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A realização da ultra-sonografia craniana (US craniana) é realizada com o objetivo de identificar recém-nascidos de risco para deficiente neurodesenvolvimento. As lesões da substância branca identificadas pela US craniana são fortemente associadas  com atraso do desenvolvimento

O´Shea et al (2008) descreveram a relação entre os achados anormais da US craniana e o atraso no neurodesenvolvimento em 1017  ex-prematuros (<28 semanas) na idade de 2 anos corrigida.

Foram focalizadas 4 lesões: 1-hemorragia intraventricular, 2-moderada/severa ventriculomegalia, 3-lesões  da susbstância branca hiper e hipoecóicas, 4-leucomalácia periventricular e infarto hemorrágico periventricular.

Foi utilizada a Escala de Bayley para o Desenvolvimento da Criança 2ª Edição e a Escala de Vineland (comportamento adaptativo e habilidades motoras).

Os autores relataram que 26% das crianças apresentaram atraso no desenvolvimento mental (índice de desenvolvimento mental-IDM <70) e 31% tiveram atraso no desenvolvimento psicomotor (indice de desenvolvimento psicomotor -IDP<70)

As anormalidades do ultra-som craniano estiveram fortemente associadas com baixo IDP do que com o baixo IDM.

As crianças  sem anormalidades no ultra-som craniano tiveram menor probabilidade de baixo IDM (23%) e baixo IDP (26%).

 A severa/moderada ventriculomegalia esteve associada a mais de 4 vez ao aumento do índice de atraso psicomotor e  quase 3 vezes mais ao aumento do índice de atraso mental.

A próxima anormalidade que se associou com atraso mental e psicomotor foi a ecoluscência, estando relacionada com  o número de zonas envolvidas  e com a localização da ecoluscência.

A hemorragia cerebelar, a concomitância de ocorrência de ventriculomegalia e ecoluscência bilateral ou ecoluscência localizada posteriormente constituíram alto risco para atraso no desenvolvimento mental e psicomotor.  


O que este estudo  acrescenta

-Hemorragia

  -hemorragia na matriz germinativa: a predicção do atraso do desenvolvimento mental ocorreu tanto na unilateral como na bilateral (34% x 33%), sendo a predicção melhor em relação à hemorragia intraventricular unilateral (20%).

 -sangue na matriz germinativa ou qualquer ventrículo: a predição foi melhor para o atraso psicomotor do que para o atraso mental

-hemorragia cerebelar bilateral: maior risco para atraso no desenvolvimento

Vide Tabela 1.
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-Ventriculomegalia moderada/severa precoce e tardia

A predicção de atraso mental foi maior na ventriculomegalia unilateral de ocorrência tardia, em relação à da ocorrência precoce. No entanto, sem diferenças  quanto ao atraso do desenvolvimento na ventriculomegalia unilateral e bilateral. Vide Tabela 2.
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-Ecodensidade e Ecoluscência

-a predição do atraso do desenvolvimento ocorreu tanto na ecodensidade unilateral como bilateral e na ecoluscência unilateral

-a predição para atraso do desenvolvimento foi maior para ecoluscência bilateral

-ambas lesões ocorrendo a direita tiveram pior atraso mental.

-o número de zonas afetadas pela ecoluscência aumentou o risco para o atraso mental

Vide Tabela 3.

Risco Relativo

O maior risco relativo (RR) para o desenvolvimento mental e psicomotor foi associado com a ventriculomegalia (RR; 2,70-IC: 1,7-4,10; 4,40-IC: 2,90-6,90) seguido pelo Infarto hemorrágico Periventricular (1,90-IC-1,05-2,40; 3,90-IC: 2,20-7,10).

       O risco relativo para o atraso psicomotor para a ecoluscência foi de 3,70-IC: 2,30-6,10 e para leucomalácia periventricular foi de 3,60-IC:2,20-7,10.


As anormalidades ao ultra-som foram fortemente associadas com atraso no desenvolvimento psicomotor do que no desenvolvimento mental. A ventriculomegalia e a ecoluscência foram os mais forte preditores para o atraso do desenvolvimento, assim como a leucomalácia periventricular e o infarto hemorrágico periventricular.


As ECOLUSCÊNCIA bilaterais foram associadas mais a atraso do desenvolvimento em relação as unilaterais. 

       Interessante  que A  VENTRICULOMEGALIA UNILATERAL FOI FORTEMENTE ASSOCIADO COM ATRASO DO DESENVOLVIMENTO PSICOMOTOR TAL COMO A VENTRICULOMEGALIA BILATERAL

AS ECODENSIDADES unilaterais, tal como as bilaterais foram associadas fortemente com atraso no desenvolvimento.

Discussão

A mais forte associação das anormalidades ao ultra-som com o atraso no desenvolvimento psicomotor em relação ao atraso no desenvolvimento mental, em parte se deve a grande contribuição da lesão das estruturas periventriculares, tais como o trato corticoespinhal, para as funções acessadas com o PDI, como a integração motor-perceptual, integração sensorial e qualidade dos movimentos. Por outro lado,  substancial matéria branca é localizada nas áreas associativas que influenciam as habilidades cognitivas, tais como aquelas avaliadas pelo desenvolvimento mental (memória, linguagem, habilidades).  Vasileiadis et al (2004) mostraram que crianças com lesão na matriz germinativa apresentam redução do volume cortical que tem sido também atribuído a lesão nas células produtoras de mielina e neurônios (Leviton et al, 1996).)que migram ao córtex cerebral através da lesão substância branca lesada, como foi evidenciado por Leviton et al em 2007 (vide a seguir A lesão neuronal acompanha a lesão da substância branca). A ventriculomegalia traduz esta lesão difusa da substância branca, mais do que a ecoluscência.


A importância do cerebelo no desenvolvimento cognitiva foi evidenciada pro estudos que correlacionaram o tamanho do cerebelo e a hemorragia do cerebelo com os testes de cognição. O presente estudo evidenciou que 3 de cada 4 com hemorragia cerebelar teve Atraso no desenvolvimento psicomotor e metade, atraso no desenvolvimento mental.


É importante citar que ¼  dos recém-nascido prematuros extremos deste estudo apresentou escore de Bayley <70. A ressonância magnética  detecta muito melhor a lesão difusa da substância branca, podendo às vezes não ser detectado pelo  ultra-som. No entanto, por volta de 50%dos RN que desenvolveram paralisia cerebral tiveram alterações no ultra-som craniano.


A maior implicação deste estudo é que os clínicos podem usar o os marcadores da lesão da substância branca identificados pelo ultra-som craniano (ventriculomegalia, ecodensidade, ecoluscência) como preditores de atraso do desenvolvimento. As crianças com estes marcadores deveriam ser submetidas a intervenções precoces para minimizar o impacto ruim no desenvolvimento.

A LESÃO NEURONAL ACOMPANHA A  LESÃO DA SUBSTÂNCIA BRANCA PERINATAL

Neuronal damage accompanies perinatal White-matter damage

Alan Leviton, Pierre Gressens

Trends in Neurosciences 2007;30:473-478

Não está ainda claro quando o ocorre a perda neuronal na lesão da substância branca. Leviton e  Gressens defendem a hipótese que a lesão oligodendrócita e neuronal têm semelhante padrão temporal e geográfico. Talvez o processo que leva a lesão da substância branca também lesa os neurônios que migram através da substância branca que está sendo lesada. O suporte para isto vem de  modelos animais que demonstraram lesão tanto da substância branca como da subplaca.

O termo corticoneurogênese compreende o processo de produção, alocação, migração e estabelecimento dos neurônios em localizações próprias dentro da placa com conecções próprias. Segundo Vasileiadis et al (Vasileiadis GT, et al. Uncomplicated intraventricular hemorrhage is followed by reduced cortical volume at near-term age. Pediatrics 2004;114:e367-e372),  a matriz germinativa representa o remanescente da zona germinativa; entre 10-24 semanas de gestação, esta região celular é a fonte de precursores neuronais; após 24 semanas de gestação, a migração neuronal se completou, mas a matriz germinativa provê precursores gliais que se tornarão oligodendrócitos e astrócitos. Neste estágio tardio da gliogênese, os astrócitos migram às camadas superiores corticais e são cruciais para a sobrevivência neuronal e o desenvolvimento normal do córtex cerebral.


Nos humanos, os neurônios neocorticais derivados da neuroepitélio germinativo (zona ventricular e eminência ganglionar) migram para as suas posições adequadas no manto cerebral principalmente durante o segundo trimestre. Os primeiros neurônios pós-mitóticos produzidos no neuroepitélio germinativo migram para formar a pré-placa subpial ou zona plexiforme primitiva.  Os neurônios produzidos subseqüentemente, que formam a placa cortical, migram para a pré-placa, dividido-a em camada molecular superficial e a subplaca profunda. A região da subplaca alcança a espessura máxima, quando se torna 3 vezes mais espessa que a placa cortical, entre 22 e 36 semanas de idade gestacional. Ao termo, os neurônios da subplaca não são mais evidentes.

Os neurônios da suplaca expressam uma variedade de neurotransmissores, neuropeptídeos e fatores de crescimento, recebem sinapses e fazem conexões com as estruturas corticais e subcorticais.


Alguns dos sintomas clínicos associados com a lesão da substância branca têm sido atribuído à perda de neurônio da subplaca.


Leviton e Gressens levantam a possibilidade de que os neurônios destinados a subplaca podem ser lesados em algum lugar entre a as zonas germinativas e o córtex (os neurônios migram através de campo minado perigoso da substância branca que está sendo lesada). Muitas das células apoptóticas vistas na substância branca dos cérebros com lesão na substância branca têm características de neurônios. Os estudos mostram que a perda neuronal e o deficiente guia neuronal acompanham a lesão da substância branca neonatal. Isto dá suporte ao ponto de vista de que algumas das disfunções vistas nos recém-nascidos pré-termos refletem reduzida conectividade entre áreas do cérebro necessárias para a integração da informação.


Fig. Migração dos  neurônios da zona germinativa ao córtex sob condições normais (à esquerda) e sob inflamação e/ou condições  excitotóxicas (à direita)
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