Neurodesenvolvimento de Grandes Prematuros ou
Recém-Nascidos com Muito Baixo Peso: Comparacao
de Gémeos Monocorionicos e Bicoriénicos com
Recém-Nascidos de Gestacao Unifetal
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RESUMO
Introducgao: Estudos evidenciaram maior taxa de alteracdes do neurodesenvolvimento nos gémeos em relacdo aos recém-nascidos
de gestacao unifetal. O objetivo deste trabalho foi comparar alteragdes do neurodesenvolvimento em gémeos (monocorionicos e
bicoriénicos) grandes prematuros ou de muito baixo peso ao nascer, com recém-nascidos de gestacgao unifetal.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo de uma coorte de recém-nascidos com idade gestacional inferior a 32 semanas ou peso
de nascimento inferior a 1500 g, internados na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais, numa maternidade de apoio perinatal
diferenciado da Regido Centro de Portugal, no periodo de 2006 a 2010. A avaliagdo do neurodesenvolvimento foi realizada aos 24
meses, com a escala de Growing Skills 11. No diagndstico de paralisia cerebral usou-se a classificagao internacional de Surveillance of
Cerebral Palsy in Europe. Foram comparados recém-nascidos de gestagao unifetal com recém-nascidos de gravidez multipla e com os
subgrupos: monocorionicos e bicoridnicos. Analise estatistica pelo SPSS versao 20.0. Foi aplicado um modelo de regressao logistica.
Resultados: Foram avaliados 194 recém-nascidos do grupo gestacéo unifetal e 89 gémeos - 50 bicoridnicos e 39 monocoriénicos.
Os gémeos monocoridnicos apresentaram maior risco, em relagdo ao grupo de gestagao unifetal, de alteragbes moderadas a graves
do neurodesenvolvimento global (OR ajustado 3,6) e nas subareas: locomogéao (OR ajustado 12,2) linguagem (OR ajustado 6,5) e au-
tonomia (OR ajustado 7,2). A paralisia cerebral foi diagnosticada em 15,4% dos gémeos monocoriénicos e 4,1% de gestagdo unifetal
(OR ajustado 4,2).
Discussao: Este trabalho evidenciou taxa superior de alteragdes moderadas a graves do neurodesenvolvimento, incluindo a paralisia
cerebral nos gémeos monocoriénicos em relagéo ao grupo de gestagao unifetal. A analise por grupos estratificados em relacéo a idade
gestacional e a comparagao de monocorionicos com bicoriénicos alertou para o papel da corionicidade na base destas sequelas.
Conclusao: Podemos concluir que os gémeos monocoriénicos apresentaram, na populagéo estudada, um risco significativo de se-
quelas moderadas a graves do neurodesenvolvimento.
Palavras-chave: Corion; Deficiéncias do Desenvolvimento; Gémeos; Paralisia Cerebral; Recém-Nascido Extremamente Prematuro;
Recém-Nascido de Muito Baixo Peso.

ABSTRACT
Introduction: Twins are associated with a delayed development and cerebral palsy. The purpose of this work was to compare the
neurologic morbidity in very preterm or very low birth weight dichorionic and monochorionic twins with singletons.
Material and Methods: We conducted a retrospective cohort study of livebirths lowest through 32 weeks of gestation or very low weight
infants admitted to Neonatal Intensive Care Unit of a level Ill hospital, between 2006 and 2010. Development was evaluated with the
Growing Skills 1l Scale at 24 months of age. Cerebral palsy was defined by predetermined criteria by Surveillance of Cerebral Palsy in
Europe. Infants were analyzed as twins and singletons cohort. Within the twin category the infants were further separated as dichorionic
and monochorionic and were compared with singletons infants. Logistic regression models were used to control for demographic and
clinical factors.
Results: The cohort of infants who were assessed for neurodevelopmental impaired, consisted of 194 singletons infants and 89
twins (50 dichorionic; 39 monochorionic). Monochorionic twins, when compared with the singletons, showed an increased risk of
severe developmental delay in these areas: locomotion (adjusted OR 12.2) language (adjusted OR 6.5) and autonomy (adjusted
OR 7.2). Cerebral palsy was diagnosed in 4.1% of singleton infants and 15.4% of monochorionic twins. The adjusted risk of severe
developmental delay and cerebral palsy in monochorionic twins was 3.6 and 4.2, respectively.
Discussion: This work showed higher rate of moderate and severe neurodevelopment delay including cerebral palsy in monochorionic
twins compared to singletons infants. Analysis by groups stratified according to gestational age and comparison of monochorionic and
dichorionic twins displayed the role of chorionicity for these neurodevelopmental disorders.
Conclusions: In our sample the monochorionic twins are associated with an independent risk of neurodevelopmental delay.
Keywords: Cerebral Palsy; Chorion; Developmental Disabilities; Infant, Extremely Premature; Infant, Very Low Birth Weight; Twins.
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INTRODUGAO

Nas ultimas duas décadas, tem-se assistido ao aumen-
to do numero de gestagbes multiplas, em parte explicado
pelo crescente recurso a técnicas de fertilizagdo e gravidez
medicamente assistida. Este tipo de gestagdo esta asso-
ciado a um incremento da frequéncia de prematuridade e
de baixo peso ao nascer."?

Varios trabalhos, incluindo estudos populacionais, tém
revelado taxas superiores de mortalidade e morbilidade,?®
nomeadamente na area do neurodesenvolvimento nos re-
cém-nascidos (RN) de gestagdo multipla (GM) relativamen-
te aos de gestacgao unifetal (GUF).

A gemelaridade tem sido referida como um fator de ris-
co para a paralisia cerebral (PC). Estima-se que a PC, a ni-
vel europeu, apresente uma incidéncia de 2,1 por mil nados
vivos,® variando com a idade gestacional (IG). Na verdade,
estima-se, por mil nascimentos, 146 casos de PC abaixo
das 28 semanas de IG; 62 entre as 28 e 31 semanas; sete
entre as 32 e as 36 e 1,1 nos RN de termo.”®

Foram referidas taxas de PC cinco a dez vezes supe-
riores em criangas nascidas de GM, relativamente as que
provieram de GUF.4°

As elevadas taxas de mortalidade, morbilidade e de
evolugdo neurolégica desfavoravel a longo prazo em gé-
meos tem sido explicada pela associagédo a baixa IG e a
menor peso de nascimento. Contudo, a contribuicédo rela-
tiva de fatores como a prematuridade e a gemelaridade,
no prognostico, é dificil de distinguir. Ha trabalhos que
atribuem a gemelaridade, sobretudo se for monocoriénica
(MC), a causa da frequéncia acrescida de alteragbes do
neurodesenvolvimento, nomeadamente de PC.>"0."

Esta descrito que o gémeo sobrevivente de uma gravidez
com um feto morto tem elevado risco de PC e outras altera-
¢oes do neurodesenvolvimento,*%'2 sendo este risco signifi-
cativamente superior se a gravidez multipla (GM) for MC.

As alteragbes neurolégicas no gémeo sobrevivente po-
dem ser explicadas pela passagem de material trombético
do feto morto para o saudavel e pelas alteragdes hemodi-
namicas resultantes de transfusdo de sangue do feto vivo
para o morto, gerando periodos de hipoperfusdo, hipoten-
sdo e anemia fetal aguda.>®1°

A sindrome de transfuséo feto fetal (STFF), complica-
¢ao da gravidez multipla monocoriénica (GM-MC), constitui
também um fator de risco elevado para o aparecimento de
alteracdes neuroldgicas.®'?

Varios estudos tém procurado comparar as alteragdes
neuroldgicas ou de neurodesenvolvimento estratificando os
gémeos por peso de nascimento, mas os resultados tém
sido contraditérios.®>'>* Nao ha muitos estudos que ana-
lisem estas alteragdes ajustando-as para a IG. Por outro
lado, a corionicidade, também tem sido referida como res-
ponsavel pela maior frequéncia das lesdes cerebrais ou
das alteragbes neuroldgicas que ocorrem nos gémeos,>'
sendo mal conhecida em muitos estudos.

O objetivo deste trabalho foi comparar as alteragdes do
neurodesenvolvimento em criangas grandes prematuras,
nascidas de GUF versus GM e sobretudo avaliar a sua re-

lagdo com a corionicidade, dividindo a GM em dois subgru-
pos: GM-MC versus gravidez multipla bicoriénica (GM-BC).
A relevancia de identificar os fatores que estdo asso-
ciados ao prognéstico neuroldgico de criancas nascidas de
GM, relaciona-se com a necessidade de informar e apoiar
adequadamente as familias, assim como conhecer indica-
dores de risco em que se possa antecipar a intervengao.

MATERIAL E METODOS

Estudo observacional analitico retrospetivo de uma
coorte de RN grandes prematuros (idade gestacional infe-
rior a 32 semanas) e/ou de muito baixo peso ao nascer
(peso inferior a 1500 g), que estiveram internados na Uni-
dade de Cuidados Intensivos Neonatais numa maternidade
de apoio perinatal diferenciado da Regido Centro de Por-
tugal, Maternidade Bissaya Barreto (MBB), num periodo
de cinco anos (1 de janeiro de 2006 a 31 de dezembro de
2010). Foi selecionada esta populagdo uma vez que sado
realizados sistematicamente, a estes recém-nascidos, re-
gistos de dados da avaliagéo clinica até aos 2 - 3 anos
e, ainda, tendo em conta o facto de haver estudos que se
reportam quer a IG quer ao PN como indicadores de prog-
nostico.

Foram excluidos dois RN com distrofia miotdnica que
ndo sobreviveram e um RN, com doenca neuroldgica pré-
via, cuja patologia poderia interferir nas aquisicdes do neu-
rodesenvolvimento.

Neste estudo, foram incluidos ambos os gémeos, mes-
mo que apenas um tivesse PN inferior a 1500 g. As carac-
teristicas perinatais dos RN e sua evolugéo, assim como
o registo da corionicidade das gestagbes gemelares foram
coletadas do registo escrito disponivel no sistema informa-
tizado de apoio ao médico (SAM), usado na Instituicdo. A
informacao relativamente a corionicidade foi obtida através
dos relatos dos achados nas ecografias obstétricas reali-
zadas por rotina, no primeiro trimestre de gestacéo, pelo
Servigo de Obstetricia da MBB.

A escolaridade materna foi classificada em trés niveis:
basico — até ao sexto ano; médio - do sétimo ao 12° ano e
superior — licenciatura, mestrado ou doutoramento.

Os dados demograficos, a utilizagéo de corticoides pré-
-natais e a morbilidade perinatal foram analisados e com-
parados nos dois grupos: GUF versus GM. Considerou-se
displasia broncopulmonar (DBP), caso o RN apresentasse
necessidade de oxigénio suplementar as 36 semanas de
idade pds-menstrual; sépsis tardia, como a ocorréncia de
infecdo apds as 72 horas de vida; enterocolite necrosan-
te (NEC) classificada de acordo com os critérios de Bell.®
Considerou-se a persisténcia do canal arterial (PCA) por
diagndstico ecocardiografico realizado por um cardiologis-
ta experiente, sempre que necessitasse de tratamento. Foi
ainda comparada entre os grupos a presenca de doenca
das membranas hialinas (DMH) e de retinopatia da prema-
turidade (ROP) com grau superior ou igual a 3.""

Foram consideradas lesbes cerebrais graves a hemor-
ragia peri e intraventricular (HP1V) de grau igual ou superior
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a trés (classificagdo de Papile)'™ e a leucomalacia quistica
periventricular (LQPV)."* A avaliagdo seriada com ecografia
cerebral foi realizada de acordo com o consenso da So-
ciedade Portuguesa de Neonatologia (primeiros trés dias
e sétimo dia de vida, seguidos de avaliagdes semanais (na
presencga de alteragbes) ou quinzenais (em caso de exame
normal), até as 40 semanas de idade pés-menstrual.?®

Na consulta de seguimento da MBB, aos 24 meses de
IC, foi aplicada, por duas educadoras do servigo com trei-
no especifico, a escala de avaliagdo de desenvolvimento
psicomotor global denominada Schedule of Growing Ski-
IIs II. Através desta escala sdo avaliadas competéncias de
desenvolvimento infantil, nas seguintes areas: locomotora,
manipulativa, visual, audigéo e linguagem, fala e linguagem,
interagéo social, autonomia e cognitiva. Considerou-se um
quociente de desenvolvimento global (QDG) normal o valor
de 100 e desvio padrdo de 15, calculado pelo quociente
entre os resultados individuais alcangados e o valor médio
considerado para a idade corrigida. Foi considerada altera-
¢ao moderada a grave do neurodesenvolvimento, quando
os resultados foram inferiores a 70,222 0 que corresponde
a um atraso superior a dois desvio padrdo abaixo da média
para a idade corrigida.

O diagnéstico de PC foi estabelecido de acordo com
a classificagao internacional, da Surveillance of Cerebral

328 RN

Palsy in Europe (SCPE)* e foi confirmado pela observagao
das criangas entre os quatro e os cinco anos de idade por
neuropediatra experiente. Existe um protocolo de colabora-
¢ao entre a nossa instituigdo e o centro de paralisia cere-
bral local para onde foram referenciadas todas as criangas
que apresentaram alteragbes motoras. Este centro confir-
ma o diagndstico, fornece o suporte necessario a estas si-
tuagdes e comunica regularmente a informagéo dos casos
referenciados.

As acuidades auditiva e visual foram avaliadas de um
modo sistematico.

Na primeira analise comparamos os grupos GUF e GM
relativamente aos cofatores potencialmente influenciado-
res nas aquisicoes das competéncias do neurodesenvol-
vimento: |G, PN, administragdo de corticoides pré-natais,
escolaridade materna, morbilidade neonatal, presenca de
lesbes cerebrais graves (HPIV grau = 3 ou LQPV), altera-
¢bes moderadas a graves do DPM (QDG e subareas) e
presenga de PC.

Na segunda parte, o grupo de criangas nascidas de
GUF foi comparado com os dois subgrupos de GM: GM-BC
e GM-MC, de modo a avaliar o efeito da corionicidade.

Analise estatistica
A andlise estatistica foi realizada com SPSS versdo

22 6bitos

306
Sobreviventes

22 sem seguimento

1 excluido por doenga neurologica prévia

194 GUF

89 gémeos
-50BC
-39 MC

Figura 1 — Populacéo de estudo, dividida em dois grupos: recém-nascidos de gestacgado unifetal (GUF) e Gémeos sendo estes subdividi-

dos em dois subgrupos: bicorionicos (BC) e monocorionicos (MC)
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20.0. Usou-se o teste t de Student para comparagdo de
médias, das variaveis continuas, entre dois grupos nao
emparelhados. Utilizou-se o Qui quadrado (ou teste de Fi-
sher) para analise das variaveis categoéricas. Nas variaveis
com significado estatistico realizou-se o ajustamento pela
regressao logistica e odds ratio para avaliar a relagédo da
gemelaridade ou corionicidade com os outcomes estuda-
dos. Foi considerado um valor de p < 0,05 (two tails) para
indicar diferengas com significado estatistico.

RESULTADOS

No periodo de estudo a taxa de mortalidade foi de
22/328 RN (6,0%). Dos 306 sobreviventes foram avaliadas
283 (91%) criangas (Fig. 1). A populagéo de estudo foi divi-
dida em dois grupos: GUF (n = 194) e GM (n = 89).

A média da idade materna néo se revelou diferente em
ambos 0s grupos, assim como a escolaridade materna. A
comparacgao dos dois grupos (GUF versus GM) em relagao
a IG, PN e a morbilidade precoce ou intervengdes que po-
deriam estar associadas a alteragdes do neurodesenvolvi-
mento (Tabela 1), revelou que o PN foi significativamente
superior nos gémeos, contrariamente a utilizagéo de corti-
coides pré-natais, que foi superior no grupo GUF.

A presenca de lesbes cerebrais graves, HPIV grau = 3
ou LQPV, nao se revelou significativamente diferente entre
os dois grupos.

A informacgéo dos resultados da avaliagdo do neurode-
senvolvimento foi obtida em 283 criangas.

O valor da média do QDG nas criangas de GUF foi de
95,2 + 10 e de 95,8 + 13, no grupo GM, ndo mostrando di-
ferengas significativas, contudo os resultados foram consi-
deravelmente diferentes quando avaliamos a presenca de
alteragdes moderadas a graves do DPM.

As criangas que nasceram de GM apresentaram signi-
ficativamente mais alteragbes moderadas a graves a nivel
do DPM nas subareas locomogao, audi¢cdo e linguagem,
fala e linguagem e autonomia (Tabela 2), relativamente as
nascidas de GUF.

Apo6s ajustamento, por regressdo logistica, para os
fatores: IG, PN e corticoides pré-natais, a gemelaridade
manteve taxas significativamente superiores de alteragbes
moderadas a graves nas subareas da locomog¢ao (OR ajus-
tado 5,6), audigdo-linguagem (OR ajustado 5,4) e fala-lin-
guagem (OR ajustado 4,1).

A surdez neurosensorial profunda com necessidade de
implante coclear ocorreu num caso (0,5%) do grupo GUF e
em dois casos (2,2%) de GM (p = 0,18) e a cegueira surgiu
num caso do grupo GM.

A PC ocorreu em 4,1% das criangas do GUF e em 6,7%
da GM, embora esta diferenga nao se tenha revelado signi-
ficativa. No grupo GUF, das oito criangas com PC (sete tipo
espastica bilateral e uma disquinética), duas (25.0%) apre-
sentaram compromisso funcional grave. No grupo de GM
que apresentou seis criangas com PC (cinco tipo espastica
bilateral e uma unilateral), o compromisso funcional grave
estava presente em 50% dos casos.

Os subgrupos GM-BC (n = 50) e GM-MC (n = 39) foram
comparados relativamente as alteragdes do neurodesen-
volvimento incluindo a presenga ou auséncia de PC, com
o grupo GUF e investigamos os fatores potencialmente in-
fluenciadores destes outcomes.

A idade e a escolaridade das maes nao apresentaram
diferengas significativas entre os grupos (Tabela 3), assim
como a IG. O PN do subgrupo GM-MC foi significativamen-
te superior ao do grupo GUF (p = 0,04).

Na comparagdo da morbilidade do periodo neonatal

Tabela 1 — Morbilidade neonatal (RN com |G inferior a 32 semanas e / ou PN < 1500 g) dividida em dois grupos: recém nascidos de

gestacéao unifetal (GUF)/ gémeos (GM)

IG (semanas) - média (DP) 29,5 (+2,1) 30 (+2,2) 0,06
PN (g) - média (DP) 1217 (£ 313) 1297 (+ 324) 0,03
Género

MasgL{Iino 113 (58,2) 45 (50,6) 016

Feminino 81 (41,8) 44 (49,4) ’
Corticoides pré natais 175 (90,2) 72 (80,9) 0,03 0,46 [0,22-0,9]
Reanimagéo com TET 68 (34,9) 27 (30,3) 0,45
DMH 116 (59,8) 51 (57,3) 0,69
PCA tratado 31(15,9) 13 (14,6) 0,78
Sepsis tardia 42 (21,5) 19 (21,3) 0,97
NEC grau = 2 4(2,2) 1(1,1) 0,66
DBP 9 (4,6) 3(3,4) 0,75
ROP grau = 3 4(2,2) 1(1,2) 0,68
HPIV grau = 3 6 (3,1) 5(5,6) 0.31
LQPV 5(2,6) 5(5,6) 0,29

IG: Idade gestacional; PN: Peso de nascimento; DMH: Doenga das membranas hialinas; PCA: Persisténcia do canal arterial; NEC: Enterocolite necrosante; DBP: Displasia broncopul-

monar; ROP: Retinopatia da prematuridade; HPIV: Hemorragia peri e intraventricular; LQPV: Leucomalacia quistica peri e intraventricular; IC*: Intervalo de confianga
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Tabela 2 — Avaliagdo aos 24 meses: alteracdes moderadas a graves nas varias areas do desenvolvimento psicomotor (DPM) e paralisia
cerebral, nas criangas com IG inferior a 32 semanas e/ou peso de nascimento (PN) < 1500 g

QD global 9 (4,6) 8 (9,0) 0,15
Locomogao* 2(1,3) 6 (8,0) 0,017 6,4[1,2-32,9]
Manipulagéo* 5(3,3) 5 (6,6) 0,30
Visao* 3(2,0) 3 (4,0) 0,40
Audicdo e linguagem* 3(2,0) 7(9,3) 0,017 5,0[1,2 -20,2]
Fala e linguagem* 6 (3,1) 10 (13,3) 0,014 3,7[1,3-10,6]
Interagdo social* 2(1,3) 3(4,0) 0,33
Autonomia*® 2(1,3) 5 (6,6) 0,042 5,3[1,0-28,1]
Cognigéo* 4(2,6) 4(5,3) 0,44
Paralisia cerebral 8 (4,1) 6(6,7) 0,38

GUF: Gestagéo unifetal; GM: Gémeos; QD: Quociente do desenvolvimento

*As subareas do QD referem-se a um total de 225:150 GFU e 75 gémeos; IC**: Intervalo de confianga

Tabela 3 — Carateristicas demograficas da populagdo estudada, comparando o grupo de gestagéo unifetal (GUF) com gémeos bicoriéni-

cos (GM - BC) e monocoriénicos (GM - MC)

GUF n (%) GM -BC n (%) GM - MC n (%)
N =194 N =25 N = 20 P
Idade materna (anos) mediana (min - max) 30 (16 - 43) 31 (22 -42) 31,5 (21 -41) 0,052
Nivel escolaridade materna
N = 168/239 (60%)** N =134 N=19 N=15
Basica 25 (18,7) 1(5,2) 2(13,4)
Média 72 (53,7) 8 (42,2) 8 (53,3) 0,95
Superior 37 (27,6) 10 (52,6) 5(33,3)
RN GUF n (%) GM -BC n (%) GM - MC n (%)
N =194 N =50 N =39
Idade gestacional (semanas) média (DP) 29,5 (£ 2,1) 29,9 (£ 2,2) 30,2 (x2,2) 0,057
Peso de nascimento (g), média (DP) 1217 (£ 313) 1285 (+ 301) 1312 (+ 355) 0,041*
Distribuigao por sexo
Masculino 113 (58,2) 27 (54,0) 17 (43,6) 009
Feminino 81 (41,8) 23 (46,0) 22 (56,4) ’

* Resultado da comparagéo do grupo monocoriénico com o grupo de RN unifetal; ** Resultado obtido em 168 das 239 méaes (60,0%).

nao encontramos diferengas com significado estatistico en-
tre o grupo GUF e qualquer dos subgrupos (GM-MC, GM-
-BC).

A avaliagéo das lesdes cerebrais revelou que os RN
do subgrupo GM-MC sofriam significativamente de mais
lesbes de LQPV (12,8%) do que os RN do grupo GUF
(2,6%) (p = 0,01; OR: 5,5; IC:1,5 — 20,2). Esta diferenga
nao foi encontrada nos RN do subgrupo GM-BC, quando
comparados com os RN de GUF, o mesmo se verificou em
relagéo as alteragbes moderadas a graves do neurodesen-
volvimento e a presenga de PC (Tabela 4).

Quando comparadas as criangas do grupo GUF com as
do subgrupo GM-MC verificaram-se diferencas significati-
vas quer em relacdo as alteragdes moderadas e graves do
DPM, quer em relagcao a presenga de PC revelando este
subgrupo taxas superiores de sequelas (Tabela 5).

Através do ajustamento por regresséao logistica para os
fatores que revelaram diferenga com significado estatistico
(PN, LQPV), verificamos que o subgrupo GM-MC revelou

risco independente de alteragdes moderadas a graves do
DPM global e nas subareas da locomogao (OR ajustado
12,2), audigédo-linguagem (OR ajustado 6,5), fala-lingua-
gem (OR ajustado 5,4) e autonomia (OR ajustado 7,2).

A PC, que ocorreu em 6/39 (15,4%) das criangas do
subgrupo GM-MC foi significativamente superior em rela-
¢ao ao grupo GUF (4,0%), o que também foi suportado pela
analise por regressao logistica (OR ajustado 4,2). Dois dos
seis casos de PC ocorreram em criangas em que houve
morte fetal do co-gémeo (um destes teve simultaneamente
STFF).

A LQPV associou-se também a maior risco de PC (OR
ajustado 28,1).

Os RN do subgrupo GM-MC revelaram taxas significati-
vamente mais elevadas de LPVQ (p = 0,01), PC (p = 0,01)
e alteragbées do DPM nas areas da locomogéao (p = 0,01),
em relagdo aos RN do subgrupo GM-BC. Neste subgrupo a
formacédo académica universitaria das maes foi superior a
do subgrupo dos gémeos MC (p = 0,03).
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Tabela 4 — Alteragdes moderadas a graves do desenvolvimento psicomotor e presenga de paralisia cerebral, nos grupos de gestacao

unifetal versus gémeos bicoridnicos

RN GUF n (%)

GM - BC n (%)

N = 194 N = 50 p

N° de RN 194 50

QDG 4,6) 2 (4,0) 0,60
Locomogéo? 2 (1 3) 0(0,0) 0,60
Manipulagéo® 3,3) 1(24) 0,60
Visdo® 3(2,0) 0(0,0) 0,47
Audicéo e linguagem?® 3(2,0) 2(4,8) 0,30
Fala e linguagem@ 6 (3,1) 3(7,1) 0.31
Interagao social ® 2(1,3) 0(0,0) 0,60
Autonomia® 2(1,3) 1(24) 0,52
Cognigéo*® 4(2,6) 0(0,0) 0,36
Paralisia cerebral 8 (4,1) 0(0,0) 0,15

QDG: Quociente de desenvolvimento global; RN GUF: Recém-nascidos de gestagédo unifetal; GM — BC: Gémeos bicoridnicos; n: Nimero de criangas com alteragdes moderadas a

graves, a nivel das areas do desenvolvimento psicomotor e paralisia cerebral; °: As subareas do quociente de desenvolvimento referem-se a um total de 225, sendo150 de gestacéo

unifetal e 75 gémeos, dos quais 42 bicoriénicos.

Tabela 5 — Alteragdes moderadas a graves do desenvolvimento psicomotor e presenga de paralisia cerebral, nos grupos de gestacao

unifetal versus gémeos monocorionicos

RN GUF n (%)

GM - MC n (%)

N = 194 N = 39 p OR (IC* 95%) OR ajustado (IC* 95%)

QDG 9 (4,6) 6 (15,4) 0,03 3,6 [1,2-10,8] 3,6[1,1-12,9]
Locomogao® 2(1,3) 6 (18,0) <0,01 16,4 [3,1 - 85,8] 12,2[2,3-71,2]
Manipulagéo® 5(3,3) 4(12,1) 0,06

Viséo® 3(2,0) 3(9,1) 0,07

Audigéo e linguagem? 3(2,0) 5(15,2) 0,01 8,7[1,9-38,7] 6,5[1,3-31,3]
Fala e linguagem? 6 (3,1) 7(21,2) 0,01 6,4 [2,0 - 20,7] 5,41[1,6 - 18,4]
Interagéo social @ 2(1,3) 3(9,1) 0,04 7,4[1,1-46,2]

Autonomia?® 2(1,3) 4(12,1) 0,01 10,2 [1,7 - 58,3] 7,2[1,1-43,5]
Cognigéo® 4(2,6) 4(12,1) 0,04 5,0[1,1-21,2]

Paralisia cerebral 8 (4,1) 6 (15,4) 0,02 4,2[1,3-12,9] 4,2[1,1-13,2]

QDG: Quociente de desenvolvimento global; RNGUF: Recém-nascidos de gestagéo unifetal; GM — MC: Gémeos monocoriénicos; n: Nimero de criangas com alteragées moderadas

a graves, a nivel das areas do desenvolvimento psicomotor e paralisia cerebral; : As subareas do quociente de desenvolvimento referem-se a um total de 225, sendo150 de gestacao

unifetal e 75 gémeos, dos quais 33 monocoriénicos.

DISCUSSAO

A preocupagao com as alteragbes do neurodesenvolvi-
mento em gémeos tem sido evidente na literatura desde ha
vérias décadas.>5°

No presente estudo quando se comparou a frequéncia
de lesdes cerebrais, detetadas por ecografias cerebrais
seriadas, em criangas nascidas de GUF com GM nao se
encontrou diferenga com significado estatistico. Contudo, a
taxa de LQPYV foi significativamente mais elevada nos gé-
meos MC (12,8%) relativamente a das criangas que nasce-
ram de GUF (2,6%), traduzindo-se num risco de ocorréncia
cinco vezes superior.

Estes resultados estdo de acordo com a literatura que
refere maior incidéncia de neuromorbilidade, detetada
por neurosonografia, em gémeos monocoridnicos quando
comparados com os bicoridénicos ou com RN de gestagao
Unica.’

Este estudo obteve avaliagéo objetiva do DPM aos 24
meses e informagao sobre a presencga de PC entre os qua-
tro e os cinco anos numa elevada fragdo da populagao ini-
cial (91,0%). Noutros estudos, as taxas de vigilancia séo
muito variaveis. Uma revisdo sistematica recente refere
percentagens de vigilancia entre 71 e 100%.%* Considera-
-se ideal que esta taxa seja superior a 90,0% da populagédo
inicial,” o que foi obtido no nosso trabalho sendo, por isso,
um dos seus pontos fortes.

No nosso estudo, ao compararmos o grupo de gestacéo
unifetal com o grupo total dos gémeos (sem divisdo pelo
tipo de corionicidade) evidenciamos que ser gémeo esta
associado a taxas quatro a seis vezes mais elevadas de
alteragdes do neurodesenvolvimento, especificamente de
défices nas areas de locomogao, compreensao e expres-
sédo da linguagem e autonomia, relativamente a criangas
que nasceram de gestagdes unifetais. Apds ajustamento,
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por regressao logistica, para a IG, PN e administragéo
de corticoides pré-natais verificou-se que esta diferenca
se manteve, particularmente nas areas de locomogao e
linguagem. Varios trabalhos descrevem a gemelaridade,
como fator de risco para estas alteragdes.'?

Quando foi comparado o GUF com os subtipos de co-
rionicidade dos gémeos s6 foram evidenciadas diferencas
significativas com os monocorionicos, quer em relacdo a
alteragdo moderada a grave do quociente de desenvolvi-
mento global (4,6% no grupo GUF versus 15,4% no GM-
-MC, com risco quatro vezes superior de atraso global do
desenvolvimento psicomotor nos gémeos MC), quer em
relacao aos défices verificados na maioria das subareas do
desenvolvimento psicomotor global.

As alteracdes graves nalgumas subareas, sobretudo da
locomogao, eram esperadas, atendendo a que correspon-
deram na sua totalidade as criangas que vieram a ser diag-
nosticados, mais tarde, com paralisia cerebral. O atraso
na aquisicdo de competéncias de outras subareas do de-
senvolvimento como a linguagem compreensiva (15,2%),
expressiva (21,2%) e a autonomia (12,1%) representou ris-
cos, respetivamente de seis, cinco e sete vezes superiores,
nas criangas que nasceram de GM-MC em relagao as que
nasceram de GUF.

A consisténcia destas alteragdes e a auséncia destas
diferengcas em relacdo aos gémeos bicorionicos realga o
papel da corionicidade na base das sequelas do neurode-
senvolvimento. Resultados semelhantes foram encontra-
dos por Adegbite et al”® que demonstraram alteragdes do
neurodesenvolvimento em 15,0% dos gémeos monocorio-
nicos contra 3,0% nos bicoriénicos. Contudo, os resultados
publicados revelam taxas de altera¢des do neurodesenvol-
vimento muito varidveis?*?® e por vezes sem controlo das
variaveis confundentes. Um trabalho recente,?” tratando a
corionicidade, nao revelou uma frequéncia superior de al-
teragcdes de neurodesenvolvimento nos gémeos monoco-
rionicos em relagdo aos bicoridnicos, tendo demonstrado
que a prematuridade representou um fator de risco inde-
pendente para aquelas alteracbes. A prematuridade tem
sido referida como fator de risco para o desenvolvimento
de sequelas neuroldgicas na maior parte da literatura, dai a
necessidade de estratificar este tipo de estudos em relagao
a idade gestacional.

A auséncia da informagao sobre a corionicidade limita,
também, as conclusbes nalguns estudos que comparam
gémeos, divididos por género: concordante ou discordan-
te_5.12

O nosso trabalho, realizado numa populagéo de gran-
des prematuros, comparou grupos estratificados em rela-
¢céo a idade gestacional e a corionicidade, nas gestagdes
gemelares, permitindo realizar a analise, de acordo com
ambas as variaveis, o que podera representar um ponto
forte deste estudo.

Apesar da taxa de PC nos gémeos (6,7%) ter sido su-
perior a das criangas de GUF (4,1%), esta diferenga néo foi
significativa. Quando essa analise foi realizada em relagao
aos gémeos monocoriodnicos a taxa de PC revelou-se muito

mais elevada, (15,4%), com significado estatistico, o que
ndo aconteceu no grupo de gémeos bicoriénicos.

Dois casos de PC em criangas com 6bito do co-gémeo
(sendo um destes simultaneamente STFF), alertam para
um possivel papel das complicagbes da corionicidade para
esta sequela neurolégica.

Estes dados replicam os resultados de outros trabalhos
e reforgam o que tem vindo a ser defendido, que a respon-
sabilidade pelo aumento da taxa de PC em gémeos esta
relacionada com a corionicidade e as complicagdes que lhe
sdo inerentes.259.28-34

De facto, Pharoah et al'? atribuem um risco de altera-
¢bes neuroldgicas graves a cerca de metade dos sobre-
viventes de uma gestacdo com 6bito do co-gémeo. Na
revisdo sistematica de Ong et al'" é referido um risco de
alteragdes neurolégicas em 18,0% dos sobreviventes de
gestacdes com Obito de um gémeo, representando um ris-
co de seis e quatro vezes superior nas gestagées monoco-
ridnicas e bicoridnicas, respetivamente.

A causa destas alteragdes associadas a morte fetal de
um gémeo tem sido explicada pela passagem de material
trombotico do feto morto para o vivo com consequentes al-
teracdes da cascata da coagulacdo ou por alteracdes he-
modinamicas apds a morte do feto, com transfusao do feto
vivo para o morto.+10.11.13.14

A LQPV tendo-se associado significativamente aos gé-
meos monocoriénicos e revelado factor de risco indepen-
dente para a PC, podera ter dado algum contributo para a
ocorréncia desta neuromorbibilidade. Desde ha cerca de
duas décadas, deVries® referiu a relagcao entre a existéncia
de LQPV e a ocorréncia de paralisia cerebral, salientando
a importancia da ressonéncia magnética cerebral, a qual
pode detetar alteragbes ocorridas no periodo peri-natal em
casos em que a ecografia cerebral foi normal. Um estu-
do nacional,*® do grupo de registo nacional de muito baixo
peso, relacionou a PC com as idades gestacionais mais
baixas e caracterizou a LQPV como uma variavel com in-
fluéncia significativa na ocorréncia da paralisia cerebral.

Este trabalho, realizado em gémeos grandes prema-
turos, com uma elevada taxa de vigilancia longitudinal e
adequado conhecimento da corionicidade contribui para o
conhecimento da neuromorbilidade em criangas nascidas
de gestagdes multiplas.

E de salientar como limitagées deste estudo tratar-se de
uma analise retrospectiva, embora o registo sistematico e
estruturado dos dados, em contexto do registo nacional de
MBP permita a sua uniformizagao bem como a redugao da
taxa de casos omissos.

A avaliagdo do neurodesenvolvimento aos 24 meses
e recorrendo a testes considerados de rastreio como é o
caso da escala Growing Skills ser&o fatores limitantes para
o diagnéstico de défices ligeiros das competéncias de lin-
guagem, de interacdo social e da capacidade cognitiva.

O seguimento destas criangas até a idade escolar seria
desejavel, pois s6 neste periodo etario é possivel excluir
problemas relacionados com o comportamento disruptivo,
a atencdo, a memoaria e a fungdo executiva, nas criangas
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que, até aos dois anos ainda niao evidenciaram problemas
de neurodesenvolvimento.

CONCLUSAO

Este trabalho permite concluir que os gémeos mono-
corioénicos apresentaram um risco muito superior de sofrer
de alteragdes graves do neurodesenvolvimento, incluindo
a PC, quando comparados com criangas nascidas de gra-
videz unifetal com semelhante idade gestacional. A previ-
sdo destas sequelas permite informar adequadamente as
familias e estabelecer programas de vigilancia e de apoio
mais adequados, as criangas nascidas de gravidez multi-
pla, sobretudo se for monocoriénica. Sugere-se por isso a
sua vigilancia em consulta especifica de neurodesenvol-
vimento, com apoio de equipa multidisciplinar até a idade
escolar, podendo assim dar resposta educacional e tera-
péutica atempada as suas eventuais dificuldades motoras,
comportamentais e de aprendizagem.

Futuros estudos sdo necessarios para avaliar, nas ges-
tagbes gemelares monocorionicas, a efetiva contribuigao
da corionicidade e das suas complicagdes para as referidas
alteragdes do neurodesenvolvimento.
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