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Resumo

O nascimento prematuro € considerado uma condi¢ao de risco para
alteracdoes do desenvolvimento. Criangas nascidas prematuras podem
ter seu desenvolvimento dentro de critérios normativos. Entretanto,
pela condi¢ao de risco € fundamental que estas sejam acompanha-
das por equipes técnicas quanto aos marcos do desenvolvimento. Este
capitulo de revisao de literatura abordara algumas etapas do desen-
volvimento do sistema nervoso central, o substrato neuropatologico
e 0s processos desmaturacionais que podem ocorrer. Os estudos aqui
reportados apresentam as possibilidades de insultos neuroldégicos nas
criangas nascidas prematuras com consequéncias diversas para o de-
sempenho motor, linguistico e cognitivo.

Palavras Chave: Prematuridade; Desenvolvimento Infantil; Transtor-
nos do Neurodesenvolvimento



Prematuridade e o sistema nervoso central

O sistema nervoso central (SNC) infantil apresenta um dinamismo
evolutivo muito intenso e o desenvolvimento de determinada fun-
cao depende do amadurecimento de seu substrato neural anatdémico
correspondente. Tal amadurecimento decorre fundamentalmente de
eventos aditivos/progressivos (proliferagcao e migragao neuronal, or-
ganizacao e mielinizagao) e substrativos/regressivos (morte neuronal/
apoptose, retragao axonal e degeneracao sinaptica) (Reed, 2005; Zo-
mignani, Zambelli, & Antonio, 2009; Moura-Ribeiro, 2012).

Corticoneurogénese refere-se ao processo de desenvolvimento
neural e a conectividade entre as varias camadas do cerebro (Adams-
-Chapman, 2009). A matriz germinativa representa o remanescente da
zona germinativa; entre a 10? até a 24°® semanas de gestacao. Esta re-
giao celular é a fonte de precursores neuronais. Apos 24? semanas de
gestagao,a migragao neuronal se completou, mas a matriz germinativa
prové precursores gliais que se tornarao oligodendrocitos e astrocitos.
Neste estagio tardio da gliogénese, os astrocitos migram as camadas
superiores corticais e sao cruciais para a sobrevivéncia neuronal e o
desenvolvimento normal do cortex cerebral (Volpe, 2019). Os neur6-
nios subcorticais sao detetaveis ja na décima semana de gestagao, no
entanto a proliferacao neuronal continua no decorrer da gestacao e o
processo de maturagao continua até o final da gestacao (Adams-Cha-
pman, 2009).

A proliferacao neuronal ocorre a partir da zona ventricular e sub-
ventricular, produzida por divisoes celulares, entre o segundo e o quar-
to més de gestacao, com rapido crescimento do numero de células
nervosas. A migragcao tem pico de atividade entre o terceiro e quinto
més de gestacgao, quando as células nervosas ja formadas migram de
seus locais de origem para locais nos quais exercerao suas fungoes
ao longo da vida. Nessa fase, inicia-se a organizagao das colunas do
cortex cerebral (Reed, 2005). A organizacao comeca aproximadamente
aos cinco meses de gestacao e continua até alguns anos apds 0 nasci-
mento. Nesse periodo, 0s eventos mais importantes sao: alinhamento
e orientacao dos neurdnios, sinaptogénese, ramificacdes dendriticas e
axonais, morte celular e eliminagao seletiva de algumas sinapses,além
de proliferagao e diferenciacao glial. Aproximadamente, no segundo
trimestre de gestacao e estendendo-se até a vida adulta, ocorre a mie-
linizagao, caracterizada pela formagao de uma membrana de mielina
ao redor dos axonios. Conjuntamente ocorre proliferacao, diferencia-
¢ao e alinhamento dos oligodendrocitos (Zomigani et al., 2009; Mou-
ra-Ribeiro, 2012). Durante as ultimas cinco semanas de gestacao, ha
um aumento significativo nas conexdes dendriticas e na formagao de
sulcos (Adams-Chapman, 2009).
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A mielinizacao comeca em diferentes regides do cérebro em dife-
rentes momentos no periodo fetal ou infantil e progride em diferentes
ritmos em uma ordem hierarquica, desde os sistemas sensoriais e mo-
tores especificos no cérebro fetal até regides com funcoes associati-
vas de nivel superior no cérebro infantil e etapas posteriores (Haynes,
Sleeper, Volpe, & Kineey, 2013).

Volpe (2019) relatou que o substrato neuropatoldgico em prematu-
ros pode consistir em uma combinacao de lesao cerebral da substan-
cia branca e, principalmente, a eventos subsequentes de desmaturagao
da substancia branca e estruturas neuroaxonais. Informou que a des-
maturagao que pode ocorrer em bebés prematuros envolve multiplos
eventos ativos que ocorrem durante o periodo que compreende da 20
a 40? semana gestacional e além. Os principais componentes envol-
vidos incluem a linhagem oligodendroglial, especialmente os pre-o-
ligodendrdcitos, axdnios da substancia branca, cortex cerebral, talamo
e ganglios da base. Além disto, microglia e astrocitos, especialmente
da substancia branca estao envolvidos de modo relevante, tanto no
desenvolvimento normativo quanto na desmaturacao.

Do ponto de vista estrutural, o nascimento prematuro pode inter-
ferir particularmente nas fases de multiplicacao glial, migracao neu-
ronal e organizagao (Marba, Rosa, & Caldas, 2012). Assim, cada fase do
desenvolvimento e crescimento cerebral tem seu tempo e nao ocorre
individualmente, sobrepondo-se a evolugao da gestacao.

O nascimento prematuro interrompe a evolucao normal desses
eventos e as criangas nascidas prematuramente sao consideradas de
risco em relagao ao neurodesenvolvimento (Moura-Ribeiro,2012; Back,
2017). Isso acontece devido a vulnerabilidade cerebral do prematuro,
0 que pode levar a anormalidades anatomicas estruturais e funcionais,
mais frequentes nessas criangas do que nas nascidas a termo (Ander-
son, De Luca, Hutchinson, Spencer-Smith, Roberts, & Doyle, 2011; Hi-
nojosa-Rodriguez, Harmony, Carrillo-Prado, Van Horn, Irimia, Torgerson,
& Jacokes, 2017; Gozdas, Parikh, Merhar, Tkach, He, & Holland, 2018).

Desta forma, o parto prematuro pode interferir causando alteragoes
anatomicas, estruturais e funcionais do cérebro, devido a interrupcao
das etapas de desenvolvimento pré-natal. Tais alteragcdes podem cau-
sar interferéncias no neurodesenvolvimento, tornando estes individuos
sujeitos a problemas cognitivos, linguisticos e motores, com repercus-
soes para toda a vida.

A lesao cerebral perinatal afeta bebés nascidos em todas as idades
gestacionais, entretanto sua incidéncia e morbidade aumenta com a
diminuicao da idade gestacional e peso (Back, 2017; Novac, Ozen, &
Burd, 2018) e, a neuropatologia da lesao cerebral pode diferir em fun-
¢ao da idade gestacional (Laptook, 2016).
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Cabe salientar, conforme reportou Ramenghi (2015) que os prema-
turos tardios também apresentam vulnerabilidade para insultos ce-
rebrais, podendo desenvolver qualquer tipo de lesao cerebral, tanto
aquelas que afetam os bebés mais prematuros, como as hemorragias
intraventriculares quanto as lesoes mais comuns que afetam os bebés
nascidos a termo, como asfixia e acidente vascular cerebral. Relatou,
em outras palavras,que nao ha um marco maturacional especifico,em-
bora devam supor sua conectividade cerebral nesse periodo e o volu-
me cortical esteja aumentando significativamente. Deve-se ressaltar,
entretanto, que ha a possibilidade de que bebés nascidos prematuros
possam apresentar comprometimentos clinicos neurolégicos mesmo
na auséncia de lesoes cerebrais morfoldgicas reconhecidas.

O desenvolvimento cerebral alterado e as lesoes cerebrais em pre-
maturos tém sido descritos, ligados a conexao de rede de neurdnios
(Gozdas et al., 2018); e o resultado do desenvolvimento neurologico
dos bebés que sofrem lesao cerebral neonatal depende da prépria le-
sao e de como esta lesao ira interferir na anatomia funcional ainda em
desenvolvimento (Raybaud,Ahmad, Rastegar, Shroff, & Al Nassar,2013).

O mecanismo subjacente da lesao envolve um insulto inicial ao cé-
rebro fetal vulneravel e em desenvolvimento, geralmente de natureza
hipdxico-isquémica, hemorragica ou infeciosa, que pode ser desenca-
deada em cascata de eventos e levar a agravos cerebrais (Raybaud et
al., 2013; Novac et al., 2018), marcadas por excitotoxidade neuronal,
apoptose celular e ativagao microglial (Novac et al., 2018).

Uma grande lacuna no conhecimento é a neuropatologia da lesao
hipdxico-isquémica em prematuros moderados e tardios; € principal-
mente necrose neuronal seletiva ou uma interrupgao da maturagao do
pré-oligodendrdcito ou alguma combinagao dos dois (Laaptop, 2016).

As principais entidades mdrbidas relacionadas ao nascimento pre-
maturo sao: hemorragia peri-intraventricular (HPIV), leucomalacia
periventricular (LPV), sindrome do desconforto respiratorio (SDR), dis-
plasia broncopulmonar, sepse, enterocolite necrosante, persisténcia do
canal arterial, e retinopatia da prematuridade (Silveira & Procianoy,
2005; Goncalves, 2012).

As lesdes cerebrais no recém-nascido pré-termo sao multiplas, e a
hemorragia peri-intraventricular (HPIV) permanece a lesao mais des-
crita e conhecida, principalmente a da matriz germinativa, podendo
evoluir, nos casos mais graves, para sangramento dentro do sistema
ventricular adjacente ou para a substancia branca periventricular (Sil-
veira & Procianoy, 2005). A presenca dessas lesdes hemorragicas e de
infarto hemorragico parenquimatoso sao mais frequentes em neona-
tos pré-termo com idade gestacional inferior a 28 semanas.

As hemorragias peri e intraventriculares (HPIV) sao as formas mais
comum de hemorragias intracraniana em lactentes prematuros (Hino-
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josa-Rodriguez et al.,2017). Representa um grande problema, dada sua
frequéncia, gravidade e progndstico. Estudos tém mostrado a frequén-
cia de 13 a 29,8% em recém-nascidos prematuros com menos de 32
semanas de idade gestacional e até 44% dentre todos os nascidos pre-
maturos (Moura-Ribeiro, 2012).

A classificacao da HPIV é tradicionalmente baseada no sistema
de classificacao de Papile (Payne, Hintz, Hibbs, Walsh, Vohr, Bann, &
Wilson-Costello, 2013). Descreve um sangramento que se origina na
matriz germinativa subependimaria e se rompe atraves do ventriculo
lateral. E classificada em quatro categorias (graus), podendo ser uni
ou bilateral, simétrica ou assimeétrica. Grau |: localizada somente na
matriz germinativa; Grau |lI: hemorragia intraventricular com tamanho
dos ventriculos normais; Grau Ill: hemorragia intraventricular com di-
latacao ventricular aguda; Grau IV: hemorragia intraventricular com
comprometimento do parénquima cerebral.

Brezan et al. (2012) realizaram um estudo com objetivo determinar
a prevaléncia e a propor¢ao dos principais tipos de hemorragias intra-
cranianas diagnosticadas por ultrassonografia transfontanelar (USTF)
em prematuros. A prevaléncia de todos os tipos de hemorragias intra-
cranianas foi de 20,4%. O tipo mais prevalente foi a hemorragia peri-
-intraventricular: 40% de grau | e 33% de grau Il,sem grandes sequelas
neuroldgicas. Sequelas neurologicas graves foram associadas com o
grau lll e o grau IV.Entretanto informaram que a correlagao entre lesao
e sequela foi estatisticamente significante apenas para as hemorra-
gias de grau IV. O estudo de Payne e colaboradores (2013), envolvendo
criangas nascidas com menos de 27 semanas gestacionais também de-
monstrou que os graus | e Il nao foram associadas a risco aumentado
de comprometimento do desenvolvimento neurologico aos dois anos
de idade. No entanto, cerca de 60% destes pré-termos com hemorra-
gias de grau Ill e IV desenvolveram sequelas importantes com reflexo
para o neurodesenvolvimento (Payne et al., 2013).

A principal anormalidade neuropatoldgica nao hemorragica na
substancia branca cerebral em prematuros é a leucomalacia periven-
tricular (LPV) (Volpe, 2017). A lesao da substancia branca inclui um
espectro de alteragdes que vai da necrose focal cistica (leucomalacia
periventricular cistica) aos disturbios difusos da mielinizacao (leuco-
malacia periventricular difusa), ocorrendo lesao simétrica subjacente
aos ventriculos laterais e nos cornos anterior, lateral e posterior (Marba
et al,,2012).

A LPV é na atualidade,a causa mais importante de lesao cerebral no
lactente prematuro, determinando sequelas ao neurodesenvolvimen-
to. Tem como principal sequela a paralisia cerebral do tipo diplegia
espastica (Tang-Wai, Webster, & Shevell, 2006; Resch, Resch, Maurer,
& Mueller, 2011; Resch, Resch, Maurer-Fellbaum, Pichler-Stachl, Ric-
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cabona, Hofer, & Urlesberger, 2015). A LPV é definida como lesao da
substancia branca cerebral profunda que pode ser vista por dois pa-
droes caracteristicos: necrose periventricular focal e lesao difusa da
substancia branca cerebral (Novac et al., 2018).

A patologia predominante subjacente a LPV € uma parada na linha-
gem de oligodendrocitos no estagio pré-oligodendrocito e resulta em
mielinizagao cerebral reduzida. Para o bebé prematuro extremo (<29
semanas de gesta¢ao), o pré-oligodendrocito representa a maior parte
da populagao de oligodendrdcitos e € extremamente sensivel a hipo-
Xia-isquemia e inflamacao, que representam gatilhos para o inicio da
lesao da substancia branca (Laptook, 2016).

A LPV afeta particularmente as fibras descendentes do trato corti-
coespinhal e fibras de associacao das fungoes visuais, auditivas e so-
mestésicas. A topografia da lesao inclui a regiao da substancia branca
cerebral na qual atravessa as fibras descendentes do cortex motor. A
lesao dos neurdnios da placa subcortical ou uma tardia migracao de
astroécitos na organizacao das camadas corticais superficiais podem
explicar os possiveis papéis da LPV na deficiente organizacao neuro-
nal cortical, o que, por vezes, traduz impacto subsequente na fungao
cognitiva. Lesdoes neuronal-axonais estao presentes em 30-40% dos
casos de LPV confirmados por necropsia (Volpe, 2019). Ocorre em 7
a 26% dos prematuros com peso de nascimento inferior a 1.500 gra-
mas. Lamonica e Ferraz (2007) realizaram um estudo para verificar o
desempenho de criancas nascidas prematuras com LPV e diagnostico
de paralisia cerebral do tipo diplegia espastica quanto as habilidades
psicolinguisticas. Os autores informaram que houve correlacao entre o
grau do disturbio motor e o desempenho psicolinguistico.

Apesar da utilizacao consagrada do termo LPV, Volpe (2017) apre-
sentou que este termo deveria ser substituido por “lesao da substancia
branca cerebral” e nao LPV, pois este termo abrange todas as varieda-
des de anormalidade cerebral nao hemorragica da substancia branca,
com ou sem necrose focal.

Volpe (2011) apresentou que a LPV é frequentemente acompanha-
da de doenca neuronal/axonal, afetando a substancia branca cerebral,
talamo, ganglios de base, cortex cerebral, tronco cerebral e cerebelo,
informando que esta constelagao de LPV e doenca neuronal/axonal €
suficientemente distinta para ser denominada ‘encefalopatia da pre-
maturidade”.

A encefalopatia hipoxica isquémica (EHI) é o resultado de lesao ce-
rebral andxica grave durante o periodo neonatal e acompanha a mor-
bidade ao longo da vida, incluindo paralisia cerebral e mortalidade
prematura (Adstamongkonkul, Hess, 2017).E a terceira causa de morta-
lidade neonatal, sendo a prematuridade e a sepse/pneumonia as prin-
cipais causas (Dixon, Reis, Ho, Tang, & Zhang, 2015; Adstamongkonkul,
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Hess, 2017).

Um aspeto importante da patogénese da EHI é a desregulacao do
fluxo cerebral. A regulacao do fluxo cerebrovascular nao depende da
pressao arterial e ha um mecanismo de autorregulagao que mantém o
fluxo constante. Na situacao de asfixia,com a ocorréncia de hipoxemia,
hipercapnia e outros fatores, esta autorregulacao € afetada e o fluxo
sanguineo cerebral passa a depender fundamentalmente da pressao
arterial sistémica.

Novac et al. (2019) apresentaram que o feto prematuro possui um
sistema de autorregulagao cerebrovascular imaturo e exibe uma circu-
lagao passiva por pressao. Quando confrontados com um periodo de
hipdxia ou hipotensao sistémica, os fetos prematuros sao incapazes
de sustentar o aumento da perfusao cerebral, 0 que os torna mais pro-
pensos a hipoxia-isquemia e lesao neuroldgica. Alem deste mecanismo
dependente do fluxo cerebrovascular, existem outros mecanismos im-
portantes.Afalha do mecanismo energético para a produgao de produ-
tos de alto conteudo energético, a inativagao dos neurotransmissores
excitatorios, termina por criar uma cascata bioquimica, cujo produto
final € a morte neuronal. A falha energética produz a despolarizagao
cerebral, permitindo um fluxo intracelular de calcio que por sua vez vai
inativar o 6xido nitrico sintetase e produzir radicais livres, cujo resulta-
do final é a morte neuronal (Adstamongkonkul, Hess, 2017).

A encefalopatia da prematuridade compreende lesdes combinadas
da substancia cinzenta e branca subjacentes a lesao cerebral pré-ter-
mo, incluindo LPV, resultantes dos efeitos da hipdxia-isquemia, infe-
cao/inflamacao e outros insultos que levam a toxidades combinadas,
atribuiveis ao glutamato, radicais livres e citocinas. Sua fisiopatologia
envolve, entao, estresse oxidativo, falha na produgao de energia mito-
condrial, excotoxicidade glutaminérgica e morte celular (Haynes et al.,
2013; Adstamongkonkul, Hess, 2017).

A incidéncia de EHI é de 1 a 8 por 1.000 nascidos vivos nos paises
desenvolvidos, com taxas de até 26 por 1.000 nascidos vivos nos pai-
ses em desenvolvimento (Kurunczuk, White-Koning, & Badawi, 2010;
Douglas-Escobar, Weiss, 2015; Papazian, 2018). As manifestacoes clini-
cas incluem sintomas agudos, alteracao do nivel de consciéncia com
ou sem convulsoes, dificuldades respiratorias, alteracao de tonus mus-
cular e reflexos primitivos, disturbios metabolicos, além de outras con-
dicoes, como paralisia cerebral, deficiéncia intelectual, dificuldades de
aprendizagem e epilepsia (Douglas-Escobar, Weiss, 2015; Dixon et al.,
2015; Papazian, 2018).

Haynes e colaboradores (2013) apresentaram que dada a hetero-
geneidade e as diversas combinagoes das lesoes que compdem a en-
cefalopatia da prematuridade, bem como o momento especifico do(s)
insulto(s) nas épocas pré-termo inicial, média ou tardia, na segunda
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metade da gestacao, nao surpreende que o espectro das anormalida-
des do desenvolvimento neuroldgico nos sobreviventes prematuros
sao amplas e incluem, muitas vezes, uma combinagao de défices en-
volvendo comprometimentos cognitivos, motores, auditivos e visuais,
as funcoes executivas e também a ocorréncia de comportamentos do
espectro autista.

Os danos a substancia cinzenta, na encefalopatia da prematurida-
de, em regides criticas para um maior processamento cognitivo sao
considerados, em grande parte responsaveis, por défices intelectuais
em sobreviventes prematuros. Das estruturas da substancia cinzenta,
o talamo, esta criticamente envolvido na cognicao por meio de exten-
sas interconexdes com o cortex cerebral (Haynes et al., 2013). A lesao
talamica em prematuros ocorre em pelo menos quatro padroes dife-
rentes: gliose difusa com ou sem perda neuronal; microinfartos com
perda neuronal focal; macroinfartos na distribuicao da artéria cerebral
posterior e status marmoratus (Ligam, Hayne, Foljerth, Liu, Yang, Vol-
pe, & Kinney, 2009). Esses diferentes padroes provavelmente refletem
mecanismos separados, incluindo hipoxia-isquemia difusa e embolia
arterial focal, bem como possiveis caracteristicas temporais diferentes
dos insultos.

As formas clinicas da encefalopatia podem se manifestar de forma
leve, moderada ou grave. Na forma leve, a recuperagao pode ser total,
mas cerca de 25% apresentarao alteragoes psicomotoras. Na forma mo-
derada, de 10 a 20%, apresentarao sequelas neurologicas leves; de 10
a 25% sequelas neuroldgicas moderadas e de 30-50% sequelas neu-
roldgicas graves. Na forma grave, até 80% dos recém-nascidos sobre-
vivem e desenvolvem sequelas neurologicas graves, 10-20% sequelas
neuroldgicas moderadas e 10% sequelas neuroldgicas leves. As seque-
las previstas sao paralisia cerebral, deficiéncia intelectual; convulsoes,
deficiéncia visual e/ou auditiva (Papazian, 2018).

Quanto a correlagao clinico-patoldgica, Volpe (1995) apresentou
que na necrose neuronal seletiva ha alteragdes no nivel de cons-
ciéncia, convulsdes e hipotonia, quadriparesia espastica e alteragoes
cognitivas; o status marmoratus: clinicamente se apresenta com qua-
driparesia espastica com alteracoes cognitivas, pois esta lesao frequen-
temente se associa com isquemia cortical; na necrose parassagital ha o
envolvimento principalmente das extremidades proximais e os deéfices
intelectuais se relacionam particularmente com as lesoes localizadas
posteriormente (regides parieto-occipital-temporal), regides estas im-
portantes para o desenvolvimento da linguagem e fung¢oes auditivas
e visuais; na necrose focal ou multifocal as manifestacdes dependem
da localizagao da lesao, mas geralmente ocorrem convulsoes focais em
80% a 85% dos recém-nascidos com infarto cerebral unilateral (con-
vulsao focal contralateral a lesao), hemiparesia e alteracoes cognitivas
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em 30% dos casos; na leucomalacia periventricular verifica-se diplegia
espastica e alteracoes visuais frequentes, interferindo nos processos de
aprendizagem e desenvolvimento da linguagem.

Aidentificacao de eventos hipoxicos-isquémicos/asfixiais perinatais
em bebés prematuros € um desafio em comparacao com a identifica-
cao desses eventos em nascidos a termo. Para o bebé prematuro ex-
tremo serao necessarios critérios diferentes para complementar a evi-
déncia de troca gasosa placentaria-fetal prejudicada, porque o exame
clinico fornece poucas informagoes sobre a presenca ou auséncia de
disfun¢ao neuroldgica, a menos que a condicao seja extrema. As tera-
pias neuroprotetoras estendidas por intervalos de tempo mais longos
podem ser apropriadas para bebés prematuros extremos com risco de
lesao por multiplas morbidades da prematuridade (Laptook, 2016).

Devido a essa variedade de apresentagoes histopatologicas, o estu-
do da encefalopatia da prematuridade é complexo e intrincado, espe-
cialmente considerando que um unico padrao neuropatologico pode
ser um "'mecanismo patogenético” para o desenvolvimento de outras
lesOes cerebrais, incluindo lesoes remotas (Volpe, 2011). Como resul-
tado, sao observados padroes mistos com duas ou mais lesoes em di-
ferentes estagios e com evolugao diferente em cada tipo, descrevendo
um caso “verdadeiro” de encefalopatia da prematuridade (Volpe, 2017).

O acidente vascular cerebral (AVC) perinatal pode ser dividido em
AVCisquémico arterial perinatal (AVCl) e trombose sinovenosa cerebral
(TSC), responsavel por 70% e 10% dos casos, respetivamente. Os 20%
restantes dos derrames perinatais sao de hemorragia intracerebral
(Benders, Groenendaal, Uiterwaal, & de Vries, 2008; Novac et al., 2018).
Os estudos sobre AVCI se concentram em bebés a termo ou prematuros
tardios; no entanto, os prematuros nascidos em qualquer idade gesta-
cional, também podem sofrer AVC devido a oclusao arterial (AVCI) ou
venoso (TSC) (Benders et al., 2008).

O acidente vascular cerebral AVC perinatal isquémico foi definido
como “um grupo de condicoes heterogéneas em que ha uma interrup-
¢ao focal do fluxo sanguineo cerebral secundario a trombose ou embo-
lizagao venosa arterial ou cerebral, que ocorre entre a 20 semanas de
vida fetal até o 28° dia pos-natal” (Lehman, Rivkin, 2014).

Convulsoes sao os sintomas apresentados em até 95% dos casos
dos nascidos a termo, com um atraso no inicio da convulsao por mais
de 12 horas apos o nascimento ou a presenc¢a de convulsao motora
focal sendo preditores de AVC. Além das convulsdes, quase dois tercos
apresentam sinais neuroldgicos difusos ou focais. Bebés prematuros
podem apresentar sinais mais sutis, incluindo dificuldade respiratoria
ou apneia e dificuldades na alimentacao (Lehman, Rivkin, 2014; Novac
et al., 2018). Kirton (2013) apresentou que o AVC perinatal constitui
a principal causa de paralisia cerebral hemiparética e a maioria dos
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sobreviventes manifestarao sequelas neurologias adicionais, incluindo
deficiéncias intelectuais, comprometimento de linguagem, do compor-
tamento e epilepsia.

Adam-Chapman (2009) relatou que o cerebelo tem um papel impor-
tante em muitas fungdes que afetam o funcionamento neurocognitivo,
incluindo fungao cognitiva, habilidades motoras finas, coordenacao e
sequenciamento motor. Informou que os exames de neuroimagens
mais aprimorados permitiu diagnosticar lesao cerebral e cerebelar em
nascidos prematuros. Os volumes cerebelares foram reduzidos em to-
dos os bebés com achados supratentoriais anormais do SNC e os lac-
tentes com infarto hemorragico periventricular tiveram volumes cere-
brais reduzidos no hemisfério cerebelar contralateral (Adam-Chapman,
2009; Zomignani et al., 2009). Esses achados sugerem uma relacao
tréfica entre o desenvolvimento de tecidos cerebrais e cerebelares, ou
seja, parece haver uma relacao importante entre lesao cerebral no cor-
tex e o crescimento e desenvolvimento do cerebelo (Adam-Chapman,
2009).

A paralisia cerebral (PC) refere-se a um comprometimento motor
heterogéneo observado em bebés nascidos em todas as idades ges-
tacionais, mas € mais comum em bebés nascidos prematuros (Spittle,
Morgan, Olsen, Novak, & Cheong, 2018). De acordo com Favrais et al.
(2014) de 5 a 10% dos bebés nascidos prematuros irao desenvolver
PCe de 25 a 50% apresentarao comprometimentos cognitivos e trans-
tornos comportamentais. Douglas-Escobar e Weiss (2015) relataram
que lesdes na substancia branca e cinzenta podem estar associadas a
paralisia cerebral em nascidos prematuros. Varios estudos relacionam
insultos cerebrais em prematuros com a PC (Silveira-Procianoy, 2005;
Tang-Way et al., 2006; Resch et al., 2011; Haynes et al., 2013; Payne et
al., 2013; Favrais et al. 2014; Gozdas et al., 2018; Spittle et al., 2018;
Volpe, 2019).

Favrais e colaboradores (2014) apresentaram que nas ultimas déca-
das, houve um progresso consideravel no manejo perinatal de recém-
-nascidos prematuros de alto risco, mudando o cenario de condi¢oes
patoldgicas associadas a deficiéncias neuroldgicas, com tratamentos
mais eficientes voltados a neuroprotecao. Informaram que atualmente,
as principais lesdes destrutivas focais sao menos comuns, e a lesao
neuropatolégica predominante refere-se a dano difuso da substancia
branca em bebés mais imaturos.

Os estudos aqui reportados apresentaram as possibilidades de in-
sultos neuroldgicos nas criangas nascidas prematuras com consequén-
cias diversas relacionadas ao desempenho motor, linguistico, cogniti-
vo e emocional. Além de refletir no processamento das informacoes
auditivas, visuais e cinestésicas com interferéncia para 0s processos
de aprendizagem e habilidades pessoal-social, socializacao e autocui-
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dados. Cabe ressaltar, entretanto, que as criangas nascidas prematura-
mente sao de risco para tais alteragoes e ha criancas nascidas nesta
condi¢ao que apresentarao desenvolvimento normativo. Diante o ex-
posto, reforca-se a importancia do acompanhamento longitudinal,com
estratégias de intervencao no sentido de minimizar os efeitos deleté-
rios do nascimento prematuro.
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