficios esperados. Todas as minhas
davidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a
qualquer momento, contactando com o pesquisador responsavel (Dr. Eduardo Jaeger) para
esclarecimento de eventuais duvidas, estando o mesmo a disposi¢ao para contato pelo telefone
51-99166202.

Declaro, portanto, que autorizo a inclusdo de meu filho ou tutelado na pesquisa realizada
pelo Dr. Eduardo Jaeger.

Assinatura do responsavel

Assinatura do pesquisador

Informacgdes: 99166202 particular do pesquisador responsavel (Dr. Eduardo Jaeger).
21018142 UTI Neonatal HCPA.



