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ABSTRACT

Objective: Being small for gestational age (SGA) may be associated with poorer
neurodevelopmental outcomes compared to being appropriate for gestational age
(AGA). The aim of this paper was to evaluate the existence of decrease in
neurodevelopmental scores in SGA infants born at term from a review of the existing
literature.

Methods: Studies of neurodevelopment in SGA babies were identified from a search of
the internet scientific databases (PubMed). Studies that included preterm births were
excluded. SGA was defined as birth weight below the 10" centile for gestation without
abnormal umbilical artery doppler ultrasound.

Results: From 182 studies retrieved, 21 studies were included. Definitions of SGA were
variable. Data could not be synthetized in meta-analyses due to heterogeneity between
studies. Infant born small for gestational age show brain differences, which are
correlated with later neurodevelopmental abnormalities.

Conclusion: Some SGA fetuses without placental insufficiency signs are true forms of
FGR and may have subtle degrees of neurological damage. It is necessary to recognize
these changes early in order to change the prognosis of these children.

REsumMO

Objetivo: Nascer leve para a idade gestacional (LIG) pode estar associado a piores
desempenhos do neurodesenvolvimento comparativamente ao nascimento com peso
adequado para a idade gestacional (AIG). O objetivo deste trabalho é avaliar a
existéncia de scores inferiores no neurodesenvolvimento em criancas LIG de termo,
através de uma revisdo da literatura existente.

Meétodos: Os estudos sobre o neurodesenvolvimento foram identificados a partir de
uma base de dados eletrénica (PubMed), tendo sido excluidos os fetos pré-termo. LIG
foi definido como ter um peso inferior ao percentil 10 e uma fluxometria umbilical
normal.

Resultados: De um total de 182 estudos encontrados, apenas 21 foram incluidos. As
defini¢bes de LIG foram variadas. Os dados ndo puderam ser sintetizados numa meta-
analise devido a heterogeneidade entre os estudos. Criancas LIG mostraram diferencas
no sistema nervoso central (SNC), que se correlacionaram com anormalidades do

neurodesenvolvimento futuras.



Conclusado: Alguns fetos LIG, sem sinais de insuficiéncia placentaria, sdo verdadeiras
formas de restricdo de crescimento fetal (RCF) com graus subtis de dano neurolégico. E
necessario reconhecer estas alteracfes precocemente no sentido de alterar o progndéstico

destas criangas.



INTRODUCAO

Nascer com um peso inferior ao esperado para a idade gestacional é um fator de
risco importante, tanto a nivel de morbilidade ou mortalidade perinatal**. Normalmente
consideram-se recém-nascidos leves para a idade gestacional (LIG) aqueles com peso
inferior ao percentil 10, quando ajustado para a populagéo geral®®.

Os fetos com restricdo de crescimento fetal (RCF) secundaria a insuficiéncia
placentaria distinguem-se dos LIG pelo doppler anémalo da artéria umbilical’. Por este
motivo, os fetos LIG com doppler normal foram, por um longo periodo, considerados
como fetos constitucionalmente pequenos, o extremo final do espectro dos fetos
saudaveis.

Contudo, nos ualtimos anos, varios estudos indicaram que uma proporcdo dos
fetos LIG com doppler normal se inclui num grupo com formas mais leves de restri¢éo,
com risco acrescido de desempenhos perinatais e neonatais adversos. Isto representa um
motivo de alarme visto que a incidéncia de fetos LIG € de aproximadamente 10% nos
paises desenvolvidos®.

Como o doppler umbilical se mostrou ineficaz na demonstracdo das formas mais
leves de RCF, outros parametros tém sido propostos e testados para esse fim, tais como
a artéria uterina, a artéria cerebral média, a artéria cerebral anterior e o indice cérebro-
placentario (ICP)**!. Tem-se admitido uma nova forma de restricdo, a tardia, que se
distingue da precoce pelos seguintes pardmetros: peso <P3 e/ou indice cérebro-
placentario (ICP) alterado e/ou doppler da artéria uterina (AUt) alterado.

Um dos efeitos que se tem verificado nos fetos LIG de termo com doppler
umbilical normal é o denominado efeito de brain-sparing, outrora considerado um
efeito protetor, mas que se tem mostrado fortemente associado a um desenvolvimento
neurolégico alterado.

Criancas LIG parecem ser mais propensas a menor nivel de inteligéncia, pior
performance académica, competéncia social diminuida, problemas de comportamento e
deficiéncias cognitivas a longo termo.

Com este trabalho pretende-se avaliar a existéncia de diminui¢do dos scores do
neurodesenvolvimento em criangas nascidas LIG de termo em comparagdo com as

criangas nascidas com peso adequado.



MATERIAIS E METODOS

De modo a incluir todos os artigos sobre o desenvolvimento neuroldgico em
recem-nascidos LIG de termo foi consultada a base de dados eletronica PubMed. A
pesquisa foi limitada aos ultimos cinco anos e aos artigos escritos em inglés ou
portugués. Foram pesquisados artigos de todo o tipo de estudos, em revistas indexadas.

Foram combinadas palavras-chaves para os conceitos de interesse. A pesquisa
incluiu os seguintes termos: (neurodevelopment® OR “neurodevelopmental outcome*”
OR  “neurodevelopmental disorder*” OR “neurodevelopmental disability” OR
“neurodevelopmental score” OR “neurodevelopmental delay*” OR cognition®* OR
“cognitive® development” OR “cognitive outcome*” OR “cognitive disorder*” OR
“cognitive disability*” OR “cognitive score*” OR “learning disorder*” OR “learning
disability*” OR “learning delay*” OR “mental* retardation” OR “brain*
development” OR “intelligence*” OR Bayley* OR “Bayley test*” OR Wechsler* OR
“Wechsler test*” OR “Stanford Binet*” OR “Stanford Binet test*”) AND (SGA* OR
“term SGA” OR “small for gestational age” OR ‘“term small for gestational age”)
AND (newborn* OR baby* OR infant* OR child* OR fetus*).

As referéncias bibliograficas dos artigos identificados também foram usadas
para encontrar outros artigos relevantes para este trabalho.

Para a realizacdo deste trabalho foram incluidos os recém-nascidos LIG (peso ao
nascer abaixo do percentil 10 (P10) e doppler da artéria umbilical normal ou outra
designacdo consoante o estudo) e os recém-nascidos com RCF tardia. Apenas foram
incluidos os recém-nascidos de termo ou quase-termo (>34s), de modo a eliminar a
mortalidade e morbilidade relacionada com a prematuridade e as suas complicagdes.

Foram estabelecidos como critérios de exclusdo os seguintes: doencas genéticas
ou cromossémicas, malformacdes congénitas, gestacdo mdltipla, pré-eclampsia ou
eclampsia, infecdo materna no 3° trimestre, infecdbes TORCH e patologia materna
crénica significativa.

De igual forma excluiram-se os estudos que apenas comparavam os fetos LIG

com os fetos com RCF e ndo com os fetos AlG.



RESULTADOS

Com esta estratégia identificaram-se 182 estudos na PubMed. A relevancia dos
mesmos foi examinada e 60 artigos foram selecionados para uma revisao mais detalhada
apos leitura do titulo e do resumo.

ApoOs aplicar os critérios de exclusdo descritos, apenas 25 artigos foram

1012715 1sados essencialmente na

selecionados, sendo que alguns eram artigos de revisdo
comparacdo de resultados. N&o foi possivel sintetizar os dados numa meta analise pela
heterogeneidade entre os estudos.

No primeiro artigo, Oros et al. (2010)™ avaliou qual seria o melhor preditor da
restricdo: a artéria cerebral média (ACM) ou a artéria cerebral anterior (ACA). Neste
mostrou-se que os fetos LIG com redistribuicdo na ACM, em comparacdo com os AlG,
apresentavam um risco superior de performance anormal nas areas motora (36 vs 20%,
p=0.02) e organizacional (25 vs 17.5%, p=0.03). Os fetos com redistribuicdo na ACA
apresentaram apenas alteracdo na area organizacional, ndo mostrando qualquer
beneficio na utilizacao desta. Apesar disto, concluiram que os fetos LIG apresentam um
risco acrescido de neurocomportamento neonatal alterado em relagéo aos AlG.

No mesmo ano, foi estudado o metabolismo e a microestrutura cerebral em 13
pacientes'’ de modo a avaliar o impacto de se nascer LIG. Foram abrangidos os
metabolitos que, hipoteticamente, estariam alterados em casos de hipdxia cronica
ligeira. Durante o estudo ndo se observou quaisquer irregularidades anatémicas no SNC
em ambos os grupos (LIG e AIG), contudo a razdo Ino (Inositol)/Co (Colina) foi
significativamente maior no grupo LIG (0.57 vs 0.25; p=0.04). Ainda, os niveis dos
coeficientes de difusdo aparente (CDA) no trato piramidal mostraram-se aumentados em
cerca de 12% nos fetos LIG em comparacdo com os AlIG (p=0.04). Uma tendéncia para
valores superiores nos CDA em fetos LIG foi observada no lobo frontal (5.7%), lobo
occipital (3.3%) e corpo caloso (5.5%). Também houve uma diferenca ndo significativa
na difusdo de agua entre os fetos LIG e AIG no lobo frontal (5.7%) e no corpo caloso
(5.5%). Concluiu-se que os fetos LIG apresentam alteracGes cerebrais, sugerindo um
desenvolvimento in utero alterado.

De Bie et al. (2011)* analisou as diferencas globais e regionais da anatomia
cerebral em criancas de 4-7 anos nascidas LIG com e sem catch-up em comparagdo com
criancas nascidas AlG. Quando os grupos foram comparados verificou-se que 0 grupo
LIG tinha um volume cerebral total menor (p=0.002), com menor area de superficie

cortical. O volume da substancia branca, tanto do cérebro como do cerebelo, também

6



esteve significativamente diminuido. Os volumes dos ganglios basais e do talamo foram
menores no grupo de estudo e ainda se verificou uma diminuicdo do volume da
substancia cinzenta, embora menos pronunciada que a da substancia branca. Varias
areas do cortex, particularmente o lobo frontal, apresentavam maior espessura no grupo
LIG. Apo6s a andlise dos subgrupos, as diferengas foram mais acentuadas entre o
subgrupo LIG sem catch-up e o AlG.

No mesmo estudo, as criancas LIG tiveram menor pontuacdo no quociente de
inteligéncia (QI), quando comparadas com as crian¢as AlG (104.3 vs 113.1, p=0.010).

Eikenes et al. (2012)"° concluiu que nascer LIG conduz a uma reduzida
integridade da substancia branca na vida adulta. Neste foram examinados adultos (18-
22anos) atraves de imagens de tensor de difusdo. Os resultados revelaram uma reducéo
significativa na anisotropia fracionada (AF) no grupo LIG em compara¢do com 0 grupo
controlo nos: fasciculo uncinado, fasciculo longitudinal inferior e fasciculo fronto-
occipital inferior bilateralmente; e na capsula externa e ramo anterior da capsula interna
do hemisfério direito. No grupo LIG, a AF esteve negativamente correlacionada com o
QI total em diversas localizaces.

Em 2012, Lund et al.® estimou o impacto subjetivo na qualidade de vida e sadde
mental de adultos nascidos LIG. No grupo LIG verificaram uma maior prevaléncia de
problemas na salde mental que o controlo na ASR (Adult Self Report):
ansiedade/depressdo, problemas do pensamento, problemas de atengdo, comportamento
agressivo e problemas de internalizacdo (p<0.01), queixas somaticas e problemas de
externalizacdo (p entre 0.01 a 0.05). Este grupo também apresentou resultados inferiores
nas escalas de saude mental, funcionamento social e papel emocional (p<0.01) de
acordo com o SF-36 (Short Form 36 Health Survey). Os adultos nascidos LIG tiveram
scores inferiores na aceitagdo social (SPPA-R, Self Perception Profile for Adolescents-
Revised). Os autores sugeriram que a saude mental auto-referida e o bem-estar na vida
adulta podem estar afetados negativamente pelo baixo peso a nascenca.

Pueyo et al. (2012)** examinou a lesdo neuronal, os défices cognitivos e a
percecdo visual em 2 coortes de criangas, 40 LIG e 39 AlIG. No grupo LIG observou-se
fibras do nervo retiniano (RNFL, Retinal Nerve Fiber Layer) mais finas em comparagédo
com o grupo AGA (98.2 vs 104.5um, p=0.012), sendo a espessura média da RNFL 5.8%
inferior. Adicionalmente, as criancas LIG mostraram um pior desempenho na maioria
das tarefas cognitivas, exibindo uma pior performance nas tarefas de copia (3.27 vs
3.56, p=0.036) e uma taxa de QI subo6timos superior (15% vs 0%, p=0.025) em

7



comparagdo com o grupo AGA. Entre os dominios cognitivos, os mais afetados nas
criancas LIG foram os espacial, construtivo, de aprendizagem e motor. Assim, as
criancas LIG de termo tém um risco superior de défices cognitivos e lesdo axonal nas
RNFL aos 5-6%2 anos.

Chaudhari et al.*® ao avaliar adultos jovens nascidos LIG, verificou que estes
apresentavam um QI inferior aos adultos nascidos LIG. As dificuldades cognitivas
também se refletiram através de uma maior taxa de desemprego, abandono escolar ou
necessidade de educacao especial.

Lohaugen et al.?® comparou 59 adultos LIG e 81 AIG. Os resultados totais do
QI, em geral, foram inferiores no grupo LIG em comparag¢do com o grupo controlo. Nos
indices do QI, o grupo LIG pontuou menos na compreensdo verbal, memoria de
trabalho e organizacdo percetual. 17 adultos LIG (29%) obtiveram um pequeno score do
QI, em comparagdo com 12 (15%) no grupo controlo (OR, 2.42; IC 95%, 1.02-5.75;
p=0.045). Acima de tudo, o grupo LIG pontuou menos que o controlo em todos os 13
subtestes do QI, atingindo a significancia em 6.

Neste estudo 13.5% do grupo LIG recebeu educacdo especial em comparagédo
com 2.5% do grupo controlo; e 12% do grupo LIG e 2.5% do grupo controlo estavam
desempregados ou fora da escola.

Por sua vez, Savchev et al. (2013)** incluiram no ensaio um total de 223
criancas e avaliaram o seu desenvolvimento neuroldgico aos 24 meses. O grupo de
estudo, em relacdo ao controlo, mostrou resultados inferiores em todos os dominios
avaliados. As diferencas nos dominios cognitivo, linguistico e motor permaneceram
significativas ap0s 0s ajustes.

Egafia-Ugrinovic et al. (2014)* observou o desenvolvimento do corpo caloso
(CC) em 117 fetos LIG (79 com RCF tardia) e 73 AlIG. Novamente, os LIG tinham um
CC significativamente menor (1.3996+0.26 vs 1.664+0.31; p<0.01). A redugdo no
comprimento do CC foi semelhante nos 2 subgrupos LIG em comparacdo com 0s
controlos, mas houve uma tendéncia linear indicando uma relacdo com os critérios de
gravidade. O desenvolvimento do CC esteve significativamente alterado nos fetos LIG,
0 que se relacionou com uma pior performance neurocomportamental.

A mesma equipa®® explorou as diferengas da insula cortical in utero em fetos
LIG e a sua associa¢cdo com o0 neurocomportamento neonatal. Todos os valores da
espessura e da profundidade insular foram significativamente diferentes entre os 2

grupos. Os fetos LIG apresentaram um indice de assimetria insular cortical esquerda
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mais pronunciado nas analises da espessura e do volume, em comparagdo com os AlG.
As diferencas mostraram-se estatisticamente significativas no cortex insular postero-
esquerdo (indice de assimetria, -0.115 vs -0.078; p=0.038). Os valores da AF nos fetos
LIG mostraram uma diferenca significativa na insula anterior esquerda (314.65 *
123.45 vs 457.94 + 195.67, p=0.03).

Nesta investigacdo o grupo LIG também foi dividido em 2 subgrupos, para
distingdo daqueles com RCF tardia. O subgrupo com RCF teve uma tendéncia para
maiores alteracfes na espessura e volume do coértex insular em comparagdo com o
subgrupo LIG e AIG. As medidas insulares, no grupo LIG, correlacionaram-se
significativamente com o neurocomportamento. Entdo, a morfometria insular cortical
mostrou-se alterada em fetos LIG e relacionou-se com uma pior performance
neurocomportamental.

Mello et al. (2014)*" comparou 0 comportamento de lactentes LIG e AIG. Os
valores obtidos foram significativamente mais baixos no grupo LIG nos itens: estado
predominante, estado de alerta, afeto positivo, exploracdo de objetos/ambiente e
interacdo com o examinador. Os resultados dos scores na BRS (Behaviour Rating
Scale) foram menores no 2° més no grupo LIG. Apesar de os lactentes LIG pontuarem
menos nos 6° e 12° meses, as diferencas ndo atingiram a significancia quando em
comparacdo com o0s AIG. Recém-nascidos LIG tiveram pior competéncia
neurocomportamental, o que sugeriu um atraso na maturacdo neurolégica.

No sentido de aceder aos efeitos do baixo peso no desempenho cognitivo e nas
alteracdes estruturais no SNC na idade escolar foi realizado um estudo transversal® em
criancas nascidas LIG com >34s. As criangas LIG apresentaram uma espessura da
RNFL menor (94.1 vs 98.8um, p=0.007) e uma percentagem superior de scores de
Bender anormais (27.3 vs 6.2%, p=0.017). Estas diferencas foram mais evidentes em
criangas com peso <P3. Em suma, nascer LIG induz um padrdo neuronal distinto de
alteragdes estruturais que persistem na idade escolar.

@stgérd et al. (2014)* comparou os volumes cerebrais em adultos nascidos LIG
e AIG. O volume cerebral total esteve reduzido em 5.6% (p<0.001) no grupo LIG e a
area da superficie cortical esteve reduzida neste grupo em diversas regides ao longo do
cortex. A diferenca entre grupos foi de 8-10% nas regiGes mais afetadas. O grupo LIG
exibiu uma reducdo regional da area de superficie cortical, particularmente nos lobos
frontal, parietal e temporal. Os volumes do cérebro, da substancia cinzenta e branca e do

putamen também se mostraram reduzidos neste grupo.



Ainda se verificou que o grupo de estudo teve um QI médio 5 pontos abaixo do
QI do grupo controlo (95.6 vs 100.2, p<0.025).

@stgard et al. (2014)*° estudou o funcionamento neuropsicolégico em adultos
jovens. O grupo LIG obteve scores significativamente menores (p<0.01) nos dominios
da atencdo, executivo e de memdria em comparacdo com os AlG. O grupo LIG obteve
scores inferiores na maioria dos testes neuropsicoldgicos, com diferencas significativas
em 6 das 46 medidas. As diferencas foram superiores no dominio memoria.

De Bie et al. (2015)*" observou diferentes padrées de ativacdo em criancas de 4-
7 anos nascidas LIG. Apesar de dentro dos valores normais, as criangas LIG mostraram
um QI inferior aos das AlG. A nivel da performance as criancas LIG responderam mais
lentamente, embora de forma ndo significativa. A analise global do cérebro indicou
menor ativagdo no giro parahipocampal esquerdo nas criangas LIG. A andlise dos
subgrupos mostrou que as criangas LIG sem catch-up apresentavam as maiores
diferencas em relacdo as AIG. Os resultados dos testes neuropsicolégicos indicaram
menores pontuacdes no QI e menor capacidade de memoria imediata nas criangas com
baixo peso.

No estudo de Gabriela Egafia-Ugrinovic et al. (2015)* os fetos LIG exibiram
um CC mais curto (0.49 vs 0.52; p < 0.01) e pequeno (1.83 vs. 2.03; p < 0.01) com um
esplénio menor (0.47 vs. 0.55; p < 0.01) em comparagdo com os controlo. O
crescimento do CC esteve reduzido em comparagcdo com o controlo. As alteracdes
foram mais proeminentes no subgrupo com RCF. O acesso neurossonografico do CC
mostrou alteracGes significativas no desenvolvimento do CC, sugerindo reorganizacgao
cerebral in utero em fetos LIG.

Rogne et al.®

avaliou a associacdo entre o padrdo de crescimento fetal e a
fungéo cognitiva aos 5 e 9 anos e o volume cerebral aos 15 anos. O grupo LIG, aos 5
anos, teve um QI inferior em comparagdo com o AIG (107.3 vs 112.5, P<0.05).
Existiram algumas diferengas no volume cerebral aos 15 anos entre o grupo LIG e o
AIG, que apos ajustes s6 se verificaram na substancia branca taldmica (17.4 vs 18.6 cm,
P<0.01) e cerebelar (21.vs 24.3 cm, P<0.01). As criancas LIG tiveram scores de QI
inferiores aos 5 e 9 anos e volumes cerebrais mais pequenos aos 15 anos em
comparagdo com as AlG.

Em 2015, Sanz-Cortes et al.** avaliou 119 fetos no sentido de determinar a
relacdo entre o metabolismo e a microestrutura cerebral fetal e o desenvolvimento do

corpo caloso. No estudo, a espectroscopia mostrou diminuicdo da razdo NAA (N-
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acetilaspartato)/Co e aumento da Co/Cr (creatinina) em fetos LIG. Estes também
apresentaram menor biometria da cabeca, menor CC e maior profundidade da insula e
do cingulo. A razdo NAA/Co do lobo frontal mostrou correlacdo com o didmetro
biparietal (r=0.259; p=0.021), a circunferéncia da cabeca (r=0.259; p=0.026), o
comprimento do CC (r=0.265, p=0.026) e area de 6 das 7 subdivisdes do CC.
Concluiram gue os niveis de NAA/Co (marcador da atividade neuronal) do lobo frontal
mostram uma forte associacdo com o desenvolvimento do CC. Entdo, os sinais de
programacao cerebral fetal podem afetar o metabolismo e a microestrutura cerebral, o
que podera ser associado ao compromisso do desenvolvimento cerebral em fetos LIG.
Simdes et al. (2015)* determinou os niveis dos metabolitos cerebrais através da
espectroscopia de protdes. As criancas LIG apresentaram um aumento nos niveis de
glutamato no lobo frontal em comparacdo com as AIG. Um aumento no NAA total
(NAAt) também se verificou no grupo de estudo. Quando consideradas as razdes
metabdlicas, o grupo LIG apresentou aumentos significativos nas seguintes:
Glutamato+glutamina/Cr e NAAt/Cr. Dentro do grupo LIG, o subgrupo com RCF tardia
(n=26) apresentou niveis aumentados de glutamato e NAAt em comparacdo com o
grupo controlo, alcancando a significancia na razdo NAAU/Cr. Ainda, os niveis de
glutationa estavam significativamente reduzidos nesse subgrupo. As criangas LIG
tiveram resultados inferiores aos do controlo na escala de Bayley-lll, atingindo a
significancia na area da linguagem (p=0.013). Os niveis estimados de glutationa e mio-
inositol correlacionaram-se com 0s scores adaptativos e de linguagem, respetivamente.
Scores baixos na linguagem associaram-se a niveis baixos de mio-inositol, enquanto
que niveis elevados de NAA/Cr e glutamato/Cr foram encontrados em criangas com

resultados cognitivos e motores baixos, respetivamente.
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DISCUSSAO

Em todos os estudos verificou-se que os individuos nascidos LIG apresentaram
qualquer grau de alteracdo neurologica determinando piores funcionamentos cognitivos
e neurocomportamentais no futuro.

Em algun823,25,26,29,32

0 grupo LIG foi subdividido em dois conforme a presenca
ou ndo de parametros de gravidade. Em todos se concluiu que as criangas pertencentes
ao subgrupo da RCF tardia apresentavam maiores atrasos na maturacgéo cerebral e piores
resultados cognitivos e as restantes criangas LIG eram um grupo intermedio entre as
com RCF e os AIG. Isto sugere que existem varios graus de perturbacdo neuroldgica no
grupo LIG, cada um com implicacgdes clinicas diferentes.

Conforme ja referido, a artéria umbilical tem-se mostrado ineficaz na
identificacdo de fetos LIG com outras formas de restricdo mais ligeiras. Afinal existem
modelos animais® e matematicos’ que afirmam que o doppler s se torna alterado em
fases avancadas de disfuncéo da placenta.

No ambito de resolver esta questdo, diversos estudos®’*

tém sido feitos para
encontrar parametros mais sensiveis e especificos.

Em 2010 Cruz-Martinez et al.** mostrou que mais de 35% dos fetos LIG
apresentavam uma deterioracdo progressiva nos indices do doppler cerebral antes do
parto. Posteriormente observou que um doppler da artéria uterina alterado esta
associado a um risco superior de desenvolver indices de doppler cerebrais anormais **.
Contudo, concluiram que este indice ndo melhora o poder preditivo dos indices
cerebrais. A avaliagdo doppler da artéria uterina e os parametros cerebrais se tém
demonstrado mais sensiveis na detecdo de formas ligeiras de insuficiéncia placentaria,
tendo sido realizado recentemente um protocolo® para seguimento dos bebés com
restricdo precoce e tardia.

A avaliagdo das alteraces na placenta® também pode ser (til na identificagio
de fetos com verdadeiras formas de restricdo e padrbes de neurodesenvolvimento
alterados. Assim, Parra-Saavedra et al. (2014)* avaliou o outcome do
neurodesenvolvimento em fetos LIG com e sem sinais histopatoldgicos de insuficiéncia
placentdria. Numa fracdo substancial de bebés LIG sem evidéncia ecografica de
patologia placentaria, ainda s&o identificadas alteragcdes histoldgicas compativeis com
insuficiéncia placentaria, sendo que estes apresentam um risco acrescido de desenvolver
problemas neurologicos no futuro. Assim, sugeriu-se que a extensdo da patologia

placentéria é a chave para a ndo existéncia de alteracdes no doppler umbilical.
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Outros recursos que se tém mostrado Uteis na identificacdo de verdadeiras

formas de restricio sdo a ressonancia magnética (RM), a espectroscopia®’*%>26:2%:3%-

318 3 tomografia de coeréncia 6tica®*®

46
l.

e a magnetoencefalografia.
Sanz-Cortes et al.™ observou que a andlise da textura cerebral por RM pode ser
importante para prever o neurodesenvolvimento em criancgas LIG.

Os metabolitos cerebrais®**°

poderdo ser vantajosos na distincdo de fetos
constitucionalmente pequenos ou com RCF. Os resultados encontrados estdo de acordo
com outros realizados em fetos com RCF *"*8, A alteracdo dos metabolitos cerebrais foi
associada a varias patologias cerebrais®®>'. O NAA é considerado um marcador da

integridade neuronal e axonal®®

. A sua diminuicdo em fetos LIG pode ser explicada por
um atraso na complexidade sinéptica ou por uma perda ou lesdo neuronal®*>:. Um
aumento nos niveis de Co pode ser atribuido a leséo e reparo da mielina em adicdo a
inflamag&o™*.

No desenvolvimento cerebral parecem haver maiores alteracdes no lobo

[294048 & no corpo caloso®3***, A substancia principalmente afetada foi a

fronta
branca'®?*'®>*_ Estes dados podem refletir uma maior vulnerabilidade destas regides a
hipoxia, sugerindo desenvolvimento cerebral in utero alterado em fetos LIG.

Ainda, modelos animais™ revelaram que leitdes nascidos LIG apresentam
défices de aprendizagem espacial e de memoria e desenvolvimento anormal da
substancia branca.

A AF nos tratos de associacdo ventral e nas capsulas interna e externa sdo sinais
de alteragdes na microestrutura da substancia branca nos cérebros dos adultos jovens
nascidos LIG de termo®®. Uma AF reduzida geralmente representa dano ou organizagao
reduzida nas faixas de substancia branca®™ e estd relacionada com lesdo axonal e
diminuicao da mielinizagdo®’.

Evidéncia convergente suporta uma associagdo entre os distdrbios na substancia

58-60

branca e uma variedade de perturbagbes mentais Igualmente, anomalias no

desenvolvimento do CC foram associadas a diversas patologias cognitivas °*.

263482 jgalmente parece ser mais suscetivel & subnutricdo e/ou hipéxias

A insula
sustentadas. Os valores inferiores da anisotropia podem implicar um cortex mais
desorganizado nessa area e a assimetria existente pode resultar de um curso
maturacional alterado nestes fetos.

O aumento de 12% no CDA do trato piramidal dos fetos LIG suporta a

existéncia de atraso de maturacdo ou desorganizacdo estrutural nesta area'’. O trato

13



piramidal é a primeira regido a se desenvolver, podendo manifestar mais precocemente
qualquer atraso na maturagao.

A RNFL*?® é composta por axénios de células ganglionares, providenciando
uma janela Unica para o estudo da degeneracdo neuronal. A RNFL ndo tem mielina,
sendo um excelente biomarcador para a lesdo axonal. Houve uma correlagéo direta entre
0 baixo peso a nascenca e a espessura da RNFL em criancas LIG de termo. Apesar de
subclinica na infancia, a perda de axdénios no nervo oOtico pode ser um sinal de menor
reserva neuronal e pode aumentar a suscetibilidade futura para certas doencas oculares.

Individuos nascidos LIG apresentaram maior morbilidade psiquiatrica*?,
havendo concordancia com ensaios onde a restricdo fetal se associou a um aumento de
problemas mentais em adolescentes e adultos jovens, incluindo depressdo e ansiedade®®
67

Alguns dos bebés LIG atingem o peso e altura normais para a populacéo geral,
sendo isto designado por fendmeno de catch-up. Este foi sido associado a melhores
outcomes cognitivos™*18%"0 E necessario perceber se a hormona de crescimento

15,70

exogena"" podera prevenir danos neuroldgicos futuros.

14



CONCLUSAO

Estes resultados sugerem que alguns fetos LIG sem sinais de insuficiéncia
placentaria (doppler da AU normal) sdo verdadeiras formas de RCF de inicio tardio,
podendo apresentar graus subtis de les&o neuroldgica.

E necessario reconhecer estas alteragbes precocemente de modo a alterar o
prognostico destas criancas.

Reconhecer a RCF tardia como um fator de risco de desenvolver problemas
neuroldgicos a longo-termo revela a importancia de investigar possiveis intervencdes

|71,72

preventivas, tais como programas de desenvolvimento gera ou intervencdes

educacionais.
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ANEXOS

Anexo 1. Sistematizacdo dos artigos encontrados.

Gestacdo no

Estudo Tipo de estudo Obijetivo Grupo de estudo Amostra parto Métodos
Avaliar se o Doppler da ACA
é superior ao da ACM na Fetos com peso Ecoarafia 1s antes
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Anexo 2. Abreviaturas utilizadas ao longo do trabalho

ACA - Artéria Cerebral Anterior

ACM - Artéria Cerebral Média

AF - Anisotropia Fracionada

AIG - Adequado para a ldade Gestacional

ASR - Adult Self Report

AU - Artéria Umbilical

AUt - Artéria Uterina

BRS - Behaviour Rating Scale

CC - Corpo caloso

CDA - Coeficientes de Difusdo Aparente

Co - Colina

Cr - Creatinina

DP - Desvio Padréo

EACN - Escala de Acesso ao Comportamento Neonatal
ICP - indice Cérebro-Placentario

Ino - Inositol

LIG - Leve para a Idade Gestacional

NAA - N-acetilaspartato

NAALt - NAA total

NBAS - Neonatal Behavioral Assessment Scale
P10/3 - Percentil 10/3

QI - Quociente de Inteligéncia

RCF - Restricdo de Crescimento Fetal

RM - Ressonancia Magnética

RNFL - Retinal Nerve Fiber Layer

SF-36 - Short Form 36 Health Survey

SNC - Sistema Nervoso Central

SPPA-R - Self Perception Profile for Adolescents-Revised
TCO - Tomografia de Coeréncia Otica
WAIS-111 - Wechsler Adult Intelligence Scale-Il1
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