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RESUMO

A paralisia cerebral (PC) é uma das causas mais comuns de incapacidade física na
infância. Existem diretrizes de prática clínica que recomendam critérios para detectar
precocemente bebês com alto risco de PC, possibilitando predizer diagnóstico de PC
antes dos 6 meses de idade, corrigida se necessário. As ferramentas com maior
validade preditiva para detectar alto risco de PC são a avaliação dos movimentos
gerais (General Movements - GMs), o Hammersmith Infant Neurological Examination
(HINE) e a ressonância magnética (RM). Entretanto, em países de baixa e média
renda, como o Brasil, a utilização de exames de neuroimagem de alto custo, como a
RM, muitas vezes se torna inviável. A via causal da PC, na maioria dos casos, não é
completamente conhecida, porém é possível identificar vários fatores relacionados
ao risco de PC. A análise dos fatores de risco associados ao risco de ocorrência de
PC ou ao alto risco de PC frequentemente é realizada de forma individual. O objetivo
deste estudo foi desenvolver um índice multicritério com os principais fatores
relacionados ao alto risco de PC. Trata-se de estudo exploratório, observacional e
transversal, que incluiu bebês, pré-termo ou a termo, egressos das unidades de
terapia intensiva neonatal (UTIN). As variáveis independentes foram: infecções do
grupo TORCHSZ (toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus, herpes, sífilis e zika
vírus); prematuridade; asfixia durante o parto; escore de Apgar no 5º minuto;
convulsões; tempo de uso de ventilação mecânica; uso de medicamentos
corticosteroides e sulfato de magnésio no pré-natal; uso de hipotermia terapêutica e;
cafeína no período neonatal. A variável dependente foi o alto risco de PC,
operacionalizado pela presença de alteração nos resultados do GMs e HINE. Para
criação do índice multicritério foi utilizado o método baseado na teoria de utilidade
multiatributo. Foi realizada correlação de Pearson, seguida de análise de regressão
linear simples entre o índice multicritério e o alto risco de PC. Foi realizada análise
de variância (ANOVA) one-way, com post hoc de Tukey, para verificar diferenças
entre os grupos de risco e os valores da variável dependente. Participaram do
estudo 92 bebês. O índice multicritério variou de 0,01 a 0,79, com média de 0,19 ±
0,18. O resultado combinado da variável dependente variou de 0 a 1, com média de
0,19 ± 0,20. O índice multicritério se correlacionou de forma positiva e moderada
com a variável dependente (r=0,45, p<0,001). Análise de regressão linear simples
mostrou que o índice multicritério explicou 20% da variável dependente (R2=0,20,
β=0,45, p<0,0001), com associação média. Houve diferença significativa entre os
grupos de baixo risco e alto risco (p<0,0001) e de médio e alto risco (p=0,005) de
PC. O índice multicritério, desenvolvido a partir da combinação de fatores clínicos
que têm associação com o resultado de ferramentas de detecção precoce,
possibilitou a identificação de bebês de alto risco para PC, com histórico de
internação em UTIN. Esses achados podem auxiliar profissionais de saúde na
identificação de bebês com alto risco de PC e encaminhá-los mais criteriosamente
para intervenção precoce.

Palavras-chave: paralisia cerebral; detecção precoce; fatores de risco; índice
multicritério; teoria da utilidade multiatributo.



ABSTRACT

Cerebral palsy (CP) is one of the most common causes of physical disability in
childhood. There are clinical practice guidelines that recommend criteria for the early
detection of infants at high risk of CP, allowing for the prediction of CP diagnosis
before 6 months of age, corrected if necessary. The tools with the highest predictive
validity for detecting high risk of CP are the General Movements (GMs) assessment,
the Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE), and magnetic resonance
imaging (MRI). However, in low- and middle-income countries like Brazil, the use of
high-cost neuroimaging exams, such as MRI, is often infeasible. In most cases, the
causal pathway of CP is not fully understood, but several factors related to CP risk
can be identified. The analysis of risk factors associated with the occurrence of CP or
high risk of CP has often been conducted individually. The aim of this study was to
develop a multicriteria index with the main factors related to high risk of CP. This was
an exploratory, observational, cross-sectional study that included preterm or term
infants discharged from neonatal intensive care units (NICU). The independent
variables were: infections from the TORCHSZ group (toxoplasmosis, rubella,
cytomegalovirus, herpes, syphilis, and zika virus); prematurity; birth asphyxia; Apgar
score at the 5th minute; seizures; duration of mechanical ventilation; use of
corticosteroid and magnesium sulfate medications in the prenatal period; use of
therapeutic hypothermia; and caffeine during the neonatal period. The dependent
variable was the high risk of CP, operationalized by the presence of altered results in
the GMs and HINE. To create the multicriteria index, a method based on
multi-attribute utility theory was used. Pearson correlation was performed, followed
by simple linear regression analysis between the multicriteria index and the high risk
of CP. A one-way analysis of variance (ANOVA) with Tukey’s post hoc test was
performed to verify differences between risk groups and the dependent variable
values. Ninety-two infants participated in the study. The multicriteria index ranged
from 0.01 to 0.79, with a mean of 0.19 ± 0.18. The combined outcome variable
ranged from 0 to 1, with a mean of 0.19 ± 0.20. The multicriteria index was positively
and moderately correlated with the outcome variable (r=0.445, p<0.001). Simple
linear regression analysis showed that the multicriteria index explained 20% of the
dependent variable (R2=0.20, β=0.45, p<0.0001), with a moderate association. There
was a significant difference between the low-risk and high-risk groups (p<0.0001)
and between the medium- and high-risk groups (p=0.005) of CP. The multicriteria
index developed through the combination of clinical factors associated with the
results of early detection tools allowed the identification of high-risk babies for CP
with a history of NICU admission. These findings may help healthcare professionals
in identifying babies at high risk of CP and referring them in a more careful manner
for early intervention.

Keywords: cerebral palsy; early detection; risk factors; multicriteria index;
multi-attribute utility theory.
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PREFÁCIO

Esta dissertação foi elaborada e estruturada de acordo com as normas do

Programa de Pós-Graduação em Ciências da Reabilitação da Escola de Educação

Física, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Universidade Federal de Minas Gerais.

A primeira e segunda partes contém a introdução com a revisão de literatura do

tema, além dos objetivos do estudo. Na terceira parte é apresentado o artigo

científico referente ao estudo realizado, formatado segundo as normas do periódico

Research in Developmental Disabilities (ISSN:1873-3379). Após as considerações

da banca examinadora da presente dissertação, o artigo será revisado, traduzido

para o inglês e submetido para revisão por pares na revista científica. A quarta parte

traz as considerações finais da dissertação referentes aos resultados encontrados

no estudo e as demais seções contêm as referências bibliográficas, anexos e

apêndices.
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1 INTRODUÇÃO

1.1 Diagnóstico de paralisia cerebral e detecção precoce de alto risco de paralisia

cerebral

A paralisia cerebral (PC) pode ser definida como um grupo de desordens

permanentes do movimento e da postura em decorrência de lesão não progressiva

no cérebro em desenvolvimento, ocasionando limitações de atividades (Rosenbaum

et al., 2007). A PC é uma das causas mais comuns de incapacidade física na

infância (Oskoui et al., 2013), frequentemente associada a comorbidades e

limitações funcionais (Novak et al., 2012). As deficiências motoras da PC geralmente

estão associadas a distúrbios de sensação, percepção, cognição, comunicação,

comportamento, epilepsia e danos musculoesqueléticos secundários (Bax et al.,

2015; Rosenbaum et al., 2007). A PC pode ser classificada em espástica, discinética

ou atáxica, dependendo da deficiência neuromotora. A espástica pode ser ainda

sub-categorizada em unilateral ou bilateral de acordo com o tipo de

comprometimento motor (Australian Cerebral Palsy Register, 2023). Estima-se que

sua prevalência seja de 1,6 em 1000 nascidos vivos em países desenvolvidos e de

3,4 por 1000 nascidos vivos em países de baixa e média renda (McIntyre et al.,

2022).

O diagnóstico clínico de PC é realizado a partir da combinação de sinais

clínicos e neurológicos (Novak et al., 2017), sendo recomendado, sempre que

possível, a confirmação por meio de exame de imagem. A ressonância magnética

(RM) é o exame de escolha para certificar que o déficit motor é devido a uma

anormalidade cerebral (Ashwal et al., 2004; Graham et al., 2016; National Institute

for Health and Care Excellence, 2017), porém devido à dificuldade de acessibilidade

e custos, raramente é realizada em países de baixa e média renda, como o Brasil

(Te Velde et al., 2021; King et al., 2022).

O diagnóstico clínico tradicionalmente é feito entre 12 e 42 meses de idade

(Spittle et al., 2018). Em países de alta renda, o diagnóstico tende a ser feito mais

precocemente, entre 12 e 24 meses (Hubermann et al., 2016; Australian Cerebral

Palsy Register, 2023), porém em países de baixa e média renda, a idade média de

diagnóstico é por volta dos 3 anos de idade (Jahan et al., 2021). Crianças

comumente só são diagnosticadas com PC quando apresentam atrasos

significativos nos marcos do desenvolvimento ou a presença evidente de assimetria
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(Te Velde et al., 2021). Alguns fatores dificultam o diagnóstico e clínicos podem

adotar a abordagem de "esperar para ver" (Morgan et al., 2018) a fim de aguardar

algum tempo para descartar outros diagnósticos, adiar as más notícias para a família

ou dar tempo suficiente para a possibilidade de a criança superar a situação

(McIntyre et al., 2011). Porém, o diagnóstico tardio culmina na impossibilidade de

encaminhamento para serviços de intervenção precoce, o que leva a perda de

oportunidades para maximizar a neuroplasticidade, podendo resultar em piores

desfechos do desenvolvimento (Novak et al., 2017). Além disso, o diagnóstico tardio

está associado com maiores taxas de depressão parental e os pais se preocupam

em encontrar intervenções para auxiliar no desenvolvimento de seus filhos (Baird;

Mcconachie; Scrutton, 2000).

Uma survey foi realizada nos Estados Unidos com profissionais da saúde que

prestam serviços de intervenção precoce, do nascimento até os 3 anos de idade, a

crianças com fatores de risco para PC. Apenas 19% dos profissionais haviam

acompanhado crianças que receberam diagnóstico de PC no primeiro ano de vida,

apesar da maioria (86%) ter tido suspeita de PC antes dos 12 meses. Neste estudo

foi identificado que os profissionais de saúde consideravam que o diagnóstico de PC

era feito tardiamente, o que foi atribuído ao fato de os médicos terem a tendência a

resistir em diagnosticar PC precocemente, normalmente adotando a conduta de

“esperar para ver” (Hornby et al., 2024). Em estudo de coorte populacional realizado

na Europa, a maioria (86%) dos pais de crianças com PC relatou ter percebido que

poderia haver alguma alteração no desenvolvimento do filho antes de receber o

diagnóstico (Baird; Mcconachie; Scrutton, 2000). Muitas famílias também relataram

insatisfação com o processo diagnóstico prolongado (Baird; Mcconachie; Scrutton,

2000; Miller; Colligan; Colver, 2003) e desejavam receber o diagnóstico mais cedo

para possibilitar encaminhamento para serviços de intervenção precoce (Baird;

Mcconachie; Scrutton, 2000).

Nesse sentido, a detecção precoce deveria ser o padrão de cuidado, uma vez

que possibilita o encaminhamento da criança para intervenção no momento

apropriado, a fim de otimizar mecanismos de neuroplasticidade, possibilitar melhores

desfechos funcionais e prevenir complicações secundárias. Além disso, propicia

maior bem-estar e suporte psicológico aos pais e cuidadores, por meio da promoção

de suas capacidades de enfrentamento e saúde mental (Novak et al., 2017; Morgan

et al., 2019).
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Já existem diretrizes de prática clínica que recomendam critérios para

detectar precocemente bebês com alto risco de PC, possibilitando predizer o

diagnóstico de PC antes dos 6 meses de idade, corrigida se necessário (Novak et

al., 2017). O termo “alto risco de PC” é considerado como “diagnóstico provisório” e

tem sido utilizado desde o momento da suspeita até a confirmação do diagnóstico

clínico, a fim de acelerar a identificação em casos leves ou ambíguos (Novak et al.,

2017; Te Velde et al., 2021). Diretrizes clínicas internacionais recomendam

fortemente que bebês, antes dos seis meses de idade, que apresentam fatores de

risco como, por exemplo, prematuridade, restrição do crescimento intrauterino,

encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) e convulsões, dentre outros, sejam avaliados

com o uso combinado de ferramentas como exame clínico neurológico, avaliação

motora e exame de neuroimagem (Novak et al., 2017).

Serviços de acompanhamento de bebês de alto risco dos Estados Unidos e

Austrália que utilizam ferramentas para detecção precoce conseguiram reduzir a

idade média do diagnóstico de PC de 19 meses para cerca de 9 meses de idade,

permitindo acesso a intervenção precoce, com suporte apropriado para suas famílias

(Byrne et al., 2017; Maitre et al., 2020). Revisão sistemática mostrou que foi possível

reduzir a idade do diagnóstico de PC em 7,5 meses após a implementação das

diretrizes internacionais para detecção precoce em clínicas de acompanhamento de

bebês de alto risco (McNamara et al., 2024). Porém, a literatura é escassa em

países de baixa e média renda, como o Brasil (King et al., 2022). A dificuldade de

acesso à informação, aos sistemas de saúde, as barreiras financeiras e a falta de

infraestrutura, recursos e de profissionais de saúde qualificados podem contribuir

para a ausência de detecção precoce nestes países (King et al., 2022; Leite et al.,

2022; Furtado et al., 2024a; Souza et al., 2024).

1.2 Ferramentas para detecção precoce

As ferramentas com maior validade preditiva para detectar alto risco de PC

antes dos 6 meses de idade são a avaliação dos movimentos gerais (General

Movements - GMs), o Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) e a RM

(Novak et al., 2017). Morgan e colaboradores (2019) demonstraram que o uso

combinado dos exames GMs, HINE e RM apresenta alto valor preditivo para

diagnóstico de PC, com altos valores de sensibilidade (97,86%) e especificidade
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(99,22%). A sensibilidade reflete a capacidade do teste identificar corretamente um

resultado positivo quando a condição alvo está presente, no caso a PC. Já a

especificidade é a capacidade de identificar corretamente um resultado negativo

quando a condição não está presente (Portney, 2020).

A avaliação dos GMs, dentre as três ferramentas, é relatada como o método

com maior potencial de predição para detectar precocemente PC ou alto risco de PC

aos três meses de idade (Hadders-Algra, 2014; Novak et al., 2017), com alta

confiabilidade (Kappa=0,80) intra e inter-examinadores (Hadders-Algra, 2004). Essa

avaliação exige certificação e é realizada mediante a observação da qualidade dos

movimentos espontâneos, que retratam a integridade do sistema nervoso central

(SNC) do bebê (Prechtl, 1990) e pode-se identificar sinais sugestivos de lesões e

disfunções cerebrais precoces (Einspieler; Prechtl, 2005). A certificação no método

Hadders-Algra inclui 2 dias de treinamento quanto aos princípios básicos, seguidos

de uma avaliação adicional composta por cerca de 100 vídeos para se tornar um

avaliador qualificado.

Os GMs são definidos como uma sequência de movimentos com variação de

velocidade e amplitude, abrangendo todas as partes do corpo, que se manifestam

desde o período fetal até por volta do quarto mês de idade do bebê

(Hadders-Algra, 2004; Einspieler; Prechtl, 2005). A qualidade dos GMs pode ser

analisada considerando determinados aspectos: complexidade, variabilidade e

fluência. A complexidade se refere à mudança espacial dos movimentos,

englobando variações na direção do movimento, no que se refere aos graus de

liberdade distintos das articulações do corpo, como flexão-extensão,

adução-abdução e rotação externa e interna. A variabilidade diz respeito à variação

temporal da movimentação, diante das diversas oportunidades de exploração dos

movimentos, ou seja, os padrões de movimento. A fluência compreende a

modulação sutil da velocidade do movimento, ou seja, as acelerações e

desacelerações graduais (Prechtl, 1990; Hadders-Algra, 2004).

Os GMs apresentam três fases, com manifestação de características

específicas conforme a idade gestacional (IG) do feto ou do bebê: (1) preterm, (2)

writhing e (3) fidgety. A primeira fase, que inicia por volta da 28ª semana e se

estende até aproximadamente 36-38 semanas de IG, se identifica pela ampla

variação de movimentação e pela presença de muitos movimentos de pelve e

tronco. A segunda fase, que inicia na 36-38ª semana, é marcada por movimentos
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mais lentos, com menor envolvimento da pelve e tronco, e tem como principal

particularidade a “torção” dos movimentos. A terceira e última fase, que se inicia

entre 46 e 52 semanas, é determinada por movimentos contínuos, pequenos e

elegantes, que gradativamente são modificados para movimentos direcionados à

tarefa. É importante ressaltar, que quando é possível conduzir apenas uma única

avaliação, a fase que tem maior valor preditivo para detectar alto risco de PC é a

fidgety (Hadders-Algra, 2004; Einspieler; Prechtl, 2005; Hadders-Algra, 2007). Aos

três meses de idade, na fase fidgety, a avaliação dos GMs é capaz de predizer PC

(Kwong et al., 2018) com 98% de sensibilidade e 91% de especificidade (Bosanquet

et al., 2013).

O HINE é o exame neurológico infantil de Hammersmith que pode ser

aplicado em crianças entre 2 e 24 meses (Haataja et al., 1999). Esse exame é

acessível a todos os profissionais de saúde, pois não é necessário certificação para

seu uso na prática clínica (Maitre et al., 2016). O HINE já foi traduzido para o

português-Brasil e apresenta excelente confiabilidade inter-examinadores, com

índice de concordância intraclasse (ICC) de 0,95 (Furtado et al., 2024b). Além disso,

é capaz de prever alto risco de PC aos 3, 6, 9 e 12 meses de idade corrigida (Romeo

et al., 2013). Aos 3 meses de idade, valores abaixo do ponto de corte (menor ou

igual a 56 pontos) no HINE predizem PC com sensibilidade de 96% e especificidade

de 85% (Romeo et al., 2013). O HINE contribui para o aumento da precisão

diagnóstica, podendo reduzir em média 12,2 meses a idade do diagnóstico de PC

(Maitre et al., 2016). Romeo e colaboradores (2013) demonstraram que a realização

do HINE nos primeiros meses de vida também permite predizer desfechos

neurológicos, como a PC, aos dois anos de idade em bebês que permaneceram

internados em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN).

As principais alterações do SNC que podem ser identificadas por exames de

neuroimagem e são preditivas para PC envolvem a lesão na substância branca,

como a leucomalácia periventricular cística e os infartos hemorrágicos

periventriculares, as lesões do córtex e da substância cinzenta profunda, lesões nos

núcleos da base e tálamo e malformações cerebrais, como lisencefalia e

esquizencefalia (Novak et al., 2017). O principal exame de neuroimagem para

identificar lesão difusa da substância branca é a RM (Spittle et al., 2018). Esse tipo

de lesão é identificado pela presença de sinais de anormalidade na substância

branca, cistos, ventriculomegalia, menor tamanho cerebral, redução da mielinização
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e da espessura do corpo caloso, o que se associa ao aumento na razão de chances

para diagnóstico de PC (Woodward et al., 2006). Segundo Bosanquet e

colaboradores (2013), alterações na RM são fortes preditores para PC, com

sensibilidade de 86-100% e especificidade de 87-97% (Mirmiran et al., 2004; Nanba

et al., 2007).

Em países de baixa e média renda, como o Brasil, a utilização de exames de

neuroimagem de alto custo, como a RM, muitas vezes se torna inviável e

indisponível. Existe recomendação moderada para a utilização dos resultados do

ultrassom (US) craniano (King et al., 2022), com 74% de sensibilidade e 92% de

especificidade (Bosanquet et al., 2013). O US craniano é realizado usualmente à

beira do leito na UTIN e tem sido o padrão de cuidado desde a década de 1970

(Skovgaard; Zachariassen, 2017; Spittle et al., 2018). O US craniano é capaz de

detectar a presença e evolução da hemorragia peri-intraventricular (HPIV) e

identificar a leucomalácia periventricular, comumente associadas à PC em bebês

muito pré-termo (Skovgaard; Zachariassen, 2017), porém isoladamente pode não

ser eficaz para diagnosticar comprometimentos menos graves no desenvolvimento

(King et al., 2022).

1.3 Fatores associados ao risco de PC

A via causal da PC, na maioria dos casos, não é completamente conhecida,

porém é possível identificar vários fatores relacionados ao risco de PC nos períodos

pré-natal, perinatal e pós-natal (Nelson, 2008; Novak et al., 2017).

1.3.1 Pré-natais

1.3.1.1 TORCHSZ

Dentre os fatores de risco pré-natais se destacam as infecções congênitas

transplacentárias como toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus, herpes, sífilis e zika

vírus, reconhecidas pelo acrônimo TORCHSZ. Essas infecções atravessam a

placenta e infectam o feto, promovendo alterações no sistema nervoso central (SNC)

(Arnold; Ford-Jones, 2000; Hermansen; Hermansen, 2006; Falcao et al., 2016) como

a microcefalia, perda auditiva e comprometimento visual (Macedo-da-Silva et al.,
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2020), podendo levar à PC (Ostrander; Bale, 2019). Estudo retrospectivo realizado

no Sudão, país de baixa e média renda, identificou que 28,7% dos casos de PC da

amostra foram devido à TORCH (toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus, herpes),

relatada como um dos principais fatores causais da PC (Salih, 2020). Outro estudo

realizado na África também teve esse mesmo resultado, porém com a porcentagem

de 10% de TORCH como fator causal de PC (Burton, 2015). Além disso, foi

identificado maior impacto negativo das TORCH em países de baixa e média renda

(Neu; Duchon; Zachariah, 2015).

A toxoplasmose é causada pelo protozoário Toxoplasma gondii, cujos

hospedeiros são felinos, especialmente gatos (Halonen; Weiss, 2013), que são

contaminados comendo presas infectadas, como roedores ou pássaros (Dubey;

Miller; Frenkel, 1970). Os gatos, por sua vez, podem contaminar o solo com fezes

infectadas, que consequentemente contaminam água e alimentos que os seres

humanos consomem. Outra forma de transmissão é a ingestão de carnes mal

cozidas (Halonen; Weiss, 2013). Estima-se que cerca de um terço da população

mundial esteja infectada com toxoplasmose latente (Pappas; Roussos; Falagas,

2009). A toxoplasmose congênita ocorre quando a mãe é contaminada pelo

protozoário durante a gravidez e por meio da transmissão transplacentária ou

vertical passa a infecção para o feto (Jones; Lopez; Wilson, 2003). A sintomatologia

na gestante se manifesta por febre baixa, mal-estar e linfadenopatia (Goldstein;

Montoya; Remington; 2008). Já os bebês infectados normalmente apresentam os

sintomas clássicos de coriorretinite, hidrocefalia e calcificações intracranianas (Freij;

Sever, 1991; Jones; Lopez; Wilson, 2003).

A rubéola é um vírus pertencente à família Togaviridae transmitido por contato

direto entre os seres humanos via aerossol. Graças à vacinação, houve redução

significativa na incidência da rubéola em muitos países, no entanto, ainda não foi

completamente erradicada. Esse vírus atravessa facilmente a placenta de mulheres

infectadas (Bouthry et al., 2014), com maior risco de transmissão vertical no primeiro

trimestre de gestação (Dudgeon, 1975). A gestante pode apresentar sintomas como

febre baixa, coriza, erupção cutânea, inicialmente na face e depois no tronco, artrite

e linfadenopatia (Falcao et al., 2016). A infecção durante a gestação pode ocasionar

a síndrome da rubéola congênita, em que o bebê pode desenvolver a tríade

clássica: catarata, anormalidades cardíacas e surdez neurossensorial (Bouthry et al.,

2014).
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A infecção congênita por citomegalovírus (CMV) é a mais comum em todo o

mundo (Marsico; Kimberlin, 2017). Pertencente à família dos herpesvírus, o vírus é

transmitido por meio do contato próximo entre indivíduos e seus fluidos corporais

infectados, como urina, saliva, sangue e secreções genitais (Dollard; Grosse; Ross,

2007). Em adultos saudáveis, a infecção pelo CMV geralmente não apresenta

sintomas aparentes. No entanto, em indivíduos imunocomprometidos pode ocorrer

febre, sudorese noturna, perda de peso, artralgia e mialgia (Macedo-da-Silva et al.,

2020). Ao nascimento, apenas 10 a 15% dos bebês infectados apresentam

sintomatologia aparente, sendo os mais comuns a presença de um ou mais dos

seguintes sintomas: petéquias, icterícia com hiperbilirrubinemia associada,

hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, coriorretinite, convulsões, microcefalia,

calcificações intracranianas ou hidropisia fetal (Dollard; Grosse; Ross, 2007). O CMV

é uma das causas mais importantes de perda auditiva em crianças pequenas

(Grosse; Ross; Dollard, 2008). A transmissão vertical da mãe para o feto pode

ocorrer em qualquer fase da gestação, no entanto, o risco de causar danos mais

graves ao feto é maior se a mãe contrair uma infecção primária por CMV durante a

gestação, em comparação com casos que a mãe já tenha tido o vírus antes da

gravidez (Dollard; Grosse; Ross, 2007).

O vírus do herpes simples, que também faz parte da família dos herpesvírus,

tem dois tipos mais agressivos: tipo 1 e tipo 2. O primeiro normalmente está

relacionado a infecções de boca e face e encefalites, e o segundo causa infecção

genital e é principalmente transmitido sexualmente (Whitley; Roizman, 2001). Para

que a infecção ocorra, é necessário que o vírus entre em contato com membranas

mucosas ou pele lesionada. Ambos os tipos podem ter transmissão congênita, que

pode ocorrer durante o parto. Nos recém-nascidos, a infecção congênita pode afetar

vários órgãos, incluindo SNC e olhos, boca e pele (Macedo-da-Silva et al., 2020). Os

bebês contaminados podem apresentar dificuldades de alimentação, letargia,

irritabilidade, fontanela tensa, convulsões e coma (De Vries, 2019).

A sífilis é uma infecção sexualmente transmissível causada pela bactéria

Treponema pallidum e afeta cerca de 6 milhões de pessoas no mundo (World Health

Organization, 2016). Indivíduos infectados podem apresentar úlceras e lesões nos

órgãos genitais e outros locais do corpo envolvidos no contato sexual, assim como

posteriormente ter manifestações secundárias: febre, cefaleia e erupções cutâneas

em braços, tronco e principalmente nas mãos e plantas dos pés. Após a
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apresentação de sintomas, a doença entra em fase de latência, porém ainda é

transmissível em seus dois primeiros anos, mesmo sem manifestações (Peeling et

al., 2017).

A sífilis congênita apresenta cerca de um milhão de casos por ano e nessa

transmissão, a bactéria é liberada na corrente sanguínea do feto e rapidamente

atinge vários órgãos. Porém, a maioria dos bebês acometidos apresenta sintomas

apenas após os 3 meses de idade, como hepatomegalia, icterícia, rinite e erupções

cutâneas (Macedo-da-Silva et al., 2020). A infecção pela sífilis também pode levar à

prematuridade, hidropsia, morte intrauterina e restrição de crescimento intrauterino

(Levine et al., 2017).

O zika vírus é transmitido principalmente pela picada de mosquitos infectados

do gênero Aedes (Aedes aegypti e Aedes albopictus) e caso infecte a gestante,

pode ser transmitido para o feto (Centers for Disease Control and Prevention, 2024).

Quando sintomático, os sintomas mais comuns são: febre, erupção cutânea,

cefaleia, artralgia, mialgia, conjuntivite, mal-estar e fadiga (Pan American Health

Organization, 2015; Musso; Gubler, 2016). Os bebês afetados são descritos como

tendo a síndrome congênita do Zika, caracterizada por microcefalia grave,

anormalidades cerebrais (calcificações subcorticais, ventriculomegalia, afinamento

cortical, anomalias do padrão giral, hipoplasia do cerebelo ou anomalias do corpo

caloso), alterações oculares, contraturas congênitas e comprometimento

neurológico, como deficiência auditiva (Moore et al., 2017), que pode ser

acompanhada pela PC (Falcao et al., 2016; Satterfield-Nash et al., 2017). Em

novembro de 2015, o Ministério da Saúde do Brasil declarou estado de emergência

em saúde pública devido à relação estabelecida entre o aumento da ocorrência de

microcefalia e a infecção pelo zika vírus no país (Pan American Health Organization,

2015). No período de 2015 a 2016, foi conduzido estudo de caso-controle no

Nordeste do Brasil que verificou, por meio da presença de anticorpos contra o zika

nos bebês, que 35-87% dos casos de microcefalia ocorridos foram decorrentes da

infecção por zika vírus, sendo estimada incidência de 2-5 bebês por 1000 nascidos

vivos (Krow-Lucal et al., 2018).

A presença dessas infecções perinatais aumenta o risco de PC (McIntyre et

al., 2013a), sendo de suma importância realizar o rastreamento pré-natal das

gestantes. Por meio do rastreio, é possível identificar e tratar as mulheres infectadas,

o que parece prevenir com eficácia a transmissão vertical. No entanto, apesar da
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disponibilidade de estratégias internacionalmente reconhecidas para tratamento e

prevenção de infecções, sua implementação em países de baixa e média renda é

limitada (Madrid et al., 2016). Apesar de prevalentes no Brasil, não existem estudos

que descrevam a razão de chances ou o risco relativo de crianças que tenham

infecções do grupo TORCHSZ tenham diagnóstico de PC.

1.3.2 Perinatais

Quanto aos fatores perinatais de risco de PC, destacam-se a prematuridade

(Barron-Garza et al., 2023), asfixia no parto (McIntyre et al., 2013a) e baixo Apgar no

5º minuto (Thorngren-Jerneck; Herbst, 2001; Wu et al., 2003; Jöud et al., 2020).

1.3.2.1 Prematuridade

A prematuridade é definida como o nascimento anterior a 37 semanas

completas de IG. O nascimento pré-termo pode ser classificado conforme a IG,

sendo: pré-termo extremo, quando a IG é menor que 28 semanas; muito pré-termo,

IG entre 28 e menos de 32 semanas; e pré-termo moderado, IG entre 32 e menos de

37 semanas (World Health Organization, 2023). Em 2020, a estimativa global da

prevalência de nascimentos pré-termo foi de 9,9%, indicando que 13,4 milhões de

todos os recém-nascidos vivos são pré-termo. Destes, cerca de 15% ocorreram

entre as 28 e 32 semanas de IG (Ohuma et al., 2023). Comparado com países de

alta renda, as taxas de nascimento pré-termo são mais altas em países de baixa e

média renda (Purisch; Gyamfi-Bannerman, 2017; Ohuma et al., 2023; World Health

Organization, 2023). No Brasil, a prevalência de nascimento pré-termo é de 10,1%

(Barros et al., 2018).

O diagnóstico de PC é mais comum entre os bebês nascidos pré-termo do

que entre os bebês nascidos a termo (McIntyre et al., 2011; Stavsky et al., 2017;

Australian Cerebral Palsy Register, 2023). A prematuridade pode levar a

complicações neonatais, como HPIV, que a longo prazo ocasiona comprometimento

do neurodesenvolvimento e PC (Purisch; Gyamfi-Bannerman, 2017). O cérebro

prematuro apresenta vulnerabilidade e pode sofrer modificações na trajetória usual

do desenvolvimento cerebral, quando exposto precocemente ao ambiente

extrauterino na fase inicial do desenvolvimento (Spittle et al., 2018). Dessa forma, a

prematuridade é considerada importante fator de risco para o desenvolvimento de
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PC, sendo que o risco de PC aumenta à medida que a IG diminui (McIntyre et al.,

2011; Oskoui et al., 2013).

Estudo de coorte prospectiva de crianças até 18 meses, nascidas em três

hospitais comunitários e em um centro de intervenção precoce no México,

demonstrou que a prematuridade é importante fator de risco para PC, com risco

relativo (RR) de 3,47 (Barron-Garza et al., 2023). O RR representa a probabilidade

de um indivíduo que tenha sido exposto a um fator de risco desenvolver a condição

em questão, quando comparado àquele que não teve exposição ao fator. RR maior

que 1,0 sugere que os indivíduos expostos têm risco maior de desenvolver o

desfecho ou a condição em questão do que os não expostos (Portney, 2020). Dessa

forma, bebês pré-termo apresentam probabilidade cerca de 3,47 vezes maior de

desenvolver PC em comparação com aqueles nascidos a termo (Barron-Garza et al.,

2023). Estudo caso-controle retrospectivo realizado na Polônia, com 345 casos (PC)

e 360 controles (sem PC) de bebês nascidos entre 1983 e 2006, mostrou que bebês

pré-termo têm cerca de 4,18 vezes mais chances de desenvolver PC comparado a

bebês nascidos a termo (odds ratio = 4,18) (Kułak et al., 2009). O odds ratio (OR),

ou razão de chances, indica as chances de um desfecho ocorrer em um grupo em

virtude da exposição específica, comparado com as chances de o desfecho ocorrer

em um grupo não exposto a esse fator. Valor de OR maior que 1,0 indica maior

probabilidade de o evento ocorrer no grupo exposto em comparação ao grupo não

exposto (Portney, 2020).

1.3.2.2 Asfixia durante o parto

Acredita-se que a hipóxia, ou seja, asfixia durante o parto esteja relacionada a

cerca de 10% dos casos de PC (Lawson; Badawi, 2003). A hipóxia ocorre devido à

privação ou diminuição do suprimento de oxigênio antes, durante ou logo após seu

nascimento (BRASIL, 2012; Zewdie et al., 2021), que resulta em comprometimento

da troca gasosa. A asfixia pode levar a danos cerebrais como a EHI, causada pelo

impedimento da chegada de fluxo sanguíneo oxigenado até o cérebro próximo do

momento do nascimento (Badr; Purdy, 2006; Zewdie et al., 2021). Estudos

demonstram que a EHI está associada ao desenvolvimento de PC (Stelmach;

Pisarev; Talvik, 2005; Yuan et al., 2019) e sabe-se que bebês nascidos a termo, que

apresentaram encefalopatia neonatal, representam 24% das ocorrências de PC

(Badawi et al., 2005).
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A asfixia ao nascer tem sido identificada como importante fator de risco para

PC (Himpens et al., 2010; Yuan et al., 2019). Em um país africano (Botsuana), a

asfixia foi identificada como causa da PC em 28% dos casos (Burton, 2015). Na

revisão sistemática de McIntyre (2013), foi o fator mais forte e consistente do estudo,

com RR de 13-20, o que indica que bebês que apresentaram asfixia ao nascer têm

probabilidade de aproximadamente 13 a 20 vezes maior de desenvolver PC em

comparação aos que não tiveram. As chances de PC aumentam após eventos

potencialmente asfíxicos ocorridos no nascimento (OR = 1,9), sendo mais comuns

após EHI, representando 21,6% dos casos de PC (McIntyre et al., 2013b).

1.3.2.3 Apgar no 5° minuto

Apgar é um método de avaliação dos sinais vitais do recém-nascido realizado

usualmente no primeiro e quinto minuto após o nascimento. O bebê é pontuado em

cinco sinais objetivos: frequência cardíaca, esforço respiratório, irritabilidade reflexa,

tônus muscular e cor da pele. Cada sinal é pontuado de 0 a 2, perfazendo o total de

10 pontos, indicativo de que o bebê se encontra na melhor condição possível (Apgar,

1953). O escore de Apgar é utilizado para informar sobre o estado geral do

recém-nascido e sua resposta à ressuscitação, caso necessário (American Academy

of Pediatrics; American Heart Association, 2011). No quinto minuto, o escore de

Apgar de 7 a 10 é considerada tranquilizadora, de 4 a 6 como moderadamente

anormal, já a pontuação de 0 a 3 é considerada baixa, o que é sugestivo de

encefalopatia neonatal (American College of Obstetricians and Gynecologists; Task

Force on Neonatal Encephalopathy; American Academy of Pediatrics, 2014).

Escores de Apgar inferiores a 7 no quinto minuto indicam necessidade de

reavaliação do recém-nascido a cada 5 minutos por até 20 minutos (American

Academy of Pediatrics; American Heart Association, 2011).

O Apgar no quinto minuto pode ser utilizado como ferramenta prognóstica

para detectar bebês de risco (Moster et al., 2001), sendo que quanto menor o

escore, maior o risco de PC (Moster et al., 2001; Persson et al., 2018; Osredkar et

al., 2021). Em alguns estudos foi observada associação significativa entre o escore

de Apgar do 5º minuto menor que 7 e o risco de desenvolver PC, como indicado

pelos altos valores de razão de chances: OR 20,6 (Jöud et al., 2020), OR 31,4

(Thorngren-Jerneck; Herbst, 2001) e OR 33,5 (Wu et al., 2003). Assim, pode-se

considerar que bebês que apresentaram escore de Apgar do 5º minuto inferior a 7



30

após o nascimento têm risco cerca de 20,6 a 33,5 vezes maior de desenvolver PC

em comparação com aqueles que apresentaram escore de Apgar do 5º minuto mais

alto.

1.3.3 Pós-natais

Em relação aos fatores pós-natais de risco para PC, sobressaem a ocorrência

de convulsões (Powell et al., 2006; McIntyre et al., 2013a) e tempo de uso de

ventilação mecânica (VM) (Walstab et al., 2004; Stelmach; Pisarev; Talvik, 2005).

1.3.3.1 Convulsão

As convulsões neonatais podem se manifestar externamente por meio de

movimentos bruscos, repetitivos ou com comportamentos atípicos ou episódios de

disfunção autonômica sem causa aparente (Shellhaas et al., 2011). Sua ocorrência,

principalmente dentro das primeiras 48 horas de vida, apresenta relação importante

com a ocorrência de lesão cerebral (Torfs et al., 1990).

Estudo caso-controle realizado nos Estados Unidos, com 109 casos (PC) e

218 controles (sem PC) de bebês nascidos entre 1991 e 1998 no Programa de

Cuidados Médicos Kaiser Permanente do Norte da Califórnia, identificou a presença

de convulsão neonatal como fator de risco para PC, com OR de 42,6. Isto significa

que os bebês que apresentaram convulsão neonatal tinham 42,6 vezes mais

chances de desenvolver PC comparado com os que não apresentaram (Wu et al.,

2003). Além disso, revisão sistemática de McIntyre (2013) também traz esse fator

como risco para desenvolver PC com RR de 5,6–40, o que indica que ter convulsão

no período neonatal aumenta de 5,6 a 40 vezes a chance de desenvolver PC em

comparação com aqueles que não tiveram convulsões.

1.3.3.2 Tempo de uso de ventilação mecânica

A VM, embora necessária para a sobrevivência de muitos bebês, gera

pressão intratorácica positiva que pode impedir o retorno venoso, resultando em

comprometimento do débito cardíaco e variações do fluxo sanguíneo cerebral. Essas

variações podem desencadear uma resposta pulmonar inflamatória, levando ao

aumento sistêmico da liberação de citocinas pró-inflamatórias, que podem prejudicar

o fluxo sanguíneo cerebral, comprometer a integridade da barreira hematoencefálica,
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alterando a homeostase do SNC e influenciando a permanência ou apoptose de

células nervosas (Zwiener et al., 2003; Cannavò et al., 2020).

Estudos demonstram que o uso de ventilação ou de ventilação assistida é

fator de risco importante para PC, com valores de OR consideráveis: 36,05 (Walstab

et al., 2004) e 36,7 (Stelmach; Pisarev; Talvik, 2005). Assim, o bebê que utiliza

ventilação tem aproximadamente 36 vezes mais chances de desenvolver PC

comparado aos que não utilizam. Ademais, seu uso prolongado é fator de risco para

PC (OR = 3,05) (Kułak et al., 2009). A duração dos dias de VM foi associada com o

aumento da frequência de PC, sendo que quanto maior a duração, maior o risco de

desenvolvimento de PC (Powell et al., 2006). Estudo de coorte realizado na Bélgica

demonstrou que bebês de alto risco admitidos na UTIN que foram submetidos à VM

acima de 7 dias têm 3,1 vezes mais chances de apresentar PC comparado com os

que tiveram menor duração de VM (Himpens et al., 2010).

1.4 Intervenções neuroprotetoras

Na literatura, também são reportadas algumas intervenções neuroprotetoras,

realizadas no período pré-natal e neonatal, que podem reduzir a chance da

ocorrência de PC (Shepherd et al., 2017; Shepherd et al., 2018; Novak et al., 2020).

O uso de sulfato de magnésio por gestantes com risco de parto prematuro

demonstrou um RR de 0,68 para desenvolver PC, o que indica que bebês pré-termo

de mães que receberam sulfato de magnésio antes do parto tiveram 32% menos

risco de desenvolver PC quando comparados às mães que receberam placebo

(Doyle et al., 2009). Além disso, a exposição a corticosteroides pré-natais também

pode reduzir o risco de hemorragia intraventricular em bebês pré-termo (RR 0,58)

(McGoldrick et al., 2020), o que indica um risco menor de 42% de ter HPIV.

Recém-nascidos que apresentaram asfixia no momento ou logo após o

nascimento, mais especificamente com EHI, e receberam hipotermia terapêutica

(resfriamento do corpo ou somente do cérebro) em até 6h após o parto, em

comparação com o cuidado usual, apresentaram RR de 0,66 para desenvolver PC

(Jacobs et al., 2013). Dessa forma, os bebês que receberam essa intervenção

tiveram aproximadamente 34% menos chances de desenvolverem PC em

comparação com os que não receberam.
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Por fim, bebês pré-termo que fizeram uso de cafeína previamente à

extubação da VM apresentaram um RR de 0,54 para ocorrência de PC

(Henderson‐Smart; Davis, 2010). Assim, os bebês pré-termo que utilizaram cafeína

de forma profilática em comparação com o placebo para extubação endotraqueal,

tiveram em torno de 46% menos probabilidade de desenvolver PC do que os que

receberam placebo.

1.5 Fatores relacionados a PC e sua associação com ferramentas de detecção

precoce

A maior parte dos estudos mostra associação entre fatores de risco e o

diagnóstico de PC, mas há poucas informações sobre a relação entre esses fatores

e os resultados das ferramentas de detecção precoce de alto risco de PC.

Considerando os resultados da avaliação dos GMs, pior qualidade de movimentação

espontânea é frequente em bebês pré-termo (90,9%) (Morais; Goulart; Kopelman,

2022; Olsen et al., 2015). Classificação anormal dos GMs está associada à menor IG

(Maeda et al., 2019; De Bock et al., 2017), menor peso ao nascer (Porsnok et al.,

2022; Gima; Nakamura, 2022), maior duração do uso da VM (Maeda et al., 2019;

Mendonça et al., 2022), menor escore de Apgar no 5º minuto (Gima; Nakamura,

2022), a presença de asfixia ou EHI (Soleimani et al., 2015) e a presença de

convulsões (Pouppirt et al., 2021). Também foram encontradas alterações na

qualidade dos GMs em bebês expostos às infecções congênitas por zika vírus

(Einspieler et al., 2019), sífilis e toxoplasmose (Santos-Baltuilhe et al., 2023).

Em relação ao HINE, apenas um estudo investigou a presença de

associação com fatores de risco. Nele foi identificado que bebês pré-termo têm

quase seis vezes mais chances (OR 5,8) de ter menores pontuações no HINE,

realizado entre 3 e 7 meses de idade, quando comparados a bebês a termo

(Paulsen et al., 2023). Estudo recente com bebês que apresentaram asfixia ao

nascimento, identificou que todos os bebês (100%) que apresentaram alteração na

qualidade dos GMs e 90% dos que tiveram pontuação abaixo do ponto de corte no

HINE aos três meses de idade, foram diagnosticados posteriormente com PC

(Zhussupova et al., 2024).

As alterações identificadas nos GMs e HINE estão comumente associadas às

alterações na RM. Em bebês com prematuridade extrema, as alterações nos GMs e
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HINE aos 3-4 meses de idade corrigida tiveram associações significativas com

alterações na RM (Harpster et al., 2021). Os resultados alterados dos GMs também

estão fortemente associados a lesões cerebrais graves, identificadas pela RM

(Maeda et al., 2019), e a piores desfechos do neurodesenvolvimento aos 18 meses

de idade (Aker et al., 2022). Além disso, alterações encontradas na substância

branca detectadas pela RM, correlacionam com a qualidade e quantidade de

movimentos espontâneos atípicos observados no HINE em bebês com asfixia

perinatal (Tuiskula et al., 2022).

1.6 Desenvolvimento de um índice multicritério de alto risco de paralisia cerebral

A análise da associação dos fatores de risco para ocorrência de PC ou de alto

risco de PC tem sido realizada frequentemente de forma individual, verificando cada

fator isoladamente. Dessa forma, ainda não existem estudos que verificaram se a

presença de vários fatores pode aumentar a probabilidade de apresentar alto risco

de PC.

Para detecção de alto risco de PC, é altamente recomendado o uso das

ferramentas de detecção precoce, porém sua implementação ainda é escassa,

mesmo em países de alta renda. Survey realizada nos Estados Unidos mostrou que

a maioria dos entrevistados nunca tinha utilizado a avaliação dos GMs (87%) e o

HINE (66%) para detecção precoce de alto risco de PC (Hornby et al., 2024).

Em países de baixa e média renda, como o Brasil, o uso é ainda mais

desafiador (King et al., 2022; Leite et al., 2022). Survey recente realizada no Brasil

revelou que as melhores ferramentas para a detecção precoce de crianças com PC

não são totalmente adotadas por fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais

pediátricos (Souza et al., 2024). Apesar de cerca de 60% dos profissionais

conhecerem o HINE e o GMs, apenas 26,8% utilizam o GMs e 37,1% utilizam o

HINE para avaliação de bebês de alto risco, sendo que menos de 20% dos

profissionais aplicam ambas as ferramentas na avaliação desse público. Além disso,

25% dos profissionais brasileiros entrevistados que trabalhavam com intervenção

precoce, não utilizavam instrumentos de detecção e avaliação precoce para PC em

sua prática clínica (Souza et al., 2024). As barreiras para a não utilização das

ferramentas são várias, mas as mais relatadas são falta de treinamento, falta de

tempo para atualização ou realização da avaliação, questões financeiras para
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treinamento, falta de apoio dos gestores e desconhecimento dos profissionais

(Merino-Andrés et al., 2022; Furtado et al., 2024a; Hornby et al., 2024).

Nesse sentido, o uso de métodos que combinem múltiplos fatores de risco

associados aos resultados das ferramentas de detecção precoce de alto risco de PC

poderão contribuir para o reconhecimento de bebês que precisam de participar de

programas de intervenção precoce. A análise multicritério é uma metodologia

amplamente utilizada para avaliar cenários complexos que envolvem diversos

fatores ou variáveis (Frazão et al., 2018). Ao permitir a consideração simultânea de

múltiplos critérios, essa abordagem facilita a identificação de soluções equilibradas

em contextos onde diferentes aspectos devem ser ponderados. A partir dessa

análise, é possível desenvolver um índice multicritério que combine e sintetize essas

variáveis em uma única medida.

O índice multicritério utiliza o método Apoio Multicritério à Decisão para

auxiliar na tomada de decisão, levando em consideração múltiplos fatores

associados a diferentes critérios (Belton; Stewart, 2002). Por meio desta análise, é

possível identificar um único índice que leve em consideração múltiplos fatores

clínicos relacionados ao alto risco de PC. Estudo prévio do nosso grupo desenvolveu

um índice multicritério para agrupar os principais fatores clínicos presentes durante a

internação na UTIN que estão relacionados às trajetórias anormais dos GMs em

recém-nascidos pré-termo. O índice multicritério agrupou fatores como HPIV, suporte

respiratório, IG, persistência do canal arterial e infecção e foi capaz de explicar

26,5% das trajetórias anormais dos GMs (Mendonça et al., 2024). Outros estudos

também já desenvolveram índices multicritérios considerando outros aspectos do

desenvolvimento infantil (Nobre et al., 2020; Nobre et al., 2022; Nobre et al., 2023).

Nesse sentido, o presente estudo pretende desenvolver um índice multicritério

composto por fatores clínicos relacionados ao alto risco de PC. Os fatores

selecionados para compor o índice foram elencados considerando aqueles que têm

maior associação com a ocorrência de PC, sendo eles: infecções congênitas do

grupo TORCHSZ, prematuridade, asfixia durante o parto, escore de Apgar no 5º

minuto, convulsões e tempo de uso de VM. Como também há fatores

neuroprotetores (uso de sulfato de magnésio e corticosteroides, hipotermia

terapêutica e uso de cafeína), eles serão inseridos e ponderados na composição do

índice.
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Após o desenvolvimento do índice, será avaliada sua contribuição para

explicar os resultados da avaliação dos GMs e do HINE de forma combinada. Dessa

forma, será possível verificar se o índice desenvolvido pode ser utilizado para

auxiliar os profissionais a identificarem bebês com maior risco de PC que precisam

ser encaminhados para intervenção precoce. Espera-se, assim, que mesmo na

ausência de profissionais treinados para utilização de ferramentas de detecção

precoce, seja possível identificar, de forma criteriosa, aqueles que necessitam de

acompanhamento sistemático.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Desenvolver um índice multicritério com os principais fatores relacionados ao

alto risco de PC.

2.2 Objetivo específico

Verificar a contribuição do índice multicritério para explicar resultados da

avaliação de ferramentas de detecção precoce (GMs e HINE) de forma combinada.

Verificar a aplicabilidade clínica do índice multicritério para bebês com baixo,

médio e alto risco de PC.
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3 ARTIGO

Periódico: Research in Developmental Disabilities

FATORES RELACIONADOS AO ALTO RISCO DE PARALISIA CEREBRAL:
desenvolvimento de um índice multicritério

RESUMO

Contextualização: A via causal da paralisia cerebral (PC) não é completamente

conhecida, porém é possível identificar vários fatores relacionados ao risco de PC.

Entretanto, a análise da associação desses fatores usualmente tem sido realizada

isoladamente.

Objetivo: Desenvolver um índice multicritério com os principais fatores relacionados

ao alto risco de PC.

Métodos e procedimentos: Estudo exploratório transversal. Participaram 92 bebês,

pré-termo ou a termo, egressos das unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN),

avaliados pelo General Movements (GMs) e Hammersmith Infant Neurological

Examination (HINE). O índice multicritério, baseado na teoria de utilidade

multiatributo, incluiu fatores como infecções do grupo TORCHSZ, prematuridade,

asfixia durante o parto, escore de Apgar no 5º minuto, convulsões, tempo de uso de

ventilação mecânica, uso de medicamentos corticosteroides e sulfato de magnésio

no pré-natal, uso de hipotermia terapêutica e cafeína no período neonatal. Sua

validação incluiu correlação de Pearson, análise de regressão linear simples e

análise de variância (ANOVA) one-way, com post hoc de Tukey.

Resultados: O índice multicritério se correlacionou de forma positiva e moderada

com o alto risco de PC, explicando 20% desse desfecho (R2=0,20, p<0,0001). Houve

diferença significativa entre os grupos de baixo risco e alto risco (p<0,0001) e de

médio e alto risco (p=0,005) de PC.

Conclusão: O índice multicritério de alto risco de PC desenvolvido com a

combinação de fatores clínicos associados ao resultado do GMs e HINE possibilitou

a identificação de bebês, egressos da UTIN, com alto risco de PC. Os resultados

podem auxiliar profissionais de saúde no encaminhamento mais criterioso para

intervenção precoce.



38

Destaques
● Desenvolvimento de um índice multicritério de alto risco de paralisia cerebral

● Valores permitem diferenciar bebês com alto risco de paralisia cerebral

● Forma acessível para auxiliar a identificar bebês com alto risco de paralisia

cerebral

Palavras-chave: Paralisia Cerebral; Detecção Precoce; Fatores de Risco; Índice

Multicritério; Teoria da Utilidade Multiatributo (MAUT)
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INTRODUÇÃO

A paralisia cerebral (PC) é considerada uma das causas mais comuns de

incapacidade física na infância (Oskoui et al., 2013), frequentemente associada a

comorbidades e limitações funcionais (Rosenbaum et al., 2007; Novak et al., 2012).

Estima-se que sua prevalência seja de 1,6 em 1000 nascidos vivos em países de

alta renda e de 3,4 por 1000 nascidos vivos em países de baixa e média renda

(McIntyre et al., 2022). A idade do diagnóstico clínico comumente ocorre entre 12 e

24 meses em países de alta renda (Australian Cerebral Palsy Register, 2023;

Hubermann et al., 2016) e por volta dos 3 anos de idade em países de baixa e média

renda (Jahan et al., 2021).

Diretrizes de prática clínica apresentam recomendações que possibilitam a

detecção precoce de bebês com alto risco de PC (Novak et al., 2017). O termo alto

risco de PC é usado como diagnóstico provisório até a confirmação do diagnóstico

clínico, a fim de garantir acesso oportuno a acompanhamento e à intervenção

precoce (Novak et al., 2017), o que pode favorecer a redução da idade do

diagnóstico de PC (McNamara et al., 2024). Antes dos 6 meses de idade, corrigida

se necessário, as ferramentas com maior validade preditiva para detectar alto risco

de PC são a avaliação dos movimentos gerais (General Movements - GMs), com

98% de sensibilidade e 91% de especificidade (Bosanquet et al., 2013), o

Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE), com sensibilidade de 96% e

especificidade de 85% (Romeo et al., 2013) e a ressonância magnética (RM), com

sensibilidade de 86-100% e especificidade de 87-97% (Mirmiran et al., 2004; Nanba

et al., 2007; Novak et al., 2017). Porém, em países de baixa e média renda, como o

Brasil, devido ao alto custo, a RM se torna frequentemente inviável e indisponível

(King et al., 2022).

Vários fatores de risco pré-natais, perinatais e pós-natais estão associados à

ocorrência de PC (Nelson, 2008; Novak et al., 2017). Dentre os fatores pré-natais se

destacam, especialmente em países de baixa e média renda, as infecções

congênitas transplacentárias como toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus, herpes,

sífilis e zika vírus, reconhecidas pelo acrônimo TORCHSZ (Neu, Duchon, &

Zachariah, 2015; Salih, 2020). Prematuridade (Barron-Garza et al., 2023), asfixia

durante o parto (McIntyre et al., 2013a) e escores baixos de Apgar no 5º minuto

(Jöud et al., 2020; Wu et al., 2003) são os principais fatores de risco perinatais
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associados à PC. Quanto aos fatores pós-natais sobressaem a ocorrência de

convulsões (McIntyre et al., 2013a) e o tempo de uso de ventilação mecânica (VM)

(Stelmach, Pisarev, & Talvik, 2005).

Embora existam vários fatores de risco, o avanço dos cuidados maternos e

neonatais possibilitaram o uso de intervenções neuroprotetoras que podem reduzir a

chance da ocorrência de PC. Essas intervenções se dão no período pré-natal, com o

uso de sulfato de magnésio por gestantes com risco de parto prematuro e o uso de

corticosteroides para reduzir o risco de hemorragia intraventricular. No período

neonatal, usa-se a hipotermia terapêutica, até seis horas pós-parto para minimizar

os efeitos adversos da asfixia, e a cafeína, previamente à extubação da VM em

bebês pré-termo (Shepherd et al., 2017, 2018).

Apesar de existirem estudos sobre a associação entre os fatores de risco ou

de proteção e a ocorrência de PC, esses fatores geralmente são investigados de

forma isolada (McIntyre et al., 2013a). Como a implementação das ferramentas

recomendadas para detecção precoce ainda é escassa, principalmente em países

de baixa e média renda, como o Brasil (Souza et al., 2024), o uso de métodos que

combinem múltiplos fatores de risco que estão associados ao resultado de

ferramentas de detecção precoce de alto risco de PC, pode contribuir para o

reconhecimento criterioso e baseado em evidências de bebês que precisam

participar de programas de acompanhamento.

A análise multicritério é uma metodologia amplamente utilizada para avaliar

cenários complexos que envolvem diversos fatores ou variáveis (Frazão et al.,

2018). Ao permitir a consideração simultânea de múltiplos critérios, essa abordagem

facilita a identificação de soluções equilibradas em contextos onde diferentes

aspectos devem ser ponderados. A partir dessa análise, é possível desenvolver um

índice que combine e sintetize essas variáveis em uma única medida. Dessa forma,

a análise multicritério pode ser utilizada para auxiliar no desenvolvimento de um

índice, integrando diferentes fatores de risco e ferramentas de detecção precoce

para auxiliar na identificação de bebês com alto risco de PC.

Considerando a utilidade e praticidade de se utilizar um índice baseado em

informações disponíveis no prontuário para identificação precoce da PC, o presente

estudo teve como objetivos: 1) desenvolver índice multicritério composto por fatores

clínicos relacionados ao alto risco de PC; 2) avaliar a contribuição do índice

desenvolvido para explicar os resultados das avaliações GMs e HINE de forma
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combinada e; 3) verificar a aplicabilidade clínica do índice multicritério para bebês

com baixo, médio e alto risco de PC. Assim, será possível verificar se o índice

desenvolvido é útil para auxiliar os profissionais a identificarem bebês com alto risco,

que precisam ser encaminhados para intervenção precoce.

MATERIAIS E MÉTODOS

Desenho do estudo

Estudo exploratório, observacional e transversal, que faz parte de projeto

maior, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais (UFMG) (CAAE: 60819422.3.0000.5149) (ANEXO A). Todos os

responsáveis pelos bebês assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido

(TCLE) (APÊNDICES A E B), bem como o termo de autorização de uso de imagem

e depoimentos (APÊNDICE C).

Participantes

Foram incluídos bebês, pré-termo ou a termo, entre 2 meses e 15 dias a 3

meses e 30 dias de idade, corrigida, se necessário, com fatores de riscos

identificáveis como prematuridade, encefalopatia hipóxico-isquêmica ou convulsões.

Foram excluídos bebês que apresentavam malformações musculoesqueléticas,

anormalidades cromossômicas ou genéticas, e aqueles cujos dados estavam

incompletos. Foram recrutados recém-nascidos egressos das unidades de terapia

intensiva neonatal (UTIN) de hospitais públicos de Belo Horizonte/Minas Gerais,

sendo eles: Hospital Risoleta Tolentino Neves (HRTN), Hospital Sofia Feldman

(HSF) e Hospital das Clínicas da UFMG (HC-UFMG). O tamanho amostral foi

determinado considerando a inclusão de nove variáveis independentes e a

necessidade de 10 participantes por variável (Tabachnick & Fidell, 2001), totalizando

o mínimo de 90 participantes.
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Fatores de risco para paralisia cerebral

As variáveis independentes utilizadas para compor o índice multicritério

foram: 1) presença de infecções do grupo TORCHSZ; 2) presença de

prematuridade, considerando a idade gestacional, em semanas; 3) presença de

asfixia durante o parto; 4) escore de Apgar no 5º minuto; 5) presença de convulsões

e; 6) tempo de uso de VM, em dias. Todas as variáveis foram obtidas por meio de

consulta ao prontuário clínico da criança. Para compor o índice multicritério também

foram incluídas as seguintes intervenções neuroprotetoras: 1) uso de medicamentos

corticosteroides e sulfato de magnésio durante o período pré-natal; 2) uso de

hipotermia terapêutica e; 3) uso de cafeína no período neonatal. Estas variáveis

foram incluídas como fatores de proteção ou atenuação dos fatores de risco, pois

podem reduzir o risco de ocorrência de PC (Shepherd et al., 2017, 2018). O uso de

medicamentos pré-natais foi ponderado para todos que utilizaram, a hipotermia

terapêutica foi ponderada somente para os bebês que apresentaram hipóxia

neonatal durante o parto e a cafeína neonatal foi ponderada somente para os bebês

que utilizaram VM.

Identificação de alto risco de paralisia cerebral

O alto risco de PC, variável dependente do estudo, foi operacionalizado pela

presença de alteração nos resultados dos testes de detecção precoce GMs e HINE.

Esta variável foi calculada pela soma ponderada dos valores normalizados dos GMs

e HINE, com pesos de 25% e 75% respectivamente, definidos a partir de análise

prévia.

A avaliação dos GMs é um método qualitativo de baixo custo e não invasivo

realizado por meio da filmagem, observação e análise da movimentação espontânea

ou movimentos gerais do bebê (Prechtl, 1990). Os GMs se referem a uma série de

movimentos de todo o corpo do bebê, com variação de velocidade e amplitude,

divididos nas fases preterm, writhing e fidgety (Einspieler & Prechtl, 2005;

Hadders-Algra, 2004). Existem dois métodos de classificação dos GMs, o primeiro

descrito por Prechtl (Prechtl, 1990) e o segundo por Hadders-Algra (Hadders-Algra,

2004), que foi utilizado neste estudo e tem alta confiabilidade (Kappa=0,80) intra e

inter-examinadores (Hadders-Algra, 2004). De acordo com este método, a qualidade

dos GMs pode ser classificada em quatro categorias: normal, que se subdivide em
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normal ótimo ou normal subótimo, e anormal, que se subdivide em levemente

anormal ou claramente anormal (Hadders-Algra, 2004). No presente estudo, foi

atribuída pontuação 0 para bebês classificados como normal ótimo ou normal

subótimo, pontuação 0,5 para bebês classificados como levemente anormal e

pontuação 1 para bebês classificados como claramente anormal.

O HINE (ANEXO B) é um exame neurológico de baixo custo e rápida

aplicação, traduzido para o português Brasil, que apresenta excelente confiabilidade

inter-examinadores, com índice de concordância intraclasse (ICC) de 0,95 (Furtado

et al., 2024). É subdividido em três seções: (1) itens neurológicos, (2) marcos

motores e (3) comportamento. A primeira, que será utilizada neste estudo, é a única

pontuada e é composta por 26 itens que avaliam a função dos nervos cranianos,

postura, tônus, movimentos, reflexos e reações protetoras. Cada item é pontuado

em escala de 0 a 3 pontos, com escore máximo 78 pontos; deve-se, ainda, registrar

a quantidade de assimetrias (Haataja et al., 1999). O alto risco de PC é identificado

aos 3 meses de idade em bebês com pontuação total ≤ 56 (Romeo et al., 2013). No

presente estudo, foi atribuído valor 0 para bebês com pontuação ≥ 57 e valor 1 para

pontuação ≤ 41 (menor pontuação do HINE na amostra). Foi considerada a função

decrescente de forma linear para as pontuações obtidas entre 41 e 57, isto é, à

medida que a pontuação aumentava de 41 a 57, o valor de risco era atribuído

progressivamente entre 1 e 0, refletindo um risco gradualmente menor, conforme

mostrado na Figura 1.

>>>>FIGURA 1<<<<

Procedimentos

Após a anuência dos hospitais colaboradores e aprovação do Comitê de

Ética, os responsáveis pelos bebês foram convidados a participar do estudo,

informados quanto aos objetivos, procedimentos e coleta de dados. Aqueles que

consentiram a participação, assinaram o TCLE e termo de autorização de uso de

imagem e depoimentos.

As informações referentes aos bebês foram coletadas dos prontuários

clínicos, sumários de alta e/ou por meio de entrevistas com os responsáveis nos

hospitais de referência e na Escola de Educação Física, Fisioterapia e Terapia

Ocupacional da UFMG. A fim de caracterizar a amostra, também foram registradas
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informações como sexo, idade gestacional (IG) em semanas, peso ao nascimento,

hospital de origem e a ocorrência de intercorrências durante a internação hospitalar

(APÊNDICE D). O nível econômico das famílias foi estimado pelo Critério Brasil de

Classificação Econômica da Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP,

2016) (APÊNDICE E).

As avaliações do GMs e HINE foram realizadas por examinadoras treinadas,

com os bebês em estado calmo e alerta, com o uso de fralda para não limitar os

movimentos, sobre um colchonete no solo. Para avaliação dos GMs, o bebê foi

posicionado em supino, sem estímulos externos. A filmagem, de cerca de três

minutos, foi realizada com um celular fixado em tripé posicionado na extremidade

inferior do bebê. Os vídeos foram analisados por duas avaliadoras independentes,

com registro de boa confiabilidade inter-examinadores (Kappa=0,85), e classificados

em uma das quatro categorias de qualidade dos GMs.

Previamente à aplicação do HINE, a equipe de três avaliadoras passou por

treinamento e, para garantir a qualidade dos dados, foi feita checagem da

confiabilidade inter-examinadores (ICC=0,92). As avaliadoras realizaram a avaliação

do HINE, manuseando o bebê de forma padronizada, como previsto para realização

da seção 1.

Análise estatística

Para caracterizar a amostra foram utilizadas medidas de tendência central e

dispersão para dados numéricos e frequência e porcentagem para dados

categóricos. Foi utilizada a Análise de Decisão Multicritério (Multi-Criteria Decision

Analysis - MCDA), que compreende uma série de conceitos, métodos e técnicas que

auxiliam na tomada de decisões por meio da avaliação de diversas alternativas,

levando em consideração diferentes critérios e os múltiplos fatores envolvidos

(Belton & Stewart, 2002). Dentre as metodologias específicas do MCDA, foi utilizado

o método baseado na teoria de utilidade multiatributo (MAUT) para desenvolvimento

de índices (Multi-Attribute Utility Theory Index – MAUT-I) (Fernandes et al., 2023).

Este método realiza a quantificação e ponderação subsequente de todos os critérios

considerados para o presente estudo (Keeney & Raiffa, 1976). Por meio desta

análise, é possível determinar um único índice que leva em consideração os

múltiplos fatores de risco relacionados ao alto risco de PC, permitindo obter uma
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escala quantitativa do risco de um bebê ter PC. As fases que compõem a criação do

índice serão descritas a seguir.

Fase 1: Seleção dos critérios. Nesta fase foram escolhidos os critérios que

estão relacionados ao alto risco de PC. Os principais fatores associados

identificados na literatura foram: infecções TORCHSZ (Neu et al., 2015; Salih, 2020);

prematuridade (Barron-Garza et al., 2023), asfixia durante o parto (McIntyre et al.,

2013a), escore de Apgar no 5º minuto (Jöud et al., 2020; Wu et al., 2003), ocorrência

de convulsões (McIntyre et al., 2013a) e tempo de uso de VM (Stelmach et al.,

2005). O uso das seguintes intervenções neuroprotetoras também foi adicionado aos

critérios, a fim de atenuar o risco de PC: medicamentos neuroprotetores

(corticosteroide e/ou sulfato de magnésio) (Doyle et al., 2009; McGoldrick et al.,

2020), hipotermia terapêutica (Jacobs et al., 2013) e cafeína (Henderson‐Smart &

Davis, 2010).

Fase 2: Quantificação dos critérios selecionados. Nesta fase os critérios

selecionados foram quantificados e foi atribuída uma escala de pontuação para cada

critério. Adotou-se a mesma unidade de medida para todos os critérios: a escala de

pontuação compreendeu valores entre 0 a 1 para cada critério avaliado (Vinolas,

Aguado, & Josa, 2011), sendo que valores próximos de 0 indicam risco mínimo de

ter PC e valores próximo a 1 indicam maior risco de PC.

Para os critérios infecções TORCHSZ, asfixia no parto e ocorrência de

convulsões foram utilizadas funções binárias. A pontuação máxima (1 ponto) indicou

a presença de cada critério e a pontuação mínima (0 pontos) indicou ausência de

cada critério (Himpens et al., 2010; McIntyre et al., 2013a; Ostrander & Bale, 2019;

Powell et al., 2006; Yuan et al., 2019).

Para os critérios prematuridade, escore de Apgar do 5º minuto e tempo de

uso de VM foi utilizada a função linear (Figura 2). Para o critério prematuridade, foi

considerada a menor pontuação (0 pontos) para bebês a termo, ou seja, aqueles

com IG acima ou igual a 37 semanas e, como o risco de PC aumenta à medida que

a IG diminui (McIntyre et al., 2011; Oskoui et al., 2013), foi atribuída pontuação

máxima (1 ponto) para o bebê com menor IG do presente estudo (25 semanas).

Para o critério escore de Apgar no 5º minuto, foi considerada a menor pontuação (0

pontos) para bebês com escores de Apgar maiores ou igual a 7. Como o risco de PC

aumenta à medida que o escore de Apgar diminui (Jöud et al., 2020;

Thorngren-Jerneck & Herbst, 2001; Wu et al., 2003), foi atribuída pontuação máxima
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(1 ponto) para o bebê com menor escore de Apgar do presente estudo (valor 1).

Para o critério tempo de uso de VM, foi considerada a menor pontuação (0 pontos)

para bebês que não utilizaram VM e maior pontuação (1 ponto) para aqueles que

utilizaram VM por oito dias ou mais, uma vez que utilizar VM acima de 7 dias

aumenta o risco de PC (Himpens et al., 2010).

>>>>FIGURA 2<<<<

As intervenções neuroprotetoras foram utilizadas para corrigir os fatores de

risco, quando necessário clinicamente. O uso de medicamentos corticosteroides e

sulfato de magnésio durante o período pré-natal foi considerado como atenuador em

toda a amostra. A menor pontuação (0 pontos) foi atribuída para os casos que em

foram utilizados ambos os medicamentos no período pré-natal. Foi atribuído

aumento de 0,0125 para aqueles que utilizaram apenas um dos medicamentos e foi

atribuído aumento de 0,025 para aqueles que não utilizaram nenhum dos

medicamentos no período pré-natal. O emprego de hipotermia terapêutica foi

considerado atenuador do risco apenas nos casos que apresentaram hipóxia

neonatal, nos quais foi subtraído o valor de 0,1 do critério asfixia durante o parto. O

uso de cafeína foi considerado atenuador do risco para os casos que tivessem

utilizado VM, nos quais o valor de 0,1 foi subtraído do critério tempo de uso de VM

(Novak et al., 2020; Shepherd et al., 2017, 2018).

Fase 3: Determinação do peso de cada critério selecionado. Nesta fase foi

determinado o peso de cada critério selecionado, isto é, a definição de um valor

numérico que mostrasse a importância relativa de um critério em relação aos outros,

de acordo com o que é identificado na literatura (Casanovas-Rubio & Vinolas, 2024).

Peso maior foi dado para os critérios considerados mais relevantes (Barba-Romero

& Pomerol, 1997), sendo que o estabelecimento dos pesos foi realizado utilizando o

método de proporcionalidade (Vinolas et al., 2011), com base na correlação

observada com o risco de PC. Por meio de análise prévia da correlação dos fatores

de risco com a variável dependente, foi verificado que alguns critérios estavam mais

relacionados com pontuações ≤ 56 no HINE e classificação anormal no GMs. Esses

critérios foram escore de Apgar no 5º minuto, uso de VM, convulsões, que foram

considerados com maior peso. Estes critérios mais correlacionados receberam

maiores pontuações (2) em relação aos outros com correlação menor (1). Após essa
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etapa, foi aplicado o método das proporcionalidades. Dessa forma, a atribuição da

pontuação da importância de cada critério foi: infecções TORCHSZ = 1;

prematuridade = 1; asfixia durante o parto = 1; escore de Apgar no 5º minuto = 2;

ocorrência de convulsões = 2; tempo de uso de VM =2.

Após a comparação das importâncias relativas de cada critério, os pesos

foram calculados de modo que as proporções dos valores fossem preservadas,

garantindo que a soma total dos pesos resultasse em 1. Os pesos obtidos foram:

TORCHSZ = 1/9 = 0,111; prematuridade = 1/9 = 0,111; asfixia durante o parto = 1/9 =

0,111; escore de Apgar no 5º minuto = 2/9 = 0,222; ocorrência de convulsões = 2/9 =

0,222; tempo de uso de VM = 2/9 = 0,222.

Fase 4: Cálculo do índice multicritério. Na penúltima fase, foi calculado para

cada participante do estudo o índice multicritério desenvolvido para detectar alto

risco de PC. O índice se refere à soma ponderada das avaliações dos critérios

selecionados. A equação 1 demonstra como foi realizado o cálculo, no qual “n”

representa o número do bebê avaliado:

Índice multicritério bebê n = (Peso critério 1 x Pontuação critério 1) + (Peso

critério 2 x Pontuação critério 2) + [Peso critério 3 x (Pontuação critério 3 - Correção

uso hipotermia terapêutica)] + (Peso critério 4 x Pontuação critério 4) + (Peso critério

5 x Pontuação critério 5) + [Peso critério 6 x (Pontuação critério 6 - Correção uso

cafeína)] + (Correção uso medicamentos pré-natais)

Fase 5: Validação dos resultados. Nesta última fase, foi realizada a validação

dos resultados e a avaliação da metodologia multicritério para atender ao objetivo

estabelecido (Keeney & Raiffa, 1976). Neste estudo, foi verificado que as maiores

pontuações no índice multicritério podem explicar os resultados da avaliação GMs e

HINE de forma combinada. Inicialmente foi realizada correlação de Pearson, seguida

de análise de regressão linear simples entre o índice multicritério e o alto risco de

PC. O tamanho do efeito (f2) foi calculado e a força de associação foi considerada

pequena (f2= 0,02), média (f2= 0,15) ou grande (f2= 0,35) (Portney, 2020).

Posteriormente, para verificar a aplicabilidade do índice desenvolvido, os

participantes foram alocados em três grupos, conforme os valores do índice

multicritério: baixo risco (valores do índice entre 0 a 0,15), médio risco (valores do

índice maior que 0,15 até 0,5) e alto risco (valores do índice superiores a 0,5). Foi

realizada análise de variância (ANOVA) one-way, com post hoc de Tukey, para

verificar se havia diferenças entre os grupos de risco e os valores da variável
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dependente. O nível de significância α foi estabelecido em 0,05 para todas as

análises e os dados foram analisados ​​no SPSS, versão 22.0.

RESULTADOS

Foram analisados dados de 92 participantes. O detalhamento da seleção da

amostra está representado na Figura 3. As principais características da amostra

estão descritas na Tabela 1.

>>>>FIGURA 3<<<<

>>>>TABELA 1<<<<

O índice multicritério variou de 0,01 a 0,79, com média de 0,19 ± 0,18. Em

relação aos resultados independentes dos GMs, 3 (3,3%) apresentaram

classificação normal ótimo, 39 (42,4%) normal subótimo, 34 (37%) levemente

anormal e 16 (17,4%) claramente anormal. Cinquenta (54,3%) bebês apresentaram

pontuação no HINE > 56 e 42 (45,7%) apresentaram pontuação ≤ 56. O resultado

combinado da variável dependente variou de 0 a 1, com média de 0,19 ± 0,20.

O cálculo do índice multicritério foi realizado para cada participante de forma

automatizada, utilizando uma planilha no Excel que aplicou a formulação descrita ao

longo do trabalho (Equação 1). Essa planilha foi configurada para calcular

automaticamente o índice, atribuindo as pontuações e pesos adequados a cada

critério. A calculadora exibida na Figura 4 ilustra o processo de cálculo para os

diferentes participantes. Assim, o Excel computou o valor final do índice de maneira

eficiente, facilitando a análise comparativa entre os participantes. Por exemplo, para

o participante 2, o valor do índice foi obtido ao inserir as pontuações

correspondentes a cada critério na fórmula, seguida pela aplicação dos pesos

proporcionais como se mostra a seguir:

Índice multicritério para o bebê 2 = (0,111x0) + (0,111×0,333) + (0,111x1) +

(0,222×0) + (0,222x0) + (0,222x0) + (0,0125) = 0 + 0,036963 + 0,111 + 0 + 0 + 0 +

0,0125 = 0,160463

>>>>FIGURA 4<<<<
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O índice multicritério se correlacionou de forma positiva e moderada com a

variável desfecho (r=0,45, p<0,001), sendo que quanto maior o valor do índice, maior

o risco de PC. Análise de regressão linear simples mostrou que o índice multicritério

explicou 20% da variável dependente (R2=0,20, β=0,45, p<0.0001) (Figura 5). O

tamanho do efeito foi calculado (f2 = 0,25), indicando média associação.

>>>>FIGURA 5<<<<

A partir da alocação dos participantes nos três grupos de risco foram

verificados os valores da variável dependente em cada grupo. O grupo identificado

como baixo risco apresentou valores da variável dependente de 0 a 0,175, o grupo

identificado como médio risco apresentou valores da variável dependente acima de

0,175 até 0,35 e o grupo identificado como alto risco apresentou valores da variável

dependente superiores a 0,35. Os resultados esperados nas ferramentas de

detecção precoce para cada grupo são apresentados na Tabela 2.

>>>>TABELA 2<<<<

Os valores médios da variável dependente para cada grupo foram: baixo risco

(0,13 ± 0,15), médio risco (0,23 ± 0,21) e alto risco (0,45 ± 0,27). Foi identificada

diferença significativa entre os grupos de baixo e alto risco entre os grupos de médio

e alto risco. Não foi identificada diferença significativa entre os grupos de baixo e

médio risco (Tabela 3).

>>>>TABELA 3<<<<

DISCUSSÃO

Este foi o primeiro estudo que desenvolveu um índice multicritério de alto

risco de PC, que reuniu os principais fatores clínicos associados ao alto risco de PC

para bebês com fatores de risco identificáveis que permaneceram internados na

UTIN. O índice agrupou fatores como infecções congênitas do grupo TORCHSZ,

prematuridade, asfixia durante o parto, escore de Apgar no 5º minuto, convulsões e

tempo de uso de VM e considerou o uso de intervenções neuroprotetoras (uso de

medicamentos corticosteroides e sulfato de magnésio, hipotermia terapêutica e
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cafeína) e foi capaz de explicar 20% dos resultados das ferramentas de detecção

precoce HINE e GMs. O índice desenvolvido demonstrou notável aplicabilidade

clínica, sendo capaz de diferenciar bebês com alto risco, quando comparados

àqueles com baixo e médio risco de PC, podendo ser útil para auxiliar no

encaminhamento mais criterioso para serviços de intervenção precoce.

No presente estudo, foi identificada associação moderada entre o índice

multicritério desenvolvido e a combinação dos resultados das avaliações GMs e

HINE. Estudo anterior propôs um modelo preditivo baseado na combinação de

características neonatais e dos resultados do ultrassom craniano para estimar a

probabilidade de desenvolver PC em amostra de bebês que ficaram internados em

UTIN. Neste modelo, os fatores asfixia perinatal, VM por mais de 7 dias e alterações

na imagem do ultrassom craniano foram considerados preditores independentes

para o desenvolvimento de PC (Himpens et al., 2010). Outro estudo do nosso grupo

(Mendonça et al., 2024) desenvolveu um índice multicritério agrupando os principais

fatores clínicos associados às trajetórias anormais dos GMs em bebês pré-termo. O

índice multicritério, que incluiu dados longitudinais de hemorragia

peri-intraventricular, suporte respiratório, IG, persistência do canal arterial e infecção,

explicou 26,5% das trajetórias anormais dos GMs de recém-nascidos pré-termo

durante o período de internação na UTIN. Adicionalmente, Rouabhi e colaboradores

(2023) desenvolveram uma ferramenta prognóstica baseada em 12 variáveis (uso de

tabaco, uso de drogas ilícitas, diabetes, pré-eclâmpsia, corioamnionite clínica,

ruptura prolongada das membranas, sexo masculino, número de gravidezes, número

de abortos, escore de Apgar no 5º minuto, peso do recém-nascido e idade

gestacional) para ser utilizada como uma ferramenta prática à beira leito, capaz de

prever a probabilidade de desenvolvimento de PC em recém-nascidos a termo. A

partir disso, foi visto que a ferramenta prognóstica apresentou sensibilidade de 56%

e especificidade de 82% para PC, identificando o dobro de crianças que foram

posteriormente diagnosticadas com PC em comparação com aquelas que

apresentaram encefalopatia neonatal (Rouabhi et al., 2023). Portanto, o presente

estudo foi o primeiro que agrupou fatores de risco e proteção e verificou sua

associação com o resultado combinado de ferramentas para detectar alto risco de

PC após a alta hospitalar.
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Para compor o índice multicritério do presente estudo, os pesos atribuídos a

cada critério levaram em consideração o risco ou a razão de chances para

apresentar PC estabelecidos na literatura. Pesos maiores foram atribuídos aos

critérios escore de Apgar no 5º minuto, convulsões e tempo de uso de VM. O risco

de PC é de 20,6 a 33,5 vezes maior para bebês que apresentam escore de Apgar do

5º minuto inferior a 7 (Jöud et al., 2020; Wu et al., 2003) e de 5,6 a 40 vezes maior

para aqueles que tiveram convulsões no período neonatal (McIntyre et al., 2013a).

Além disso, bebês que necessitam de uso prolongado de VM têm 36 vezes mais

chances de desenvolver PC (Stelmach et al., 2005; Walstab et al., 2004), com risco

ainda maior quando o tempo de VM é superior a sete dias (Himpens et al., 2010).

Menores pesos foram atribuídos aos critérios prematuridade, asfixia durante o parto

e infecções TORCHSZ. Bebês pré-termo apresentam 3,47 vezes mais risco de ter

PC (Barron-Garza et al., 2023), com risco ainda maior para aqueles com menor IG

(McIntyre et al., 2011; Oskoui et al., 2013). Bebês que apresentam asfixia durante o

parto têm risco de 13 a 20 vezes maior de desenvolver PC (McIntyre et al., 2013a).

Embora a presença das infecções TORCHSZ, mais prevalentes em países de baixa

e média renda (Neu et al., 2015), aumentem o risco de PC (McIntyre et al., 2013a),

ainda não há estudos que descrevam a razão de chances ou o risco relativo desse

critério para ter PC.

Além disso, para compor o índice multicritério, o uso de intervenções

neuroprotetoras também foi considerado para atenuar o risco de PC. O uso de

sulfato de magnésio por gestantes com risco de parto prematuro e o uso de

corticosteroides reduz em 32% e em 42%, respectivamente, o risco de desenvolver

PC (Doyle et al., 2009; McGoldrick et al., 2020). A adoção de hipotermia terapêutica

até seis horas pós parto para recém-nascidos que apresentaram asfixia no momento

ou logo após o nascimento, reduz em 34% o risco de ter PC (Jacobs et al., 2013). Já

o uso de cafeína previamente à extubação da VM em bebês pré-termo reduz em

46% o risco de ocorrência de PC (Henderson‐Smart & Davis, 2010). Cabe ressaltar

que os valores reportados acima descrevem a relação entre os fatores de risco ou

de proteção com o diagnóstico de PC. No presente estudo, os bebês avaliados não

tinham o diagnóstico clínico formal de PC, mas foram considerados como de alto

risco de PC aqueles que apresentaram resultados combinados alterados no HINE e

GMs. Dessa forma, o índice desenvolvido não pretende predizer o diagnóstico de

PC, mas sim contribuir para a detecção precoce de bebês com alto risco de PC.
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A fim de verificar a aplicabilidade clínica do índice desenvolvido, a amostra foi

dividida em três grupos identificados como de baixo, médio e alto risco. Em cada

grupo foram analisados os principais resultados das ferramentas de detecção

precoce HINE e GMs, sendo encontrado que as crianças classificadas como de alto

risco diferiram significativamente das crianças de médio e baixo risco. Dessa forma,

bebês que apresentaram valores do índice multicritério acima de 0,5 apresentaram

classificação claramente anormal dos GMs e valores do HINE < 52 pontos ou

classificação levemente anormal dos GMs e valores do HINE < 47. A fim de permitir

calcular esses valores na prática clínica, foi criado material suplementar (Figura 4)

em que apresenta a calculadora realizada no Excel para cálculo automático, para

que profissionais possam obter os valores do índice multicritério para alto risco de

PC de forma rápida e prática. Futuros estudos permitirão validar a calculadora

desenvolvida com novas populações.

Uma das limitações do presente estudo é que outros fatores clínicos, que não

foram considerados, também podem estar associados ao alto risco de PC e

poderiam resultar em mudança na força de associação observada nos resultados

(McIntyre et al., 2013a). Por exemplo, em relação à síndrome aspiração meconial,

apenas um bebê da amostra havia apresentado e, dessa forma, optamos por não

inserir essa variável. A hipoglicemia neonatal, também considerada um fator de

risco, não foi avaliada no presente estudo. Apesar de não ter sido possível

contemplar todos os fatores de risco no índice multicritério, os fatores incluídos são

os mais frequentes e discutidos na literatura. Além disso, esta amostra foi composta

por bebês que foram internados em UTIN pré-termo, que por si só pode ser

considerado um fator de risco para PC (Jöud et al., 2020).

O índice multicritério desenvolvido poderá ser um recurso importante na

prática clínica, auxiliando na detecção e categorização precoce de bebês com alto

risco de PC. Os resultados do presente estudo podem contribuir com critérios

adicionais que permitam diagnóstico clínico de PC de forma mais precoce. Muitas

famílias relatam insatisfação com o processo diagnóstico prolongado (Baird,

Mcconachie, & Scrutton, 2000; Miller, Colligan, & Colver, 2003) e desejam receber o

diagnóstico mais cedo, para possibilitar encaminhamento para serviços de

intervenção precoce (Baird et al., 2000). Embora o uso das ferramentas de detecção

precoce seja altamente recomendado para detecção de alto risco de PC (Novak et

al., 2017), sua implementação ainda é limitada, principalmente em países de baixa e
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média renda, como o Brasil (Souza et al., 2024). Dessa forma, a adoção de um

índice multicritério pode ser uma maneira acessível e de baixo custo para favorecer

a identificação criteriosa dos bebês que precisam de encaminhamento para

intervenção precoce.

CONCLUSÃO

O índice multicritério, desenvolvido com a combinação de fatores clínicos que

têm associação com os resultados de ferramentas de detecção precoce, possibilitou

a identificação de alto risco de PC em bebês com histórico de internação em UTIN. A

inclusão de fatores de risco e de proteção ao índice permitiu explicar boa parte dos

resultados encontrados nas ferramentas de detecção precoce HINE e GMs. O

cálculo do índice multicritério pode ser uma ferramenta valiosa na prática clínica,

proporcionando aos profissionais de saúde uma maneira rápida e prática de realizar

encaminhamentos mais criteriosos para intervenção precoce. Estudos futuros são

fundamentais para validação da calculadora desenvolvida com novas populações.
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TABELAS/FIGURAS

Figura 1. Função linear da pontuação do Hammersmith Infant Neurological

Examination.
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Figura 2. Função linear das pontuações utilizadas para os critérios prematuridade

(a), escore de Apgar no 5º minuto (b) e tempo de uso de ventilação mecânica (c)
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Figura 3. Fluxograma ilustrando o processo de seleção dos participantes.
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Tabela 1. Caracterização da amostra.

Variável n=92

Idade gestacional (semanas), M ± DP 32,5 (±3,8)

Peso ao nascimento (gramas), M ± DP 1848,5 (±759,8)

Tempo de internação na UTIN (dias), M ± DP 39,1 (±32,6)

Tempo de uso de VM (dias), M ± DP 6,9 (±16,2)

Idade média (dias) na avaliação, M ± DP 94,8 (±13,5)

Sexo, n (%)
Feminino

Masculino

51 (55,4%)

41 (44,6%)

Nível econômico, n (%)
B

C

D/E

13 (14,2%)

58 (63%)

21 (22,8%)

Prematuridade, n (%)
Ausente

Presente

17 (18,5%)

75 (81,5%)

TORCHSZ, n (%)
Ausente

Presente

81 (88%)

11 (12%)

Asfixia durante o parto, n (%)
Ausente

Presente

79 (85,9%)

13 (14,1%)

APGAR no 5º minuto, n (%)
Entre 7 e 10

Menor que 7

83 (90,2%)

9 (9,8%)

Convulsão neonatal, n (%)
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Ausente

Presente

75 (85,9%)

13 (14,1%)

Uso de medicamentos pré-natais neuroprotetores, n (%)
Não

Usou apenas um medicamento

Usou dois medicamentos

27 (29,3%)

47 (51,1%)

18 (19,6%)

Uso de cafeína neonatal, n (%)
Não

Sim

51 (55,4%)

41 (44,6%)

Uso de hipotermia terapêutica, n (%)
Não

Sim

90 (97,8%)

2 (2,2%)

Legenda: UTIN: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. VM: Ventilação Mecânica. Nível
econômico B: renda média entre R$5755,23 e R$10361,48; C: renda média entre
R$1965,87 a R$3276,76; D/E: renda média de R$900,60. TORCHSZ: Toxoplasmose,
Rubéola, Citomegalovírus, Herpes, Sífilis e Zika vírus.
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Figura 4. Calculadora do índice multicritério de alto risco de paralisia cerebral
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Figura 5. Associação entre o índice multicritério e o alto risco de paralisia cerebral.
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Tabela 2. Resultados esperados nas ferramentas de detecção precoce conforme os

grupos de baixo, médio e alto risco.

Grupos Resultados das ferramentas de

detecção precoce

Baixo risco (n=54)

(valores da variável dependente ≤

0,175)

Classificação dos GMs no máximo

como levemente anormal e valores do

HINE > 56 pontos ou;

Classificação dos GMs normal ótimo ou

normal subótimo e valores do HINE >

52 pontos

Médio risco (n=28)

(valores da variável dependente > 0,175

e ≤ 0,35)

Classificação dos GMs claramente

anormal e valores do HINE > 56 pontos

ou;

Classificação dos GMs levemente

anormal e valores do HINE > 52 pontos

Alto risco (n=10)

(valores da variável dependente > 0,35)

Classificação dos GMs claramente

anormal e valores do HINE < 52 pontos

ou;

Classificação dos GMs levemente

anormal e valores do HINE < 47 pontos
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Tabela 3. Comparações dos valores da variável dependente entre os grupos de

risco.

Grupos Diferença média Valor p IC95%

Baixo risco Médio risco

Alto risco

-0,10

-0,32*

0,07

< 0,0001

-0,20; -0,01

-0,47; -0,16

Médio risco Alto risco -0,22* 0,005 -0,38; -0,05

* Valor de significância de 0,05.
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS

Este trabalho faz parte da linha de pesquisa “Avaliação do Desenvolvimento e

do Desempenho Infantil” do Programa de Pós-Graduação em Ciências da

Reabilitação. Foi desenvolvido índice multicritério com os principais fatores

relacionados ao alto risco de PC: infecções congênitas do grupo TORCHSZ,

prematuridade, asfixia durante o parto, escore de Apgar no 5º minuto, convulsões e

tempo de uso de VM. Além disso, foi considerado o uso de intervenções

neuroprotetoras, como medicamentos neuroprotetores (corticosteroide e/ou sulfato

de magnésio), hipotermia terapêutica e cafeína no período neonatal. Todos esses

fatores podem ser facilmente obtidos do prontuário e relatório de alta da

maternidade.

O índice multicritério teve correlação positiva e moderada com o alto risco de

PC, sendo que quanto maior o valor do índice, maior o risco de PC. Além disso, o

índice foi capaz de explicar 20% dos resultados das ferramentas de detecção

precoce HINE e GMs. Os participantes foram alocados em três grupos de risco,

sendo identificada diferença significativa entre os grupos de baixo e alto risco e entre

os grupos de médio e alto risco, o que dá suporte a aplicabilidade clínica do índice.

O estudo contribui com recurso acessível e de baixo custo para a

identificação e o encaminhamento mais criterioso de bebês com risco de PC para

serviços de intervenção precoce, o que é muito útil em países de baixa e média

renda, como o Brasil. Este é o primeiro estudo brasileiro a desenvolver um índice

multicritério que reuniu os principais fatores clínicos associados ao alto risco de PC

para bebês com fatores de riscos identificáveis que permaneceram internados na

UTIN. A utilidade clínica do índice deve ser investigada em estudos futuros.
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