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INTRODUÇÃO

Apesar das recentes melhorias ocorridas nos cuidados neonatais , os bebês com peso extremamente baixo ao nascer (EBPN) correm o maior risco de desenvolvimento neurológico adverso. 1 

A ressonância magnética (RM) cerebral em idade equivalente a termo (TEA-MRI) permite a identificação de anormalidades típicas relacionadas à prematuridade, como volumes cerebrais reduzidos, microestrutura alterada da substância branca (MS) e conectividade anormal. 2 , 3 

Após o uso crescente de TEA-MRI cerebral em neonatos prematuros com muito baixo peso, vários sistemas de pontuação foram propostos para avaliar métricas cerebrais e a extensão das anormalidades da substância cinzenta e da MW. 4 , 5 , 6 , 7
O desenvolvimento do cérebro é caracterizado por uma neuroplasticidade intrínseca, de modo que o estabelecimento oportuno de intervenções de suporte pode melhorar os resultados neurocognitivos, neutralizando as deficiências anatômicas e funcionais associadas à prematuridade. O conhecimento dos correlatos do neurodesenvolvimento para anormalidades cerebrais TEA-MRI pode ajudar na previsão de quais áreas funcionais poderiam ser particularmente afetadas para ajudar a otimizar abordagens de habilitação direcionadas para bebês prematuros em risco. 8 

No entanto, as evidências atuais sobre a relação estrutura-função entre os achados da TEA-MRI e o neurodesenvolvimento durante os primeiros anos após o nascimento produziram resultados controversos. Em particular, embora alguns autores tenham observado associações significativas entre anormalidades neurorradiológicas específicas e resultados do neurodesenvolvimento, outros não conseguiram confirmar associações semelhantes em avaliações multivariáveis, 9 , 10 e dados conflitantes também foram relatados sobre o valor preditivo negativo da TEA-MRI para o neurodesenvolvimento precoce. 11 , 12 Além disso, estudos que investigam a relação entre os achados da TEA-MRI e o neurodesenvolvimento durante os primeiros anos concentraram-se principalmente em momentos específicos. 9 , 10 , 11 , 12 

No entanto, conforme argumentado por um estudo recente, 13 a investigação de associações entre TEA-MRI e trajetórias de neurodesenvolvimento, em vez de pontos de tempo específicos, permite compreender a estabilidade ao longo do desenvolvimento, orientar a previsão de resultados e o aconselhamento familiar, e facilitar intervenções precoces individualizadas .

OBJETIVO DESSE ESTUDO

Este estudo teve como objetivo avaliar a relação entre o crescimento cerebral prejudicado e as anormalidades estruturais na TEA-MRI e as trajetórias das funções gerais e específicas do neurodesenvolvimento em bebês com baixo peso ao nascer ao longo dos primeiros 2 anos.

MÉTODOS

Amostra de Estudo

Bebês prematuros com peso ao nascer <1000g internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do IRCCS AOU Bologna (Itália) entre 1º de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2018 foram avaliados quanto à elegibilidade. Malformações congênitas

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/water-electrolyte-imbalance" \o "Saiba mais sobre doenças metabólicas nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect"  , síndromes genéticas, doenças metabólicas hereditárias e indisponibilidade de exames de ressonância magnética cerebral (TEA-MRI) foram critérios de exclusão. Este estudo foi conduzido de acordo com os princípios e padrões da Declaração de Helsinque. O consentimento informadopara participar foi obtido dos pais dos bebês. O comitê de ética independente local (Comitato Etico Area Vasta Emilia Centro) aprovou o protocolo do estudo (EM1055-2020_230/2019/Oss/AOUBo).

Os prontuários maternos e neonatais foram revisados ​​para os seguintes dados: escolaridade materna (ensino fundamental/ensino médio, ensino médio, universidade/mestrado), idade gestacional (IG), peso ao nascer, sexo, restrição de crescimento intrauterino (RCIU), resultando em um peso ao nascer <percentil 10 para IG, sepse comprovada por cultura, enterocolite necrosante  ≥ estágio II de Bell, displasia broncopulmonar (DBP), pressão positiva nas vias aéreas e/ou oxigênio suplementar às 36 semanas de idade pós-menstrua [IGPMA]), retinopatia da prematuridade e administração de esteróides pós-natal.

RM cerebral no TEA

Os exames TEA-MRI foram realizados em um sistema de 1,5 T (Ingenia, Philips Healthcare) entre 37 e 43 semanas de idade pós-menstrual. 

Todos os exames foram revisados ​​retrospectivamente por dois neurorradiologistas pediátricos mascarados usando o sistema de pontuação Kidokoro. 6 

Avaliação do Neurodesenvolvimento

Após a alta , o desenvolvimento dos bebês foi avaliado aos 6, 12, 18 e 24 meses de idade corrigida por meio das Escalas de Desenvolvimento Mental de Griffiths de 0 a 2 anos (GMDS-R). 14  As avaliações foram realizadas individualmente pelo mesmo neuropsicólogo de desenvolvimento clínico, cego para os escores da ressonância magnética. A paralisia cerebral (PC) foi diagnosticada por neurologistas pediátricos aos 24 meses de idade corrigida.

RESULTADOS
Foram incluídos 109 prematuros com extremo baixo peso. A idade média na TEA-MRI foi de 41 ± 1,7 (variação: 37-43) semanas de idade pós-menstrual

TABELA  I. Características demográficas e clínicas pré-natais, perinatais e pós-natais da população estudada

	Características
	n = 109

	Idade gestacional (semanas), média ± DP
	26,6±2,0

	Peso ao nascer (g), média ± DP
	763±141

	Restrição de crescimento intrauterino, n (%)
	22 (20,2)

	Esteroides pré-natais (curso completo), n (%)
	76 (69,7)

	Cesariana, n (%)
	86 (78,9)

	Índice de Apgar aos 5 min, mediana (IQR)
	8 (7–9)

	Sexo masculino, n (%)
	50 (45,9)

	Nascimento múltiplo, n (%)
	25 (22,9)

	Hemorragia intraventricular, n (%)
	

	 Grau baixo (grau I-II)
	22 (20,2)

	 Alto grau (grau III-IV)
	13 (12,8)

	Dilatação ventricular pós-hemorrágica com necessidade de drenagem do LCR, n (%)
	5 (4,6)

	Sepse, n (%)
	26 (23,9)

	Enterocolite necrosante (estágio Bell ≥2), n (%)
	17 (15,6)

	Displasia broncopulmonar com 36 semanas, n (%)
	30 (27,5)

	Esteroides pós-natais, n (%)
	33 (30,3)

	Retinopatia da prematuridade, n (%)
	

	 Leve (estágio 1-2)
	24 (22,0)

	 Moderado a grave (estágio ≥3 ou superior)
	10 (9,2)

	Escolaridade materna, n (%)
	

	 Primário ou secundário inferior
	27 (24,8)

	 Secundário superior
	53 (48,6)

	 Universidade
	29 (26,6)


                          LCR , líquido cefalorraquidiano .

A TEA-MRI foi normal em 55 (50,5%) lactentes, levemente alterada em 38 (34,9%), moderadamente alterada em 8 (7,3%) e gravemente alterada em 8 (7,3%) .

A redução do volume da substância branca e  a mielinização retardada foram associadas a pior desenvolvimento geral, habilidades sociais e coordenação olho-mão.

Lesões císticas da substância branca foram associadas a piores resultados motores , enquanto anormalidades de sinal da substância branca e afinamento do corpo caloso foram associados a piores desempenhos cognitivos não-verbais . A redução do volume de substância cinzenta profunda correlacionou-se com piores trajetórias de desenvolvimento.
                            DISCUSSÃO

Este estudo investigou a associação entre anormalidades cerebrais específicas na TEA-MRI e trajetórias de neurodesenvolvimento durante os primeiros 24 meses em uma coorte longitudinal de bebês com baixo peso ao nascer , mostrando correlações independentes significativas entre habilidades funcionais específicas e características distintas da ressonância magnética.

No que diz respeito às anormalidades da substância branca, o quociente composto das habilidades dos bebês foi associado tanto à mielinização retardada quanto à redução de volume, consistente com achados anteriores em bebês muito prematuros. 5 , 18 , 19 , 20 
A mielinização cortical é um fator primário para o desenvolvimento da substância cinzenta cortical, cuja ordem reflete substancialmente a da substância branca: primeiro no córtex somatossensorial, motor, visual e auditivo primário e, finalmente, nos córtices temporal, pré-frontal e de associação . 21 Insultos nocivos precoces ou inflamação podem perturbar esta informação, com possíveis sequelas no desenvolvimento neurológico . 10 Da mesma forma, uma redução no volume da substância branca pode afetar negativamente as conexões neurais. 20
O atraso na mielinização e o volume reduzido da substância branca também mostraram uma forte correlação com as habilidades pessoais e sociais, que são funções complexas que envolvem extensas redes de substancia branca e os córtices frontal, pré-frontal e temporal . 22 É, portanto, plausível que um volume reduzido de substância branca e, consequentemente, redes neurais menos desenvolvidas possam resultar em um maior comprometimento dessas habilidades sofisticadas. 23
 Além disso, em consonância com dados anteriores sobre o desenvolvimento da coordenação visuoespacial em bebês prematuros, 24 , 25 o atraso na mielinização e a redução do volume da substancia branca foram associados a uma coordenação olho-mão alterada; embora a mielinização das correntes dorsal e ventral seja importante para o desenvolvimento visual durante as primeiras fases pós-natais, as conexões inter-hemisféricas e intra-hemisféricas de áreas secundárias e associativas são necessárias para desenvolver respostas oculomotoras nos meses e anos seguintes. 26
Observamos associações significativas entre as trajetórias de performance cognitiva não verbal, afinamento do corpo caloso e alterações da substância branca, consistentes com aquelas relatadas por Thompson et al. 27 , 28 que avaliaram trajetórias de desenvolvimento até os 7 anos de idade e com o papel das conexões intra-hemisféricas e inter-hemisféricas no desenvolvimento das funções executivas superiores.

A relação entre degeneração cística da substância branca e comprometimento motor , que confirma outros achados, 12 , 28 mostrou um efeito cumulativo de gravidade e tempo, com piora do desempenho motor em lactentes com maior degeneração cística, apoiando a natureza evolutiva dessas lesões.

No que diz respeito à substância cinzenta, um volume reduzido da substância cinzenta profunda pode refletir as consequências da lesão em diferentes áreas, 6 com implicações funcionais relevantes. Portanto, não é surpreendente que a redução do volume da substância cinzenta profunda tenha apresentado o maior número de correlações com as trajetórias de desenvolvimento avaliadas neste estudo, confirmando observações anteriores em crianças muito prematuras testadas aos 4 anos de idade e apoiando o valor deste parâmetro para a predição do neurodesenvolvimento. 29 
Dentre as correlações observadas, destaca-se a entre redução do volume da substância cinzenta profunda e disfunção de linguagem; em consonância com evidências anteriores sobre desempenho de linguagem de crianças com alterações na substância cinzenta profunda de 3 a 7 anos, 30 , 31 esse achado apoia o papel fundamental do tálamo e dos gânglios da base no desenvolvimento e manutenção do processamento morfossintático e semântico.
Não observamos correlação significativa entre habilidades psicomotoras , substância cinzenta profunda  e escalas cerebelares. Dado o baixo número de casos com substância cinzenta profunda e anormalidades cerebelares em nossa coorte, é possível que as associações observadas entre anormalidades d da substância branca e substância cinzenta profunda, que podem exercer efeitos negativos a jusante em outras estruturas conectadas, possam ter obscurecido quaisquer relações entre o neurodesenvolvimento e substância cinzneta profunda  anormal e achados cerebelares, consistentes com evidências anteriores. 32 Além disso, a lesão cerebelar foi recentemente associada a piores resultados neurocognitivos na idade escolar ou mais tarde 33 , mas não em idades mais precoces, como as da presente coorte. 34
Notavelmente, o quociente de desenvolvimento geral e todos os subquocientes diminuíram significativamente ao longo do tempo. Essa tendência temporal foi descrita anteriormente comparando as trajetórias longitudinais de bebês com idade gestacional extremamente baixa e de idade gestacional muito baixa com as de bebês nascidos a termo. 35,36 Isso pode ser devido à crescente complexidade das tarefas da escala de desenvolvimwento mental de Griffiths 0-2 anos    e à diferenciação gradual das funções de desenvolvimento durante a infância . 37 Na verdade, embora aos 6 meses as funções cognitivas, motoras, sociais e linguísticas não sejam altamente diferenciadas, durante a infância tornam-se gradualmente especializadas; portanto, funções intelectuais cada vez mais complexas podem ser alcançadas a partir da integração de habilidades sensório-motoras básicas. No entanto, as capacidades necessárias para tarefas mais complexas (por exemplo, precisão, adaptabilidade, capacidade de persistir) podem ser adquiridas apenas parcialmente por ex-crianças com muito baixo peso em comparação com os seus pares a termo da mesma idade, refletindo um timing e um desenvolvimento diferentes das redes cerebrais subjacentes.  É menos provável que um viés de seleção relacionado com o potencial abandono de bebês mais saudáveis ​​no seguimento esteja subjacente a esta descoberta, como sugerido pela falta de associação entre morbilidades clínicas relevantes e as probabilidades de faltar a uma consulta de seguimento.
Nossos resultados foram ajustados para diversas características demográficas e clínicas, mostrando associações independentes significativas com desfechos de desenvolvimento neurológico, consistentes com as evidências atuais. 38 No entanto, nossos achados contribuem ainda mais para a literatura disponível, destacando como essas características podem servir como preditores do neurodesenvolvimento para áreas funcionais específicas, merecendo, portanto, atenção especial.

A IG mais baixa foi associada a pior função audição e fala e performance cognitiva não verbal, consistente com as anormalidades cerebrais associadas ao nascimento cada vez mais prematuro . 2,3,26,39 
Descobrimos que os bebês com DBP tinham um quociente de desenvolvimento geral  significativamente menor e um maior comprometimento motor que não foi mediado por esteróides pós-natais, frequentemente usados ​​para retirá 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347623005097?via%3Dihub" \l "bib3" - los do suporte respiratório. Devido à combinação de hipóxia crônica e oxigenoterapia prolongada, a DBP é caracterizada por uma carga oxidativa significativa, que desencadeia um estado inflamatório sistêmico que pode afetar a maturação cerebral e principalmente o desenvolvimento da substância branca, com sequelas psicomotoras posteriores. 40 , 41 , 42 Em comparação com pares apropriados para IG, os neonatos com restrição do crescimento intrauterino apresentaram performance cognitiva não verbal gerais e piores; isto é consistente com o aumento da vulnerabilidade cognitiva ao longo da infância observado nestas crianças, independentemente do seu grau de prematuridade. 43 
Por fim, testamos a relação entre a escolaridade materna, que é conhecida por influenciar o neurodesenvolvimento de bebês prematuros, 44 e o quociente de desenvolvimento geral  e cada subescala, encontrando uma associação robusta entre maior nível de escolaridade materna e melhores funções cognitivas do bebê.
TEA-MRI identifica efetivamente anormalidades cerebrais e distúrbios maturacionais na população prematura, mas tem várias limitações, como custo, acessibilidade limitada em ambientes com poucos recursos e a necessidade de neurorradiologistas experientes para sua interpretação. 45 , 46 No entanto, em comparação com uma técnica de baixo custo e amplamente disponível como a ultrassonografia craniana, a TEA-MRI provou ser mais sensível para avaliar a maturação cerebral e detectar lesões cerebrais, especialmente na substância branca  e no cerebelo, 47 e pode  representar uma ferramenta adjuvante útil para a previsão de resultados do neurodesenvolvimento. 46 , 47 , 48 
Portanto, a TEA-MRI poderia ajudar a identificar bebês que podem se beneficiar de estratégias de reabilitação precoce que, de outra forma, talvez não estivessem disponíveis nos primeiros meses, que são uma janela crítica de oportunidade para o neurodesenvolvimento. 45
A força deste estudo reside no uso combinado dda Escala de desenvolvimento mental de Griffiths 0-2 anos, que permitiu a avaliação de diferentes habilidades funcionais, e de uma ferramenta validada como o sistema de pontuação Kidokoro, que fornece uma avaliação quali-quantitativa de anomalias cerebrais em diferentes áreas. 
Em comparação com os subescores de ressonância magnética relatados por Kidokoro et al., 6 , 7 nossa coorte mostrou escores mais baixos para espessura do corpo caloso, diâmetro ventricular bilateral, status de mielinização, volume dos gânglios da base e volume cerebelar, enquanto a distribuição dos outros subescores e a prevalência de hemorragia intraventricular foram semelhantes (32% em ambas as coortes). Uma possível explicação para este achado pode residir nos diferentes períodos de tempo durante os quais a amostra do estudo foi incluída (ou seja, de 2007 a 2010 para a coorte de Kidokoro et al. e de 2009 a 2018 para a presente coorte). Os avanços no manejo de prematuros extremos durante esse período podem estar parcialmente subjacentes aos melhores resultados neurorradiológicos observados em nossa coorte.

As correlações observadas entre anormalidades específicas da ressonância magnética e resultados subsequentes de desenvolvimento podem fornecer informações valiosas sobre o uso da TEA-MRI no aconselhamento aos pais de bebês prematuros sobre o neurodesenvolvimento futuro e podem contribuir para o desenvolvimento de intervenções de apoio direcionadas (por exemplo, reabilitação motora precoce na degeneração cística da susbstância branca) , treinamento de integração sensório-motora em deficiências da substância cinzenta profunda, etc.).
 No entanto, são necessários mais estudos maiores para validar estes resultados e estabelecer o seu possível impacto clínico. Se as correlações observadas entre características específicas da ressonância magnética e habilidades de neurodesenvolvimento prejudicadas podem persistir na infância ou até mais tarde, também merece investigação.                         

CONCLUSÕES
[image: image3.png]Objective To evaluate the relationship between impaired brain growth and structural brain abnormalities at term-
equivalent age (TEA) and neurodevelopment in extremely low-birth-weight (ELBW) infants over the first 2 years.
Methods ELBW infants bor from 2009 through 2018 and undergoing brain magnetic resonance imaging (MRI) at
TEA were enrolled in this retrospective cohort study. MRI scans were reviewed using a validated quali-quantitative
score, including several white and gray matter items. Neurodevelopment was assessed at 6, 12, 18, and 24 months.
using the Griffiths scales. The independent associations between MRI subscores and the trajectories of general and
specific neurodevelopmental functions were analyzed by generalized estimating equations.

Results One hundred-nine ELBW infants were included. White matter volume reduction and delayed myelination
were associated with worse general development (b = —2. b= —6.88, P= 049 respectively), social skills
(b=~-313, P=.019; b = —4.79, P = .049), and eye-hand coordination (b = ~3.48, P = .009; b = ~7.21, P = .045).
Cystic white matter lesions were associated with poorer motor outcomes (b = —4.99, P = .027), while white matter
signal abnormalities and corpus callosum thinning were associated with worse nonverbal cognitive performances
(b=—6.42,P=.010; b = —6.72, P = .021, respectively). Deep gray matter volume reduction correlated with worse
developmental trajectories.

Conclusions Distinctive MRI abnormalities correlate with specific later developmental skills. This finding may
suggest that TEA brain MRI may assist with neurodevelopmental prediction, counseling of families, and
development of targeted supportive interventions to improve neurodevelopment in ELBW neonates. (J Pediatr
2023;262:113646).
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Anormalidades distintas na ressonância magnética se correlacionam com habilidades específicas de desenvolvimento posterior. Esta descoberta pode sugerir que a ressonância magnética cerebral a termo pode ajudar na previsão do neurodesenvolvimento, no aconselhamento das famílias e no desenvolvimento de intervenções de suporte direcionadas para melhorar o neurodesenvolvimento em neonatos com baixo peso ao nascer.
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