LESÃO NEUROLÓGICA ISQUÊMICA E HEMORRÁGICA DO PREMATURO: PATOGENIA, FATORES DE RISCO, DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO
Paulo R. Margotto

Devido ao aumento da sobrevivência nos recém-nascidos (RN) de peso ao nascer abaixo de 1.500g (taxa de sobrevivência de 73% na América Latina), particularmente os RN < 1.000g, a compreensão da lesão cerebral nestes RN, principalmente a sua prevenção, é de alta relevância no moderno cuidado intensivo neonatal.
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O estudo realizado na Unidade de Neonatologia do HRAS/HMIB/SES/DF por   Castro MP, Rugolo LM, Margotto PR (2012), ao   avaliar a proporção de sobrevivência por cada semana de idade gestacional, quase metade (45,4%) dos RN com 25 semanas sobreviveram até 28 dias, aumentando para 91% nos recém-nascidos de 31 semanas, como vemos na figura a seguir.

Taxas de sobrevivência nos recém-nascidos entre 25 semanas 2 31semanas e 6 dias (de Castro MP, Rugolo LM, Margotto PR (Rev Bras Ginecol Obstet. 2012; 34(5):235-42)

A presença de cistos na substância branca invariavelmente está associada à significativa morbidade a longo prazo. A identificação precoce dos RN pré-termos de maior risco para o desenvolvimento destas lesões é fundamental, pois pode facilitar futuras estratégias preventivas.


Segundo Volpe, 5 a 15% dos RN abaixo de 1.500g que sobrevivem apresentam déficits motores espásticos, sendo agrupados em paralisia cerebral, e um adicional de 25 a 30% exibe desabilidades menores que envolvem não somente a morbidade, mas também a cognição e o comportamento, com distúrbios escolares.


Hack e Fanaroff relataram a morbimortalidade dos RN pré-termos extremos (< 800g; < 26 semanas) (Quadro 1)


Os autores concluem que apesar de os limites de viabilidade terem sido alcançados, a morbidade e o prognóstico neuro comportamental constituem um sério problema.

	Quadro 1. Morbimortalidade dos recém-nascidos pré-termo extremos

	Seqüelas

	Idade Gestacional
	Sobrevivência
	Sus anormal
	DPC
	SDNC

	23 semanas
	2-35%
	10,83%
	57-86%
	34%

	24 semanas
	17-62%
	9-64%
	33-89%
	22-45%

	25 semanas
	35-72%
	7-22%
	16-71%
	12-35%


DPC – doença pulmonar crônica; SUS anormal – severas anormalidades na ultra-sonografia cerebral; SDNC – severa disabilidade neurocomportamental (função cognitiva anormal, paralisia, cegueira ou surdez).

Fonte: Hack M, Fanaroff AA. Outcomes of Children of extremely low birtweigth and gestatinoal age in the 1990s. Semen Neonatal 5:89, 2000.


Vohr et al. resumiram os dados para a Rede de Pesquisa Neonatal: a incidência de paralisia cerebral nos RN abaixo de 1.000g foi duas vezes maior em relação ao RN entre 1.000 e 1.500g, e a taxa de disabilidade foi de 49% na idade de 18-22 meses de vida, que é o dobro da encontrada na outra faixa ponderal assinalada.


Saigal et al. relataram que os RN com peso ao nascer abaixo de 1.000g, à idade escolar (oito anos), necessitaram cinco vezes mais de educação especial em relação ao RN a termo. Os RN de extremo baixo peso, na adolescência, apresentaram pior desempenho, particularmente em matemática. Grunau et al. relataram semelhante taxa de disabilidade nos RN com peso ao nascer abaixo de 800g, sendo as anormalidades mais freqüentes a precária coordenação motora, problemas na capacidade de escrever e na matemática (sem problemas na leitura). Os autores atribuem estes problemas às disfunções de integração e mielinização das conexões, características de lesão cortical.


A mielinização expressa a maturidade funcional do cérebro. Há uma grande interdependência entre neurônio e mielina: um distúrbio afetando um, inevitavelmente afetará o outro. Os RN pré-termo com severa lesão cerebral hipóxico-isquêmica apresentam severo atraso e menor progressão da mielinização, segundo os estudos com ressonância magnética, com conseqüente maior déficit neurológico.


Inder et al. recentemente demonstraram, utilizando a ressonância magnética, que a presença de lesão na substância branca é seguida por um deficiente desenvolvimento cortical a termo. 


A lesão aos axônios e mielina da região periventricular ocorre em um período vulnerável do desenvolvimento do cérebro, podendo estar associado com lesões cerebrais devastadoras e seqüelas neurológicas.


Assim, para a prevenção das manifestações da lesão cerebral no RN pré-termo, requer-se o conhecimento da patogênese de cada lesão. A prevenção da lesão cerebral deve constituir o principal objetivo de todo neonatologista.

ANATOMIA E DESENVOLVIMENTO DA ÁREA PERIVENTRICULAR
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As regiões periventriculares dos hemisférios cerebrais são compostas pelo núcleo profundo e pelas fibras do centro semi-oval. O desenvolvimento desta região cerebral é importante para as conexões cerebrais e o tamanho dos ventrículo. É através desta região que os axônios de projeção cursam da gânglia basal ao córtex cerebral e do córtex à gânglia basal, ao tronco cerebral e à medula espinhal. Esta região contém axônios de associação e comissural, que conectam giros adjacentes ao córtex de cada lado ou que conectam sistemas funcionalmente relacionados através da linha média. O sistema límbico, o sistema visual, o sistema auditivo, o motor primário e o sistema somatossensorial são todos dependentes da integridade destas conexões.

Lesões que ocorrem nesta área cerebral do RN pré-termo são geralmente destrutivas, havendo assim uma dilatação ventricular para compensar a perda tecidual.

No desenvolvimento do cérebro, há um aumento do peso cerebral assim que avança a idade gestacional (Quadro 2).

Este aumento do peso cerebral está relacionado ao número de neurônios, células gliais, vasos e ao desenvolvimento da arborização dendrítica e da mielina. Na formação de uma zona periventricular normal são necessárias a diferenciação de um apropriado número e tipos de neurônios e células gliais, a migração das células gliais aos sítios requeridos, a formação de sinapses e dos sistemas neuronais e a iniciação da mielinização.

A zona periventricular imatura está em ativa mudança e contém células gliais imaturas e maturas, micróglia, neuroblastos, neurônios e vasos sangüíneos. Com o avanço da idade e maturação, ocorrem mudanças histológicas nesta área: a densidade e a variabilidade das células diminuem, ocorre a formação da mielina e os vasos amadurecem.

A localização de muitas lesões nesta área periventricular do RN pré-termo pode relacionar-se a vulnerabilidades específicas desta zona de intenso metabolismo.

O número de axônios nesta região é dependente da produção apropriada do número de neurônios e da sobrevivência durante a morte celular programada. Por exemplo, na microcefalia severa, a quantidade de tecido periventricular está diminuída devido a células inadequadas na matriz germinativa para produzi-lo. O desenvolvimento de adequada mielina é dependente de uma apropriada e oportuna função oligodendroglial.

Quadro 2. Média de peso cerebral segundo a idade gestacional

	Idade Gestacional
	Peso cerebral

	20 semanas
	50g

	25 semanas
	100g

	30 semanas
	150g

	35 semanas
	250g

	40 semanas
	350g


Fonte: Armstrong DL. Preterm periventricular axonal and myelin injury.

Semin Perinatol 17:342,1993

A mielinização, que é a aquisição de membrana de mielina altamente especializada ao redor dos axônios, começa quando os axônios alcançam um certo diâmetro e iniciam-se com rápida proliferação das células da glia, algumas das quais se diferenciam em oligodendrócitos e alinham-se ao longo dos axônios; a mielinização ocorre numa seqüência específica, iniciando-se nas raízes motoras e sensoriais e ocorrendo mostralmente através do tronco cerebral e cerebelo, a gânglia basal e cérebro, particularmente nas regiões envolvidas nas funções associativas e discriminações sensoriais de mais alto nível; os hemisférios cerebrais dos RN pré-termos normalmente têm pouca mielina: o período de tempo de mielinização começa no segundo trimestre de gestação e continua até a vida adulta, mas a maior parte do processo ocorre logo após o nascimento.


A migração neuronal refere-se a uma série de eventos em que milhões de células nervosas movem-se dos seus sítios de origem nas zonas ventricular e subventricular para locais dentro do sistema nervoso central, onde ficarão por toda a vida (esta migração, tendo como guia as células gliais radiais, ocorre do terceiro ao quinto mês de gravidez: por volta da 20ª à 24ª semana de gestação, o córtex cerebral tem essencialmente o número completo de neurônios).


No cérebro, a migração radial de células das zonas de origem (ventricular e subventricular) é o mecanismo primário para a formação do córtex e estruturas nucleares profundas.

Os eventos organizacionais ocorrem do quinto mês de gravidez a vários anos após o nascimento e compreendem as seguintes etapas:

1. Estabelecimentos e diferenciação dos neurônios da placa subcortical: a zona destes neurônios é proeminente entre 22 e 24 semanas de gestação (de tal forma que 90% destes neurônios desaparecem após o sexto mês de vida). Estes neurônios estão envolvidos na organização cortical. Entre as sua funções potenciais citamos: sítio de contato sináptico de “espera” tálamo-cortical e cortiço-cortical, ligação funcional de “espera” aferente e alvos corticais; guia axonal no córtex cerebral para os aferentes ascendentes; pioneiros no guia para projeções do córtex aos alvos subcorticias.

Interessante que o período que estes neurônios devem operar na organização do cérebro corresponde ao período de ocorrência de uma variedade de lesões isquêmicas ou hemorrágicas periventriculares, prejudicando as funções citadas e acarretando grande impacto no desenvolvimento neuronal cortical.

2. Laminação: alinhamento, orientação e distribuição em camadas dos neurônios corticais. 

3. Elaboração de ramificações dendríticas e axonais.

4. Estabelecimento de contatos sinápticos.

5. Morte celular e eliminação seletiva do processo neural e das sinapses.

6. Proliferação e diferenciação da glia.

MANIFESTAÇÕES NEUROLÓGICAS DA LESÃO CEREBRAL NO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO

As grandes manifestações neurológicas da lesão cerebral no RN pré-termo são os déficits motores espásticos tendo as seguintes associações:

· Quadriparesia espástica: afeta mais membros inferiores do que superiores (diplegia espástica).

· Hemiparesia espástica (quadriparesia assimétrica): afeta tanto membros inferiores como superiores.

Os déficits intelectuais são comuns.

As anormalidades neurológicas resultantes da lesão das fibras de projeção periventricular (de associação e comissural) podem ser variáveis e dependentes da lesão e do estado de maturação quando ocorre a injúria.

As mais freqüentes e óbvias deficiências geralmente envolvem o sistema motor, ocorrendo manifestações no tônus, postura, choro, reflexo e movimentos espontâneos. Axônios do sistema visual ou auditivo podem estar envolvidos e produzem distúrbios na recepção cortical de som e luz (para detectar essas deficiências sensoriais especiais, requerem-se testes de respostas corticais evocados).

As lesões cerebrais mais associadas com déficits motores são a leucomalacia periventricular, o infarto hemorrágico periventricular e o hedrocéfalo pós-hemorrágico. Neste capítulo, comentaremos os dois primeiros.

ETIOLOGIA DA LESÃO

Leucomalacia Periventricular

A leucomalácia periventricular (LPV) refere-se à necrose da substância branca, com uma distribuição característica: substância branca dorsal e lateral aos ângulos externos dos ventrículos laterais, envolvendo particularmente o centro semioval (corno frontal e corpo) e as radiações óticas (trígono e corno occipital) e acústica (corno temporal).

Incidência


A incidência varia de um centro médico a outro, mas três fatores são claros:

· Mais freqüentes em RN pré-termos.

· Em RN que sobrevivem por mais dias.

· RN com distúrbios cardiorrespiratórios.

A incidência de LPV nos estudos patológicos varia de 7 a 34%, chegando a 88% se forem analisados somente os RN que estiverem em ventilação mecânica e sobrevivem por mais de sete dias.


Paneth et al. relataram uma incidência de 68% (15/22 RN) de algum grau de necrose da substância branca nos RN de muito baixo peso (média 948g) que sobreviveram no mínimo por seis dias.


Nos RN ≤ 32 semanas (o estudo incluiu 753 RN de 24-32 semanas) que  sobreviveram mais de sete dias. Zupan et al. relataram uma incidência que variou de 4,3% (32 semanas) a 16% (28 semanas); 9,2% apresentaram leucomalacia cística.

Patologia


As características patológicas da LPV consistem em: necrose periventricular focal e lesão difusa da substância branca cerebral.


A necrose focal da LPV ocorre mais comumente ao redor dos cornos anteriores e trígonos dos ventrículos laterais (substância branca ao redor do forame de Monro e da radiação occipital no trígono dos ventrículos laterais, respectivamente).


Estes locais correspondem a zonas fronteiriças entre ramos penetrantes da artéria cerebral média e a artéria cerebral posterior (radiação occipital) ou artéria cerebral anterior (substância branca frontal).


A lesão difusa da substancia branca menos comumente leva a grandes lesões císticas, podendo não ser detectada pela ultra-sonografia (ocorre perda de oligodendrócitos com conseqüente aumento de astrócitos hipertróficos).


A evolução dos aspectos celulares da LPV caracteriza-se por necrose de coagulação (perda da arquitetura), podendo ser encontrada dentro de 5-8 horas, seguindo a lesão. Poucos dias mais tarde, astrócitos, microglia (24-48h), macrófagos (5dias) enchem a periferia da necrose. O centro da área necrótica pode liquefazer, resultando em pequenas cavidades que geralmente não se comunicam com os ventrículos (1-3 semanas). Já na lesão difusa da substância branca, a célula-alvo é a oligodendróglia, havendo um aumento dos astrócitos em resposta à lesão difusa. A conseqüência da perda dos oligodendrócitos e  da deficiente mielinização é a diminuição do volume de substância branca cerebral com aumento do tamanho ventricular. A LPV e a dilação ventricular podem romper o processo essencial para a organização do cérebro, isto é, destruição dos neurônios da placa subcortical, como já nos referimos anteriormente, prejudicando as funções importantes destes neurônios, explicando assim os déficits cognitivos e os das funções corticais na infância.


A Fig. 1 mostra corte coronal do cérebro de um RN que faleceu com oito semanas de idade; observem as múltiplas áreas de necrose cística focal na substância branca periventricular, rodeada de palidez difusa mais intensa, indicativa de perda difusa celular (oligodendróglia).

                              [image: image2.jpg]



                              Fig.1. Corte coronal do cérebro de um RN que faleceu com oito semanas de idade, onde observamos múltiplas áreas de necrose cística na substância branca periventricular rodeadas por palidez difusa (setas), indicativa de perda difusa de oligodendrócitos (Volpe)

Patogênese


A LPV ocorre nas áreas de circulação terminal descritas por DeReuck et al. e Takashima e Tanaka. Como vemos na Fig. 2, os vasos penetrando no cérebro provenientes da pia, as longas e pequenas penetrantes, são derivados da artéria cerebral média e, em menor extensão, da artéria cerebral anterior ou posterior. Os vasos suprindo as regiões bem próximas dos ventrículos são provenientes das artérias penetrantes basais (estas terminam na região da matriz germinativa, que fica na cabeça do núcleo caudado) e das artérias coroidais.
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Fig.2. Suprimento vascular cerebral no RN pré-termo. Observem que as penetrantes terminam profundamente na substância branca periventricular, isto é, na zona vascular terminal. As interconexões das penetrantes longas não completamente desenvolvidas na substãncia branca intermediária podem criar zonas vasculares fronteiriças e que as penetrantes pequenas que terminam na substância branca superficial, podem criar zonas vasculares terminais. As penetrantes basais terminam na região da matriz germinativa (Volpe) 


As zonas limítrofes e terminais que resultam têm uma distribuição característica na região periventricular e é precisamente dentro destas zonas que ocorre a necrose focal da LPV. Os locais mais freqüentes para a ocorrência da LPV estão dentro de duas distintas zonas periventriculares limítrofes e terminais, anterior e posterior. Estas zonas arteriais limítrofes e finais são campos distais, isto é, watershed áreas (divisor das águas); estas zonas periventriculares são mais suscetíveis à queda na pressão de perfusão e do fluxo sangüíneo cerebral.


Observem que as penetrantes longas terminam na substância branca profunda (zona vascular terminal) e as penetrantes pequenas se estendem somente até a substância branca subcortical. As interconexões não completamente desenvolvidas entre ambas as penetrantes criam zonas de circulação terminal.


Recentemente, Borch e Greisen, medindo o fluxo sangüíneo cerebral (FSC) com tecnécio 99, relataram que à substância branca do RN pré-termo (idade gestacional média de 27,7 semanas) o FSC e muito baixo (23% do fluxo sangüíneo ao cerebelo e gânglia basal e por volta de 50% do fluxo sangüíneo ao córtex), predispondo esta área cerebral à hipotensão.


O deficiente desenvolvimento das vasculaturas cerebrais penetrantes e periventriculares coloca os RN mais imaturos em maior risco para a LPV. Com 24-28 semanas de gestação, as longas penetrantes têm poucos ramos colaterais, sendo infreqüente a anastomose com as pequenas penetrantes, que, por sua vez, estão em menor número. De 32 semanas em diante, ocorre aumento da anastomose entre as longas e pequenas penetrantes, diminuindo assim as zonas vasculares fronteiriças e terminais.


O período entre o sétimo e o décimo mês de gestação é de intenso desenvolvimento da vasculatura periventricular, podendo este desenvolvimento ser utilizado como um índice de maturidade cerebrovascular. Assim, o grau de isquemia referido para produzir LPV pode depender do desenvolvimento dos vasos penetrantes e dos vasos periventriculares, e este estado está na dependência da idade gestacional.

Autorregulação Deficiente do fluxo Sangüíneo Cerebral


O fluxo sangüíneo cerebral (FSC) nos RN pré-termo instáveis, particularmente, é pressão-passiva, ou seja, quando a pressão arterial cai, o FSC também cai; com uma auto-regulação intacta, o FSC não é pressão-passiva, e permanece constante com as variações da pressão arterial (vasodilatação e vasoconstrição com a queda e aumento da pressão arterial sistêmica, respectivamente). A deficiente auto-regulação do FSC nestes RN pré-temo relaciona-se em parte a uma ausência da muscular ao redor das artérias cerebrais penetrantes e arteríolas no terceiro trimestre do desenvolvimento cerebral. Outros fatores que contribuem são hipoxemia e hipercapnia.


A queda da pressão arterial sistêmica ocorrendo no período pós-natal, secundário a sérias patologias (asfixia perinatal, hemorragia pulmonar severa, insuficiência miocárdica, sepse, persistência do canal arterial, apnéia) é o fator crítico de maior importância para LPV.


Distúrbios circulatórios como anafilaxia, arritmia cardíaca fetal, descolamento prematuro de placenta, prolapso de cordão também podem levar a LPV intra-útero.


Shortland et al. relataram uma incidência de LPV duas vezes maior no RN com persistência do canal arterial, devido ao fluxo sangüíneo retrógrado na diástole.


Estudo com Doppler cerebral realizado por Perlman e Volpe evidenciou deficiente velocidade do fluxo sangüíneo cerebral com moderada (freqüência cardíaca de 80 a 120bpm) a severa bradicardia (freqüência cardíaca < 80 bpm), havendo diminuição da velocidade do fluxo diastólico na apnéia com bradicardia moderada sem afetar o fluxo sistólico e intensa queda da velocidade do fluxo diastólico (cai na linha da base) e queda progressiva da velocidade do fluxo sistólico na apnéia com bradicardia intensa. Estes achados sugerem efeitos deletérios hipóxico-isquêmicos no cérebro do RN pré-termo com apnéia, acompanhado de severa bradicardia.


Estudando 35 RN pré-termo nas primeiras horas de vida por meio de espectroscopia infravermelha, Volpe detectou altíssima incidência de LPV (100%) nos RN com auto-regulação deficiente do fluxo sangüíneo cerebral versus nos RN sem a auto-regulação deficiente do fluxo sangüíneo cerebral (23%).

Vulnerabilidade Intrínseca da Substância Branca Cerebral no RN Pré-termo


A vulnerabilidade intrínseca da substância branca no RN pré-termo parece ter importante papel na patogênese da LPV, juntamente com a característica da vasculatura periventricular e da auto-regulação deficiente do fluxo sangüíneo cerebral. Esta vulnerabilidade deve-se fundamentalmente a:

· Fatores locais metabólicos e hemodinâmicos: a substância branca cerebral tem uma capacidade limitada de vasodilatação frente a fatores tais como hipotensão, hipoxemia, hipercapnia e glicólise anaeróbica relativamente ativa.

· Sensibilidade da oligodendróglia: a oligodendróglia na substância branca do RN pré-temo é especialmente vulnerável ao ataque de radicais livres. O ataque dos radicais livres leva a morte celular por apoptose (grandes quantidades de radicais são formadas sob condição de isquemia-reperfusão, que parece ser central na patogênese deste distúrbio vascular, devido a fatores regulatórios vasculares e cerebrovasculares).

Outros Fatores: O Papel das Citocinas/ Infecção Neonatal

Na lesão oligodendroglial, as citocinas exercem papel de grande importância. Yoon et al. Evidenciaram aumento na concentração de várias citocinas no líquido amniótico (interleucina-1β, interleucina 6 e o fator de necrose tumoral alfa) de RN pré-termo com lesões na substância branca.


Há evidências, principalmente em estudos com animais, de que  a endotoxina leva à lesão na substância branca, provavelmente por um efeito direto na mielinização periventricular das células gliais ou devido a efeito no endotélio vascular, com impacto secundário nas células gliais. A endotoxina estimula a produção, a partir dos leucócitos e de células endoteliais, de várias citocinas, como o fator de necrose tumoral alfa e a interleucina-2, que são altamente tóxicos à oligodendróglia. As citocinas são polipeptídeos de baixo peso molecular produzidas por uma variedade de células e comunicam-se com uma variedade de células-alvo via receptores de superfície na célula (as citocinas dizem às células como devem se comunicar). Um pequeno número de citocinas é considerado antiinflamatório (p. ex., fatores de crescimento, alguns dos quais protegem o desenvolvimento dos oligodendrócitos). Citocinas que aumentam a inflamação são identificadas como pró-inflamatórias (como vimos, estão muito aumentadas no líquido amniótico e cordão umbilical de mães que deram à luz RN pré-termo com lesão na substância branca).


Entre as citocinas pró-inflamatórias, as mais importantes são: o fator de necrose tumoral alfa (TNF – alfa e a interleucina-2, interleucina-1β e interleucina-6) . O TNF – alfa (fator mielotóxico) induz a degeneração da mielina e apoptose oligodendrócita, exercendo também efeitos na maturação dos precursores dos oligodendrócitos, pela inibição da sua diferenciação, explicando assim a hipomielinização nos cérebros dos RN com lesão na substância branca.


Assim, há evidências atuais de que as citocinas podem ser mediadoras da lesão neuronal e da substância branca. Kadhim et al. detectaram alta expressão de TNF-alfa nos cérebros dos RN com LPV, principalmente no grupo com infecções bacterianas, assim como alta expressão de interleucina-2, que por sua vez poderia induzir a produção de citocinas pró-inflamatórias neurotóxicas (TNF-alfa e interleucina -1β). 


Estudos têm evidenciado a relação entre LPV, infecção e citocinas. Perlman et al. relataram, numa análise de 632 RN < 1.750g (14-2,3% com LPV cística), que a ruptura prolongada de membranas (OR = 6,9 – IC 95%: 1,96-22,10) e a corioamnionite (6,77 –IC 95%: 1,77-25,93) foram predictores significativos de LPV.


Nos RN com histologia de corioamnionite que nasceram dentro de uma hora da ruptura de membrana, a vasculite fetal foi associada com um aumento de 11 vezes no risco de ecoluscência periventricular (cistos ou cavidades na substância branca). Isto sugere o papel da resposta inflamatória crônica da corioamnionite (isto é, presente antes da ruptura das membranas) na produção da ecoluscência periventricular, particularmente a tardia. A incidência de corioamnionite histológica no estudo de De Felice et al. foi um preditor significativo de hiperecogenicidade periventricular (OR = 2,4 IC 95%: 1,8-3,2), ecoluscência (OR = 3,3 IC 95%: 1,9-3,6), ventriculomegalia (OR = 2,7 IC 95%: 1,81,42) e hemorragia peri ou intraventricular grau ≥ 3( OR = 3,5 IC 95%: 2,4-5,2).


No estudo francês de Burguet et al. a ruptura prematura de membranas (RN com idade gestacional ≤ 32 semanas) esteve associada com paralisia cerebral em 4,3 vezes mais (IC 95%: 1,6-11,8). No estudo de Dammann e Leviton, compreendendo 753 RN, a prevalência de ecoluscência periventricular, uma expressão tardia da lesão da substância branca, esteve associada com um aumento maior do que três vezes entre os RN pré-termo de mães com corioamnionite.


No estudo recente de Yoon et al., a exposição fetal à inflamação intra-amniótica e a resposta inflamatória fetal sistêmica (funisite) foram associadas com o desenvolvimento de paralisia cerebral na idade de três anos (funisite: OR = 5,5 - IC 95%: 1,2-24,5; interleucina-6: OR = 6,4 - IC 95%: 1,3-33,0; interleucina-8: OR = 5,9 - IC 95%: 1,1-30,7).


Spinillo et al. relataram aumento de 5,75 vezes na incidência de deficiência neurocomportamental severa nos RN de mães com ruptura prematura prolongada de membranas (idade gestacional entre 24-34 semanas), havendo inclusive significativa relação entre a duração da ruptura de membranas e a ocorrência de hemorragia intraventricular severa, leucomalacia periventricular cística e deficiência neurocomportamental moderada a severa. Em outro estudo, estes autores relatam uma associação significativa entre infecção do trato urinário materno na admissão e leucomalácia cística (OR = 5,71 -  IC 95%: 1,91-17,07).


The Developmental Epidemiology Network Investigators relataram um risco três vezes maior de hemorragia peri ou intraventricular nos RN (500 – 1.500g) cujas placentas exibiam pelo menos um componente de inflamação do saco amniótico.


Recentemente, Kumazaki et al. relataram que o desenvolvimento da LPV nos casos de infecção intra-uterina requer outros fatores aditivos, como distúrbio na circulação útero-placentária.


Zupan et al.relataram que a infecção intra-uterina, em combinação com a ruptura prematura de membranas, esteve associada com leucomalacia periventricular em 22%, sendo considerada fator de risco muito elevado.


Grether e Nelson relataram, em RN de peso normal ao nascer, maior risco de paralisia cerebral (PC) espástica quando ocorreu exposição intrauterina à infecção materna (em 22% das crianças com paralisia cerebral espástica, a PC foi relacionada à infecção.


A infecção pós-natal, mesmo sem uma cultura positiva, é um importante fator de risco para anormalidades generalizadas no desenvolvimento do cérebro tanto do ponto de vista metabólico como microestrutural. Em estudo multicêntrico de Stoll BJ et al, com mais de 6.000 crianças, RN com sepse clínica apresentaram chances (OR: 1,6; IC: 1,3-2,0) similares às crianças com sepse confirmada (OR: 1,5; IC: 1,2-1,9) de alteração neuromotora grave entre 18 e 22 meses (


Estas anormalidades ultrapassam as aparentes lesões cerebrais com a RM convencional, como a lesão na substância branca.


A evidência de que a infecção pós-natal é um importante fator de risco para o desenvolvimento cerebral alterado tem implicações clínicas diretas e críticas,  devido à natureza tratável e evitável desta condição.


Glass et al evidenciaram associação significativa entre  infecção neonatal recorrente e lesão da substância branca  (OR=10,9; IC95% 2,5–47,6; p<0,01) e essa associação  manteve-se significativa após ajuste para a IG e presença  de displasia broncopulmonar (p<0,04). 
Infecções com cultura positiva recorrentes continuaram associadas a lesão progressiva de substância branca mesmo após ajuste para idade gestacional (OR: 8,3; 95% IC: 1,5 – 45,3; p=0,016).


A patogênese da associação é desconhecida:

-infecção em SNC: invasão direta de microorganismos (?)

-infecções em outros sítios: agressão a pré-oligodendrócitos por radicais livres e citocinas inflamatórias, em períodos de isquemia e reperfusão

-há relação de níveis de citocinas inflamatórias e lesão de substância branca


O estudo de Mitha et al  evidenciou maior risco de paralisia cerebral  aos 5 anos de idade nos ex-prematuros entre 22 e 32 semanas se infecção neonatal presente, principalmente se sepse precoce +sepse tardia e sepse tardia (2,3 e 1,7 vezes mais); não houve associação com a sepse precoce após ajuste, provavelmente devido a falta de poder estatístico. O maior risco de paralisia cerebral em casos de infecção neonatal é consistente com os efeitos neurotóxicos de mediadores infecciosos e inflamatórios na substância branca, especialmente se sepse precoce e sepse tardia.


Ferreira RC et al, controlando variáveis de confusão (displasia broncopulmonar, peristência do canal arterial e sexo masculino) mostraram a sepse neonatal permaneceu significativamente associada a alterações do desenvolvimento neuromotor aos 12 meses de idade corrigida. As crianças com sepse apresentaram 2,5 vezes mais chances de desenvolver alteração do desenvolvimento neuromotor em  relação àquelas sem sepse (OR: 2,50; IC: 1,23-5,10).



Reduzindo as taxas de infecção neonatal, com certeza estaremos contribuindo com o melhor neurodesenvolvimento das crianças muito prematuras. A partir dos resultados encontrados, é importante que a criança que desenvolveu sepse no período neonatal, confirmada ou clínica, tenha um acompanhamento diferenciado do seu desenvolvimento neuromotor. 

Hipotiroxinemia da Prematuridade


Os RN de muito baixo peso freqüentemente apresentam baixos níveis de tiroxina na primeira semana de vida, aumentando a seguir, condição que caracteriza a hipotiroxinemia transitória da prematuridade. Nos RN de 27-28 semanas, importante tiroxinemia pode refletir um transitório hipotireoidismo hipotalâmico-hipofisário, não requerendo tratamento, a menos que o TSH exceda 20µgU/ml. Há evidências de que esta hipotiroxinemia não seja benigna, podendo ser um marcador de grande risco para adversidades no neurodesenvolvimento.


Paul et al relataram aumento do risco de hemorragia peri ou intraventricular neste RN (OR = 1,2 IC -  95% 1,05-1,4). Reuss et al. descreveram aumento da paralisia cerebral no RN com hipotiroxinemia severa (11 vezes mais) e, após ajuste para a idade gestacional e variáveis outras de confusão, a hipotiroxinemia severa foi associada a 4,4 vezes mais o risco de paralisia cerebral.


A hipotiroxinemia transitória do RN pré-termo pode ser um importante problema de saúde pública. Leviton et al. relataram aumento de duas vezes mais no risco de ecoluscência periventricular nos RN com hipotiroxinemia (T4 abaixo de 5,3µg%).


O hormônio da tireóide pode ser considerado oligotrófico devido a sua habilidade de suprimir a morte celular e promover o crescimento e maturação dos oligodendrócitos, células que caracterizam a substância branca. O hormônio da tireóide estimula a expressão gênica da mielina.


Apesar dos relatos da associação entre hipotiroxinemia da prematuridade e lesão cerebral, a administração de T4 a estes RN é de valor duvidoso. Estudo controlado recente de Van Wassenaer et al. com RN entre 25 e 29 semanas de idade gestacional indicou melhor situação no QI no grupo tratado (aumento de 18 pontos no QI no grupo que recebeu 8µg/kg/dia de T4 por seis semanas, iniciando com 12-24h de vida- RN com idade gestacional menor que 27 semanas).

A revisão Cochrane não apóia o uso profilático de hormônios tireoidianos nos bebês prematuros para reduzir a morbimortalidade  neonatal ou melhorar desfechos do neurodesenvolvimento. Ensaio randomizado controlado de suplementação de tiroxina em pré-termo extremos realizado no Reino Unido mostrou que suplementando todos os bebês abaixo de 28 semanas de gestação com levotiroxina não teve efeito aparente no tamanho do cérebro. Estes resultados não suportam suplementação de rotina com levotiroxina para todos bebês nascidos abaixo de 28 semanas de gestação. Um recente ensaio  multicêntrico randomizado do Japão mostrou que a suplementação de tiroxina nos recém-nascidos de muito baixo peso com HTTP não demonstrou efeito benéfico aos 3 anos de idade. A variação na prática neonatal, no entanto, sugere a necessidade de um ensaio controlado e randomizado de suplementação de hormônio tireoidiano aos RN com HTTP, ensaio este com poder suficiente para analisar se o tratamento pode reduzir o risco de desabilidades neurocomportamentais tardias. Até novos estudos, a terapia com T4 não deve ser feita nos RN pré-termo.

Corticosteróide


Os corticosteróides são essenciais em muitos aspectos no desenvolvimento do cérebro normal, no entanto, no cérebro em desenvolvimento, há crescentes evidências de que a exposição ao excesso de esteróide pode ser danosa, levando a efeitos a longo prazo no comportamento e na função neuroendócrina.

Uso Pré-natal


Estudo experimental recente tem evidenciado que a exposição fetal repetida aos corticosteróides atrasa a mielinização dos axônios óticos, podendo esta prática ser detrimental ao sistema nervoso central. Segundo a revisão de Mathews, a exposição crônica aos corticosteróides pode levar a uma redução de volume do hipocampo em aproximadamente 30%. Baud et al. relataram que o uso da dexametasona pré-natal (6mg, 12/12h – 4 doses) aumentou a incidência de LPV em relação ao uso da betametasona (12mg, 24/24h – 2 doses); a taxa de incidência de LPV foi de 4,4% no grupo da betametasona, 11% no grupo da dexametasona e 8,4% no grupo sem corticosteróide. Jobe não acredita que o sulfito seja responsável pelo aumento na incidência de LPV, e, devido à evidência de que a betametasona seja o esteróide pré-natal preferido, questiona a nossa escolha no pós-natal pela dexametasona.

Uso Pós-natal


Murphy et al. recentemente relataram diminuição de 35% da substância cinzenta cortical nos RN tratados com dexametasona para doença pulmonar crônica, utilizando a ressonância magnética (média de tratamento: 28 dias ± 22 dias – 6 a 57 dias; dose média: 0,25mg/kg/dia). A ressonância foi realizada na idade pós-concepção de 38 a 41 semanas. Como a lesão da substância branca leva ao deficiente desenvolvimento da substância cinzenta cortical cortical a termo, estes RN foram excluídos do estudo.


Papile et al. relataram redução do crescimento do perímetro cefálico no RN pré-termo dependente do respirador, recebendo esteróide por duas semanas, iniciando com dose de 0,25mg/kg/dia, duas vezes ao dia IV ou Oral, por cinco dias e, em seguida, em esquema de diminuição.


O uso de corticóide pós-natal ainda é confuso, está claro que não podemos usar sem critérios bem definidos, mas há um subgrupo de pacientes de alto risco que pode se beneficiar. 
Ao usar o esteróide, devemos sempre optar pela menor dose, menor tempo e pelo esteróide menos tóxico com o objetivo de facilitar o desmame do respirador (Consultem o capítulo sobre Displasia Broncopulmonar)

Correlações Clínico-Patológicas/Prognóstico


A maior seqüela em longo prazo da leucomalácia periventricular é a diplegia espástica, o maior déficit motor no RN pré-termo. Este distúrbio motor caracteriza-se por uma paresia espástica, afetando principalmente membros inferiores.


Observando a fig. 3 vemos que a LPV afeta particularmente as fibras descendentes do trato cortiço- espinhal para os membros inferiores, ou seja, a topografia da lesão inclui a região da substância branca cerebral na qual atravessa as fibras descendentes do córtex motor. Severas lesões se estendendo à corona radiata e ao centro semi-oval podem levar ao comprometimento das extremidades superiores, assim como das funções intelectuais. A lesão aos neurônios da placa subcortical ou uma tardia migração de astrócitos na organização das camadas corticais superficiais podem explicar os possíveis papéis da LPV na deficiente organização neuronal cortical, o que por as vez traduz impacto subseqüente na função cognitiva.
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Fig.3. Tratos corticoespinhais a partir da origem no córtex motor, descendo pela região periventricular. O local da leucomalácia periventricular está marcado por um quadrado; espera-se afetar particularmente as fibras descendentes das extremidades inferiores mais do que as fibras mais lateralizadas dos membros superiores e face (Volpe) 
Confirmando estes achados, Inder et al., utilizando-se da ressonância magnética, detectaram deficiente desenvolvimento cortical a termo quando ocorreu a lesão na substância branca.


Segundo Whitaker et al., anormalidades na ultrassonografia cerebral consistentes com lesão na substância branca são os mais importantes determinantes da função intelectual geral, sendo responsáveis por metade dos casos de retardo mental. Nas crianças com inteligência normal, a lesão da substância branca esteve relacionada com deficiente organização perceptual visual, podendo ter significado no desempenho escolar mais tarde. A prevenção da lesão da substância branca reduziria substancialmente os déficits cognitivos nos RN pré-temo.


Ment et al. relataram que a ventriculomegalia a termo, para RN pré-termo, secundária à redução da substância branca, foi o mais importante preditor de QI < 70 (OR = 19 – IC 95%: 4,5-80,6). Ventriculomegalia sem macrocefalia reflete lesão difusa da substância branca, resultando na sua diminuição ou numa inadequada densidade de neurônios.


A ultrassonografia cerebral é de valor na predição do RN com lesão na substância branca: ecogenicidade periventricular, ecoluscências (cistos) e dilatação ventricular.


Em geral, a ocorrência de ecolucência é um indicativo de dissolução tecidual e cistos; a dilatação ventricular indica atrofia da substância branca, com uma significativa correlação com subseqüente diplegia espástica (60 a 90% dos RN com estes achados exibem déficits subseqüentes).


Mais do que o tamanho do cisto, segundo Fujimoto et al., a presença de cistos na região parietal ou occipital foi o achado neurossonográfico mais confiável na predição da paralisia cerebral (seguimento de 5,7 anos de RN ≤ 2.500g com leucomalácia periventricular cística).


Kakebeeke e cl,  estudando a qualidade dos movimentos a termo entre crianças pré-termo e a termo, relataram que as crianças com hemorragia e leucomalácia evidenciadas ao ultra-som tiveram significativamente mais movimentos de qualidade anormal. Prechtl et al., detectaram anormalidades neurológicas em 95% dos RN com movimentos de qualidade anormal (57/60 RN: 49 com paralisia cerebral e oito com retardo do desenvolvimento ou sinal neurológico mínimo). Alberts e Jorch relataram que a quantidade normal do movimento pode predizer o prognóstico neurológico normal com a probabilidade de 90-100%; já um movimento com qualidade anormal pode predizer prognóstico anormal na terceira semana de vida em 82%. Assim, a análise dos movimentos espontâneos contribui para o diagnóstico precoce de disfunção neurológica, podendo a observação dos movimentos espontâneos ser aplicada no RN pré-termo extremo na UTI neonatal, onde o exame neurológico, muitas vezes, não é possível ser feito.

Estudo através de tratografia tem mostrado (uma nova técnica de ressonância magnética que permite o mapeamento e, portanto, a avaliação de diferentes tratos da substância branca do sistema nervoso central) a existência de lesão da massa branca nas vias do cerebelo em pacientes com leucomalácia periventricular  difusa.  A leucomalácia periventricular difusa pode causar o desenvolvimento incompleto das vias cérebro-cerebelares ou outras lesões ou perda de células de Purkinje não específicas do cerebelo, o que poderia levar a transmissões de sinal deficientes entre o córtex cerebral e o cerebelo. As lesões da substância branca do cerebelo que foram detectadas no estudo pode ser devido ao dano da alça transneural entre o cérebro e o cerebelo causado por leucomalácia periventricular difusa. Também é importante que saibamos que  a função motora requer redes extensas entre o cérebro e o cerebelo. Muitos estudos demonstraram que o cerebelo pode participar das funções motoras superiores. Na idade equivalente a termo, os volumes cerebelares estão diminuídos em recém-nascidos prematuros quando há dano na substância branca cerebral. 

Uso de ventilação mecânica prolongada
        Estudo recente da Rede Coreana de Neonatologia demonstrou que as chances de leucomalácia periventricular entre os recém-nascidos com muito baixo peso em 2 vezes ou mais entre crianças que recebem ventilação mecânica por mais de 2 semanas (OR ajustada de 2,29 com IC a 95% de 1,34-5,02). 

Diagnóstico

Ultrassonografia


Ultrassonografia


No corte coronal, as lesões agudas aparecem, bilateralmente, como ecogenicidades adjacentes aos ângulos externos dos ventrículos laterais; ainda no corte coronal, mais posteriormente, as lesões ecogênicas são mais bem observadas por ser possível visualizar a região peritrigonal. A fig. 4 mostra uma ecografia cerebral de um RN pré-termo com 10h (A) e com 25 dias de vida (B), onde pode-se observar a evolução da ecogenicidade periventricular para múltiplas ecolucências (cistos) na substância branca  

[image: image6.emf]
Fig.4. US nos planos coronais voltado para a região peritrigonal de um RN pré-termo para visualizar a leucomalácia multicística. Em (A), aos dez dias de vida, onde observamos hiperecogenicidade periventricular (setas) já com dilatação biventricular e em (B), aos 25 dias de vida, com múltiplos pequenos cistos na substância branca periventricular (leucomalácia multicística, aspecto de queijo suíço) (setas) (Volpe) 

[image: image7.png]



A figura. 5 mostra RN com idade gestacional de 27 semanas, peso ao nascer de 975g e que esteve em ventilação mecânica por 24 dias, com o diagnóstico de LPV multicística aos 84 dias de vida.
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Fig.5. US nos planos coronais de dois recém-nascidos pré-termos, com 30 (A) e 23 (B) dias onde observamos leucomalácia periventricular multicística (setas) (Margotto/Castro)


A leucomalácia periventricular (LPV) se refere a um espectro de anomalias da substância branca. Apresenta dois componentes: um componente focal profundo (LPVf) caracterizado por necrose de todos os elementos celulares na substância branca periventricular, resultando na formação de macro ou microcistos e um componente difuso (LPVd), caracterizada por lesão de  oligodentrócitos premielinizantes (pré-Ols) e associada a astrocitose e microgliose. A oligodendroglia produz moléculas guia e é responsável pela mielinização. Qualquer lesão afetando os pré-OLs pode resultar em hipomielinização e alterações microestruturais na conectividade.

A imagem tem um papel importante na avaliação diagnóstica da LPV. US transfontanelar  demonstra um aumento da ecodensidade periventricular que progressivamente (8 a 25d) dá lugar ao desenvolvimento de micro ou macrocistos coalescentes. Os cistos permanece visíveis na região periventricular por algumas semanas até que as áreas císticas se aglutinem, colapsem e desapareçam, deixando como sequela a ventriculomegalia.

A hiperecogenicidade pode expressar congestão vascular ou infarto hemorrágico conseqüente a lesões cerebrais isquêmicas.


A detecção de cistos na região periventricular ao nascer faz o diagnóstico de lesão antenatal; severa hipotensão aguda durante a gravidez, desaceleração variável na cardiotocografias, anormalidades no cordão umbilical, podem causar lesão cerebral fetal semelhante à lesão hipóxico-isquêmica que ocorre no período perinatal.


As ecogenicidades podem desaparecer em dias ou semanas. Dammann e Leviton chamam de flares as imagens hiperecogênicas; estas podem resolverem-se  completamente sem nenhuma anormalidade local. Um flare é chamado de “curto” quando se resolve em seis dias; “intermediário”, se desaparece entre 7 e 13 dias após o início, e “prolongado”, se desaparece no 14º dia ou mais. Flares que duraram menos de duas semanas não tiveram impacto no status neurológico e na competência motora na idade de seis anos.


A paralisia cerebral foi diagnosticada em 8,3% das crianças com 18 meses de vida, que tiveram flares prolongados versus 62% nas crianças que tiveram LPV cística. Em estudo de Vries et al., em 53 RN com hiperecogenicidade periventricular, 4 (7,5%) desenvolveram diplegia espástica e 24 (45%) distonia transitória. As densidades foram resolvidas no sexto dia em 29%, entre o sexto e o nono, em 27% e após o nono dia em 44%. Em 8% das crianças com flares que desenvolveram paralisia cerebral, as ecodensidades persistiram por mais de dez dias. Os flares podem representar um espectro de leve LPV.


Jongmans et al., estudaram o impacto dos flares em RN pré-temo em relação ao estado neurológico e à capacidade motora aos seis anos de vida; não foram observadas diferenças nas habilidades cognitivas em relação ao RN com ultra-sonografia normal, mas na avaliação motora houve significativa diminuição no desempenho daqueles RN em que os flares duraram mais de 14 dias.


Appleton et al. , detectaram no seguimento diplegia espástica em dois  de 15 RN (13,3%) com hiperecogenicidade periventricular ou flares detectados na primeira semana de vida que persistiram por 21 a 35 dias. Os autores frisam que os lares transitórios podem representar leve LPV com disfunção neurológica leve.


Outros autores, no entanto, não confirmaram os achados descritos acima quando os flares não são acompanhados de lesões císticas ou hemorragia peri-intraventricular. A localização dos flares é importante no prognóstico, havendo pior prognóstico quando as ecodensidades localizam-se na região frontoparietal ou frontoparieto-occipital.


Todos estes estudos implicam que as hiperecogenicidades transitórias periventriculares ou ecogenicidades parenquimatosa não cavitárias são menos preditivas para lesão cerebral, mas não devem ser tratadas com indiferença, pois provavelmente representam leve leucomalácia periventricular.


Na Fig. 6,  podem ser observados os ultrassons de um RN de 32 semanas, 1835g, que mostram hiperecogenicidade periventricular prolongada aos 15 dias de vida e evoluiu para leucomalácia multicística aos 29 dias de vida
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Fig.6. (A) US no plano coronal de um RN com 32 semanas, 1835g, com 15 dias de vida, evidenciando hiperecogenicidade prolongada (setas). Em (B), no plano coronal (b1) e no plano sagital (b2), o mesmo RN com 28 dias de vida, com leucomalácia periventricular multicística (Margotto/Castro)


Monset-Couchard et al., chamam a atenção para a espessura da lesão no ultra-som devido à sua importância no prognóstico cerebral: espessura de ¼ a 1/3 do parênquima foi associada com seqüela menor; 1/3-1/2, seqüela moderada; e seqüela maior com espessura de ½-2/3.


Na leucomalácia periventricular, a evolução característica da ecogenicidade é a formação de múltiplos cistos ecoluscentes, lembrando, às vezes, o aspecto de queijo suíço, uma a três semanas após. A média de aparecimento dos cistos esteve em torno de 20 dias no estudo de Fujimoto et al. e 18 dias (10-39 dias) no estudo de Kubota et al. Nos RN que apresentavam múltiplos cistos, a época da formação do cisto foi significativamente mais precoce em relação aos RN com cistos localizados. Os cistos podem desaparecer após um a três meses, geralmente cistos circunscritos, levando ao aumento dos ventrículos com diminuição da mielina cerebral.


Rodrigues et al., descreveram um caso de um RN com 34 semanas de gestação em que foram visualizados ecogenicidade periventricular com três semanas e cisto periventricular de 9mm, com sete semanas, não sendo mais visíveis com 15 semanas de idade, e não foi observada dilatação ventricular; a necropsia revelou uma cicatriz glial. A correlação neuropatológica do desaparecimento do cisto é glicose e o colapso das paredes do cisto.


No ultrassom Doppler, Mires et al. descreveram aumento do índice de resistência (índice de Pourcelot) no RN com leucomalácia cística. Os RN com persistentes flares apresentavam significativo aumento no IR na artéria cerebral anterior e na artéria cerebral média. Os autores concluem que a ultra-sonografia Doppler cerebral pode ser utilizada na identificação do RN com patologia cerebral isquêmica (consulte o capítulo Ultra-sonografia Doppler Cerebral no Recém-Nascido).

Ressonância Magnética


A sensibilidade da ultrassonografia cerebral na detecção de pequenas áreas de necrose ou lesão celular difusa é relativamente baixa. A ressonância magnética (RM) prevê imagens cerebrais de alta resolução sem usar radiação ionizante, podendo ser de valor na detecção de anormalidades na substância branca. Maalouf et al. , realizando RM em 29 RN com idade gestacional entre 23 e 29 semanas, detectaram dilatação dos ventrículos laterais (22/29 – 7,9%), alterações dos cornos anteriores e posteriores dos ventrículos laterais (24/29 – 82,76%), afastamento da cisura inter-hemisférica ou espaço extracerebral (11/29 – 37,4%) e 22/29 (75,86%) tiveram sinal de alta intensidade difuso e excessivo na substância branca, achado este associado com desenvolvimento de atrofia cerebral, podendo ser indicativo de doença na substância branca.


De Vries et al., demonstraram uma forte correlação entre RM e o prognóstico clínico. Por volta de 40 semanas pós-concepção, os cistos da LPV não são mais visíveis, enquanto que a RM evidencia atraso da mielinização ao redor dos cornos occipitais dilatados irregularmente dos ventrículos laterais.


Recentemente, Maalouf et al., comparando achados no ultra-som com os achados na ressonância magnética em RN pré-termos, relataram alto valor preditivo do ultra-som no diagnóstico de hemorragia peri ou intraventricular, hemorragia na gânglia basal, severa hiperecogenicidade periventricular, principalmente com duração ≥ 7 dias de vida. No entanto, os autores relataram que uma ecogenicidade periventricular normal não foi altamente preditiva de ressonância magnética normal.


Skranes et al., relataram que, na idade de seis aos, dez de 20 RN entre 27 e 31 semanas apresentaram glicose periventricular, principalmente no centro semi-oval (nove crianças) e na substância branca central occipital (seis crianças). A gliose no centro semi-oval foi relacionada a menores escores nos testes de sistema motor grosso para locomoção, indicando envolvimento do trato corticoespinhal. Igualmente, gliose na substância branca occipital foi relacionada com deficiência nos sistemas motores fino e grosso. Os autores acreditam que a gliose periventricular neste RN pode envolver tanto fibras motoras visuais quanto fibras de associação do tipo visomotoras, e sugerem nova RM na idade de oito anos, para comparar problemas acadêmicos com os achados na idade de seis anos.

Segundo Plaisier et al  o uso combinado do ultrassom seriado avançado e RM melhora a detecção de padrões comuns de lesão cerebral no pré-termo; imagens hiperecóicas não-homogêneas são as correlações de lesão de substancia branca pontual e enfatiza o valor importante do ultrassom cerebral detalhada, seriada e avançada na detecção desse tipo de lesão na comparação com RM, o ultrassom é mais sensível para reconhecer hemorragia intraventricular aguda, acidente vascular cerebral e trombose cerebral  sinovenosa, mas menos sensível para pequenas hemorragias cerebelares ( a RM é excelente na detecção de alterações  das alterações da fossa posterior); a viabilidade clínica da RM é limitada para pré-termos criticamente doentes.

Segundo Dammann e Leviton, quatro dos cinco componentes do escore da substância branca analisados pela ressonância magnética do estudo de Woodward et al (a natureza e a extensão do sinal de anormalidade na substância branca, a perda do volume da substância branca periventricular, a extensão de qualquer anormalidade cística, dilatação ventricular e o espessamento do corpo caloso), podem ser avaliados pelo US cerebral. Somente um componente, a natureza e a extensão das anormalidades da substância branca requerem a ressonância magnética (a informação prognóstica deste achado permanece incerta e necessita de mais estudos).

Recentemente Hosrch et al compararam o US craniano e a RM convencional  realizada no mesmo dia quando o RN estava a termo, em uma coorte de recém-nascidos pré-termos extremos (abaixo de 27 semanas) para determinar de RN com US completamente normal tinham anormalidades na RM significantemente clinicas.Em 72 RN com idade gestacional média de 25sem e peso médio de 849g, foram realizados no mesmo dia o US e a RM na idade gestacional pós-concepção de 38-42 semanas. Entre as crianças com US normal (n=28, 39%) nenhuma teve moderada ou severa anormalidades na substância branca ou cinzenta na RM. Todas as crianças com anormalidades severas (leucomalácia cística, infarto hemorrágico periventricular, severa ventriculomegalia-n=3, 3,4%) todas foram também identificadas como severas na RM. As crianças com US normal a termo também apresentaram RM normal ou somente leves anormalidades na RM a termo (vide figura a seguir) .Em 4 crianças a RM diagnosticou hemorragia cerebelar (nenhuma das hemorragias cerebelares foram diagnosticadas usando o US via fontanela anterior).

 Segundo Linda S De Vries et al, a respeito da realização precoce da RM
 nos pré-termos, o melhor momento para realizar uma ressonância magnética em prematuros ainda é incerta;  Plaisier et al sugerem que uma ressonância magnética com 30 semanas de idade pós-concepção vai ajudar no processo para redirecionar o cuidado de tomada de decisão. Entretanto, duvidamos disso, uma vez que estas crianças ou podem estar muito instável para serem transferidas para a Unidade de Ressonância Magnética como bem foi bem ilustrado em seu estudo ou a lesão cerebral é tão grave que o ultrassom fornecerá a informação suficiente, juntamente com a neurofisiologia e exames neurológicos para a tomada de decisão apropriada.
Realizando uma ressonância magnética no início e na idade equivalente ao termo, vai no entanto ajudar a determinar o crescimento do cérebro ao longo do tempo e avaliar o efeito de estratégias neuroprotetoras. Como ambos os estudos têm elegantemente mostrado, a qualidade do ultrassom tem melhorado ao longo dos anos e as duas técnicas de neuroimagem ainda são complementares. Estamos ansiosos para a correlação entre os achados de neuroimagem e resultado a longo prazo em ambos os estudos, os quais irá estabelecer ainda mais o valor adicional da ressonância magnética precoce e os efeitos das lesões  cerebelares para o futuro do recém-nascidos prematuro.
Eletroencefalograma (EEG)


A LPV cística é quase sempre associada com diplegia espástica; suspeita-se de LPV cística quando a hiperecogenicidade periventricular dura mais de três semanas e quando ocorre algum grau de dilatação ventricular com distorção dos contornos normais dos ventrículos, na ausência de hemorragia intraventricular.


A ultra-sonografia pode ocasionalmente falhar no reconhecimento de microcavitações ou áreas de gliose astrocítica, explicando a ocorrência de paralisia cerebral em RN pré-termos, a despeito da ultra-sonografia normal (os achados da ultra-sonografia que mais se relacionam com a necrose da substância branca são a hiperecogenicidade periventricular e a dilatação ventricular).


Segundo o estudo francês de Baud et al., a detecção de ondas sharp rolândicas positivas no EEG de RN pré-termo foi altamente específica e sensível marcador do deficiente desenvolvimento (84% e 98%, respectivamente). A presença de ondas rolândicas positivas no EEG destes RN é quase que patognomônica de lesão na substância branca, havendo forte correlação com severa diplegia espástica. Estes autores relataram um valor preditivo positivo de 98% e um valor preditivo negativo de 989% na presença de ondas sharp rolândicas positivas com LPV cística e não-cística, além de as ondas sharp rolândicas positivas precederem o aparecimento da LPV cística e não-cística na ultra-sonografia.


Utilizando o EEG, Hayakawa et al., determinaram a época em que a lesão cerebral ocorre; de 172 RN abaixo de 33 semanas, 26 (15,1%) apresentaram LPV cística (cistos > 3mm) e, destes, em 20 (76,9%) a lesão foi pré-natal ou próxima do nascimento.


Segundo Monset-Couchard et al., a adição do EEG à ultra-sonografia permite avaliar um prognóstico mais acurado para as formas maiores e menores de LPV cística, mas não para as formas moderadas.


A presença de ondas sharp rolândicas constitui um índice precoce de LPV; há uma significativa correlação da presença destas ondas (> 2/min: sugere severa lesão da substância branca) com seqüelas motoras; assim, juntamente com o ultra-som, o uso de EEG tem grande potencial para antecipar o desenvolvimento neurológico dos RN muito pré-termo (< 28 semanas) e dos RN pré-termo (≥ 28 semanas).

Contagem de Eritroblastos


Buonocore et al., relataram aumento significativo na contagem de eritroblastos (células vermelhas nucleadas) ao nascer e Doppler cerebral alterado, feito 48-72h após o nascimento (índice de resistência ≤ 0,5, fluxo diastólico reverso, velocidade do fluxo sistólico ≤ 0,2m/s), em relação aos RN saudáveis; assim como nos RN com seqüelas de encefalopatia hipóxico-isquêmica, aos seis meses e três anos de idade. Green et al., relataram, nos RN ≤ 32 semanas deidade gestacional, maior aumento no número de eritroblastos nos primeiros seis dias de vida dentre os que desenvolveram hemorragia peri ou intraventricular. Assim, a contagem de eritroblastos pode não só refletir uma resposta adaptativa ao sofrimento perinatal, mas também ser de valor preditivo para o maior risco de lesão cerebral.

Prevenção


A compreensão da patogenia da LPV leva-nos à conclusão de que a prevenção da isquemia cerebral é crítica na prevenção da LPV; atenção cuidadosa com a pressão arterial, evitando a hipotensão arterial; no controlo de gases, evitar a hipocapnia; detectar o RN com auto-regulação deficiente do fluxo sanguíneo cerebral, estabilizando esta anormalidade circulatória através da correção da severa hipercapnia ou hipoxemia ou respiração assincrônica (RN no respirador).


Estudos sugerem que o sulfato de magnésio administrado no período antenatal pode diminuir o risco de paralisia cerebral e de hemorragia peri ou intraventricular. O mecanismo preciso desta proteção não está totalmente explicado; efeitos antioxidantes, antiexcitóxicos ou vasculares do magnésio (a inibição da síntese dos óxido nítrico diminui a formação de radicais livres da isquemia neuronal; no entanto, a inibição da síntese do óxido nítrico pode comprometer as funções vasorregulatórias medidas pelo óxido nítrico, levando a distúrbio na resposta hiperêmica à hipoxemia).


Todavia, outros estudos recentes não evidenciaram proteção do sulfato de magnésio de uso materno na incidência de LPV, hemorragia peri ou intraventricular e dilatação ventricular nos RN pré-termo, bem como na incidência de paralisia cerebral. Assim, mais estudos são necessários para avaliar o papel do magnésio na proteção da lesão isquêmica cerebral nos RN pré-termo.


Como vimos, as citocinas pró-inflamatórias exercem papel importante na lesão da substância branca: os cérebros dos RN que faleceram com evidências de lesão na substância branca tinham maiores níveis de citocinas pró-inflamatórias em relação aos cérebros dos RN sem lesão na substância branca. Deste modo, a administração de citocinas antiinflamatórias, como a interleucina-10, que regula para menos a produção das citocinas pró-inflamatórias (interleucina-1 e o TNF-alfa), pode prover neuroproteção, tanto antes como após instalada a lesão, já que alguns componentes da ativação inflamatória persistem por dias.


A hipotiroxinemia é um marcador da vulnerabilidade da substância branca e, assim, a administração de T4 reduziria esta vulnerabilidade, como já comentado anteriormente. Interessante citar que a administração de tiroxina pode não somente proteger os oligodendrócitos, mas também adiantar a sua maturação, além de estimular diretamente a expressão do gene da mielina.


O uso de corticosteróide pré-natal (importante inibidor da síntese de citocinas pró-inflamatórias) reduziu o risco de paralisia cerebral com hemiplegias e quadriplegias espásticas no estudo prospectivo de Cooke, que avalia os efeitos das mudanças na prática perinatal.


Recentemente, Canterino et al., numa análise retrospectiva de 1.161 RN com idade gestacional entre 24 e 34 semanas e peso ao nascer de 500 a 1.750g, observaram que o uso do esteróide pré-natal foi associado com uma probabilidade 56% menor para LPV com hemorragia peri ou intraventricular e 58% menor para LPV isolada.


Leviton et al. relataram diminuição da hemorragia peri ou intraventricular nos RN abaixo de 29 semanas em 40 a 50% (a hemorragia peri ou intraventricular contribui com maior risco de ecoluscência periventricular) com o uso de um curso completo de esteróide pré-natal (betametasona 12mg de 24/24 – 2 doses e o nascimento ocorreu entre 7 e 14 dias após); também relataram diminuição do risco de ecoluscência periventricular (especialmente no RN com hemorragia peri ou intraventricular e RN com hipotiroxinemia e vasculite fetal), tanto com curso completo como com curso parcial.  Um curso completo ou mesmo parcial de esteróide pré-natal teve efeito protetor nos RN cujas placentas tiveram vasculite fetal, ambos fatores relacionados com lesão na substância branca. O esteróide pré-natal reduziu a necessidade de drenagem ventricular, havendo sugestão do que o esteróide pré-natal reduza o risco de distúrbio na reabsorção do líquido cefalorraquidiano.

Neurodesenvolvimento

Do ponto de vista de desenvolvimento neurocomportamental, segundo O´Shea, a habilidade do US em prever um MDI (índice de desenvolvimento mental) menos de 70 (um índice de desenvolvimento mental de menos 70, indica um RN com escore dois desvio padrões abaixo da média, sendo um indicativo de retardo do desenvolvimento mental)  aumenta com a localização da ecoluscência no que diz respeito à lateralidade e a localização anterior e posterior.

-ecoluscência bilateral confere 57% de MD <70 enquanto unilateral aumenta o risco não tão grande em comparação com os RN que não tiveram qualquer anomalia ao US. 

[image: image10.emf]-localização posterior da ecoluscência, a localização posterior aumenta o risco de 3 vezes em relação aos que não apresentavam esta lesão; a anterior, 1,4 de risco relativo de  desenvolver um MDI menor que 70 na escala Bayley 


A ecodensidade não é tão preditora quanto à ecoluscência para MDI<70.
Estudo recente de Sarkar et al avaliando o desfecho das lesões císticas que "desapareceram" e as que persistiram ou que apareceram mais tarde, em RN de 22 semanas e 26 semanas e  6 dias, relataram que o desfecho composto primário de morte tardia ou comprometimento do neurodesenvolvimento foi mais comum em crianças com leucomalácia periventricular (LPV) " desaparecida" em comparação com lactentes sem LPV (OR 2,89, IC 95% 1,82-4,61). Entre todos os lactentes com LPV, a incidência do desfecho primário composto não diferiu entre os lactentes com LPV "desaparecida" e persistente (P = 0.74), ou entre os lactentes com LPV desaparecida e os lactentes que apresentavam LPV detectada apenas na 36ª semana na imagem craniana. 
O significado da hiperecogenicidade periventricular

(à luz da ressonância magnética e do neurodesenvolvimento)

Ecogenicidade detectada no ultrassom e sinal excessivamente difuso de alta intensidade (difuse excessive high signal intensity-DEHSI) detectado na ressonância magnética (RM) são prevalentes nos pré-termos. A ecogenicidade é definida pelo “brilho mais intenso” do que o plexo coróide, enquanto DEHSI é definido como sinal de maior intensidade da substância branca do que a a substância branca não mielinizada em imagens T2. A ecogenicidade e DEHSI provavelmente representam o mesmo fenômeno. A presença de ecogenicidades  periventriculares nos USC  foi mostrado correlação com DEHSI na ressonância magnética; no entanto, a ausência de ecogenicidade periventricular não previu sinal normal de intensidade na substância branca na ressonância magnética. O estudo de Weinstein W e t al compararam a ecogenicidade detectada usando o o ultrasom e  DEHSI detectada pela RM por critérios idênticos de pontuação baseado em região em prematuros, mostrando a associação entre as mudanças no sinal da substância branca com o precoce neurocomportamento. Para este estudo, 49 prematuros pré-selecionados com somente ecogenicidade no primeiro ultrassom de rotina (USC-1) passaram pela RM e ultrassom na idade a termo equivalente (USC-2). Ecogenicidade e DEHSI foram classificadas em várias áreas do cérebro e foram calculados os valores de difusividade. A  ecogenicidade era tanto mais freqüentes e mais grave no USC-1(realizado no prazo de 7 dias após o nascimento), em comparação com USC-2 (realizada em torno de da idade equivalente ao termo). A maior freqüência de ecogenicidade no USC-1, detectada em todas as regiões do cérebro, indica, como documentado em estudos anteriores, a transitoriedade de muitas ecogenicidades. Especificamente, na região occipital, 40% dos recém-nascidos prematuros apresentaram ecogenicidade no USC-1, enquanto nenhum no USC-2. Avaliando a integridade da substância branca, os autores indicam menor nível de maturação da substância branca nos prematuros com DEHSI. Exames de ressonância magnética que investigaram a associação entre DEHSI e indicadores de desenvolvimento de bebês prematuros apresentaram resultados inconsistentes, podendo estes  resultados variáveis ​​serem explicados pelos diferentes critérios de inclusão. Os resultados do presente estudo  indicam que a presença de ecogenicidade ou DEHSI leve a moderada em prematuros com idade próxima ao termo (36-40 semanas) não se correlacionou com os resultados neurológico e de desenvolvimento na infância, fortalecendo sugestões recentes de que a presença de DEHSI na idade equivalente a termo nos  prematuros não deve ser consideradaa como um único marcador de prognóstico para o resultado adverso  no neurodesenvolvimento. Deve ser feita distinção entre achados isolados  como ecogenicidade e DEHSI, que apesar de muito comum, tem  pouco significado nos resultados como nos achados severos  tais como hemorragia e lesão cerebelar, que são conhecidos por associarem-se  a um desenvolvimento neurológico adverso.

A RM não está disponível em muitos Centros e é muito sensível no fornecimento de imagens alta resolução e caracterização detalhada da lesão de substância branca na leucomalácia periventricular (LPV). No entanto, não está disponível em muitos Centros. O ultrassom é uma ferramenta útil de cabeceira de leito, segura e acessível. A LPV produz alargamento maior do ventrículo lateral. Estamos focados em neonatos em quem LPV cística não pode ser detectada pelo ultrassom e sim pela RM. Kato A et al  investigaram se poderiam predizer LPV pelo aumento (alargamento) do ventrículo lateral. A injúria cerebral deve ser suspeita se o ventrículo lateral estiver aumentado, mesmo se a LPV cística não tenha sido detectada por ecografia.  A alterações no crescimento cerebral  que se correlacionam com o desfecho do neurodesenvolvimento podem ser observadas de forma simples e precoce através de técnicas ultrassonográficas no período pós-natal de crianças pré-termo que não apresentem lesão cerebral detectável como grandes hemorragia peri/intraventriculares  ou leucomalácia periventricular. Quando se desenvolve ventriculomegalia com bordas ventriculares irregulares com afilamento da substância branca periventricular e corpo caloso, o diagnóstico de LPVf é evidente. Em um grande número de casos, entretanto e na LPVd, o diagnóstico pode não ser feito até o aparecimento da ventriculomegalia com bordas regulares. Protocolos de avaliação variam, mas é importante fazer o ultrassom  transfontanelar logo após o nascimento e repetí-lo entre 7 e 14 dias e novamente próximo a idade gestacional  de termo.

No moderno tratamento intensivo, a leucomalácia cística, identificada ao ultrassom, é um achado muito incomum, principalmente nos RN abaixo de 26 semanas. Assim, a lesão difusa da substância branca (melhor detectada com a RM) é mais comum que a lesão cística (esta muito bem detectada pelo US). O US detecta muito bem a ventriculomegalia e esta, segundo Dammann e Leviton,  é melhor vista como uma forma de lesão da substância branca. Como já foi referido (consulte o capítulo sobre Hidrocefalia Fetal e Neonatal), a ventriculomegalia secundária a redução do volume da substância branca, sugere um profundo efeito no padrão e nível da conectividade córtico-cortical e córtico-fugal. Na coorte de RN com leucomalácia no estudo de Pierrat et al a ventriculomegalia foi um bom predictor de paralisia cerebral (29 de 30 RN com ventriculomegalia ao redor do termo desenvolveram paralisia cerebral). 


Medidas lineares dos ventrículos laterais  com o ultrassom craniano na idade corrigida a termo  correlacionam com anormalidades da ressonância magnética. Segundo Fox LM, tamanho ventricular medido no início do período neonatal usando medidas biométricas lineares com o ultrassom correlaciona com o neurodesenvolvimento aos 2 anos de crianças muito prematuras.    Grandes ventrículos laterais na região parietal na idade de      1 mês estão associados com pior resultado motor aos 2 anos. 


Portanto, na nossa prática clínica, não consideramos a hiperecogenicidade como leucomalácia, diferente de outros autores. Ela pode ser transitória, quando detectada nos primeiros 14 dias de vida (principalmente nos primeiros 6 dias de vida). A persistência depois de 14 dias implica em acompanhamento, pela possibilidade de  detecção de leucomalácia cística. Quando a hiperecogenicidade vem acompanhada  de dilatatação biventricular, a nossa atenção é maior e se estes achados  persistirem na alta do bebê, encaminhamos á Terapia Ocupacional, pois pode traduzir lesão cerebral difusa.
Infarto Hemorrágico Periventricular


O infarto hemorrágico periventricular (IHP) refere-se à necrose hemorrágica da substância branca periventricular; na grande maioria dos casos, a lesão é assimétrica; em 80% dos casos, está associada a uma grande hemorragia intraventricular, sendo erroneamente descrita como “extensão” da hemorragia intraventricular. O IHP tem sido considerado a mais severa forma de hemorragia na matriz germinativa, tendo sido chamado por outros de hemorragia grau IV. Aproximadamente 15% dos RN com hemorragia intraventricular apresentam IHP e, em metade dos casos, o infarto hemorrágico é extenso, envolvendo a substância branca frontoparietal.


Neuropatologia


Estudos microscópicos da lesão evidenciam que esta é um infarto hemorrágico. Este tipo de lesão ocorre mais comumente próximo do ângulo ventricular, onde as veias medulares que drenam a substância branca confluem para a veia terminal na região subependimária. Assim, é provável que esta necrose hemorrágica periventricular, ocorrendo associada com a hemorragia peri ou intraventricular, constitua um infarto hemorrágico (figura 7)

[image: image11.emf]
Fig. 7: Em A, infarto hemorrágico periventricular com hemorragia intraventricular (corte coronal). Observem o infarto hemorrágico (setas) do mesmo lado de uma grande hemorragia intraventricular. Em B, a drenagem venosa da substância branca cerebral. As veias medulares  com distribuição em forma de leque drenam sangue da substância branca cerebral para a veia terminal, que cursa através da matriz germinativa ( Volpe JJ. Brain injury in the preterm infant. Clin Perinatol 24:567, 1997)

Patogênese


Uma relação direta da hemorragia peri ou hemorragia intraventricular (HIV) e o IHP, parece provável, segundo Guzetta et al., a saber:

1. Oitenta e um por cento das lesões parenquimatosas foram associadas com grande HIV (grau III).

2. A lesão parenquimatosa ocorreu invariavelmente no mesmo lado onde ocorreu a grande HIV.

3. A lesão parenquimatosa ocorreu e progrediu após a instalação da HP/HIV. O pico da ocorrência da lesão parenquimatosa foi no quarto dia de vida, quando 90% dos casos de HP/HIV já ocorreram.

Os RN que desenvolveram infarto hemorrágico periventricular são aqueles que apresentam mais instabilidade hemodinâmica e mais severa doença respiratória na primeira semana de vida.

Estes dados, mais os estudos de Gould et al. e Takashima et al., levaram a possibilidade de que HP/HIV leva a obstrução das veias medulares terminais e a infarto venoso hemorrágico.


Taylor et al., utilizando-se do Doppler colorido, demonstraram obstrução do fluxo sanguíneo na veia terminal do mesmo lado em que ocorreu a hemorragia na matriz germinativa (a completa oclusão da veia terminal foi mais comum na hemorragia da matriz germinativa com lesão parenquimatosa periventricular (82%) do que na hemorragia da  germinativa sem lesão parenquimatosa periventricular (16%).


Observe o esquema patogênico do infarto hemorrágico periventricular:

Hemorragia na matrix germinativa/intraventricular

(
Congestão venosa periventricular

(
                  Isquemia periventricular

(
                       Infarto hemorrágico periventricular

Kuban et al. relataram recentemente que a hemorragia intraventricular foi associada a aumento de cinco a nove vezes mais de lesão da substância branca cerebral; os Rn com hemorragia intraventricular e ventriculomegalia tiveram um risco de 18-29 vezes maior de lesão na substância branca em relação aos RN sem ambas as condições.


A associação entre infarto hemorrágico periventricular e leucomalácia periventricular (lesão simétrica geralmente não hemorrágica de localização nas zonas fronteiriças arteriais, particularmente na região próxima aos trígonos dos ventrículos laterais) pode ocorrer (a freqüência desta associação é desconhecida). Às vezes pode tornar-se hemorrágica quando a HIV subseqüentemente causa obstrução venosa. Do ponto de vista neuropatológico, é possível distinguir o IHP da hemorragia que ocorre na leucomalácia periventricular. Distinguir estas duas lesões in vivo é difícil (às vezes, impossível).

Diagnóstico


O ultrassom é o principal método para o diagnóstico in vivo. No corte coronal, visualizamos uma lesão uni ou bilateral, claramente assimétrica, de forma triangular ou piramidal (formato de leque), de alta ecodensidade, radiando-se do ângulo externo do ventrículo lateral. Veja na figura. 8-A-B o ultrassom de um RN com infarto hemorrágico periventricular ipsilateral à hemorragia intraventricular grau III, em RN com 27 semanas e seis dias de idade gestacional, aos quatro dias de vida (A) e aos 28 dias de vida (B). Observem a hemorragia na matriz germinativa e uma ecogenicidade periventricular crescente consistente com infarto hemorrágico periventricular, que está evoluindo com um único e grande cisto porencefálico no sítio do infarto.

[image: image12.emf]
                                Fig.8.  Ultrassom de um RN de 27 semanas e seis dias, peso ao nascer de 1100g, com história de sangramento materno há uma semana, infecção no trato urinário em tratamento e leucocitose no hemograma, Apgar de 8/9, uso de CPAP nasal a 40%. Em A, aos quatro dias de vida, evidenciando hemorragia intraventricular e ecogenicidade periventricular crescente à esquerda, consistente com infarto hemorrágico periventricular. Em B, aos 28 dias de vida, onde observamos a evolução do infarto hemorrágico periventricular para um único e grande cisto periventricular (Margotto/Castro)
Na figura 9 um exemplo de ultrassonografia, tomografia e ressonância magnética em um RN com infarto hemorrágico periventricular. Trata-se de um RN com idade gestacional de 28 semanas, 1140 de peso ao nascer, apresentou doença da membrana hialina, recebeu 2 doses de surfactante pulmonar, ficou sob ventilação mecânica por 8 dias, apresentou persistência do canal arterial e infecção; com 14 dias de vida apresentou choque séptico (S. haemoliticus), retornando a ventilação mecânica por 3 dias. Com 19 dias, foi realizado por nós a ecografia transfontanelar (A), evidenciando hemorragia ,0intraventricular grau III bilateral e extenso infarto hemorrágico periventricular à direita em evolução (cisto porencefálico se comunicando com o ventrículo). Em (B) a tomografia computadorizada de crânio revelando aumento difuso dos ventrículos laterais, maior do esquerdo, aspecto compatível com hipoxia, ficando a critério clínico a realização da ressonância magnética. Em (C) e (D) ressonância magnética revelando grande hemorragia parenquimatosa a direita frontal, hemorragia periventricular com componente intraventricular (achado igual ao da ultrassonografia cerebral)
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Fig.9. (vide texto)

            No corte sagital, visualizamos a extensão da lesão: localizada (envolve somente a região frontal, parietal ou parieto-occipital) ou extensa (frontoparieto-occipital).


A evolução característica da grande ecogenicidade periventricular é a formação dos cistos; diferente da leucomalácia periventricular, os cistos são únicos e grandes e raramente desaparecem com o tempo, podendo se comunicar com o ventrículo.

Vejamos a correspondência dos achados do ultrassom com a anatomia clínica (figuras 10, 11 e 12).
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Fig.10. RN com peso ao nascer de 710g, idade gestacional de 26 semanas. Apresentou doença da membrana hialina, sepse, insuficiência renal. Faleceu com 11 dias de vida. US realizado com 4 dias de vida, evidenciando hemorragia intraventricular grau III bilateral (1) com hiperecogenicidade periventricular à esquerda (infarto hemorrágico periventricular) (2). Abaixo, os corte cerebrais evidenciando a hemorragia intraventricular e o infarto hemorrágico à esquerda.

Fig.11. Pelas anatômicas correspondentes aos planos ultrassonográficos do caso da figura 2.16, evidenciando a hemorragia intraventricular Grau III (2)com o correspondente infarto hemorrágico periventricular ipslateral (1)

[image: image16.emf]
Fig.12. RN de 28 semanas, com asfixia perinatal grave. Em (A) US no plano sagital e em (B) US no plano coronal evidenciando hemorragia intraventricular Grau III à direita (2) e Infarto hemorrágico periventricular ipsilateral (1). Em (C) e (D), peças anatômicas com os respectivos achados ultrassonográficos

Correlações

Clínico- Patológicas/Prognóstico

As hemiparesias espásticas (ou quadriparesias assimétricas) e déficits intelectuais são as seqüelas do infarto hemorrágico periventricular. As hemiparesias espásticas caracteristicamente afetam tanto as extremidades inferiores quanto as superiores, devido à localização do foco da lesão, que afeta as fibras descendentes para as extremidades inferiores e superiores.
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Fig.13. Localização do infarto hemorrágico periventricular (área sombreada) e fibras do trato corticoespinhal motor. Observem que a topografia da lesão implica em uma subseqüente hemiparesia espástica, com um envolvimento proeminente tanto das extremidades inferiores como extremidades superiores (Volpe) 


Interessante citar que o infarto da artéria cerebral média que ocorre nos RN a termo asfíxicos afeta mais os membros superiores do que os inferiores, devido ao fato de estar localizado mais lateralmente.


A severidade do prognóstico relaciona-se com a extensão da lesão: o acontecimento frontoparieto-occipital, no estudo de Guzzeta et al., correspondeu a uma mortalidade de 81%, e entre os sobreviventes, todos tiveram déficits motores; já para as lesões localizadas (região frontal, parietal, ou parieto-occipital), a mortalidade foi de 37%; dos 15 sobreviventes, três não apresentaram déficit motor e sete tinham escores psicométricos acima de 80% do normal.


Nos estudos de Mcmenamin et al., os RN sobreviventes com grande lesão periventricular tiveram déficits neurológicos moderados a severos. No entanto, os 70% com lesões pequenas ficaram livres de déficits neurológicos no seguimento.


Os RN com lesão unilateral tiveram melhor prognóstico cognitivo, no entanto, Blackman et al. relataram déficits motores espásticos em quatro de nove RN com lesões localizadas, e estes autores enfatizam que, apesar dos déficits motores serem comuns nestes RN, o prognóstico cognitivo pode não ser tão desfavorável. Bass et al. relataram a média do quociente de desenvolvimento dentro da normalidade nos RN pré-temo com IHP localizado.


Os RN com envolvimento parenquimatoso que cursam com ventriculomegalia apresentam déficits significativos nas medidas de funções cognitivas aos seis anos.

O IHP é uma complicação da hemorragia da matriz germinativa e tem sido associada com significante prognóstico neurocomportamental adverso.
A despeito dos avanços da medicina perinatal, o IHP continua sendo uma importante complicação da prematuridade, com grande impacto no neurodesenvolvimento.

.Diferente da leucomalácia periventricular, o IHP é unilateral e se bilateral, é claramente assimétrico. Quando a hemorragia intraventricular é bilateral, geralmente é maior no lado em que ocorreu o IHP. 

Bassan et al (2006) categorizaram a topografia do IHP (frontal anterior e frontal posterior {corpo}, parietal, temporal ou occipital), a extensão (localizado, isto é, limitado a um território ou extensivo, isto é, envolvendo 2 a 5 territórios) e a presença de desvio da linha média. (figura 14).
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Fig.14. US no plano coronal em (A) mostrando o IHP focal à esquerda (seta). Em (B) US no plano coronal mostrando IHP com desvio da linha média (Bassan)

No estudo de Bassan et al (2006), envolvendo 58 RN pré-termos com IHP  evidenciou o envolvimento mais freqüentemente dos territórios parietal e frontal e com característica de cisto único ou múltiplos; ¼  dos casos, o IHP foi bilateral e   foi extenso em aproximadamente 70% dos casos (quando envolveu mais de 2 territórios) e quase metade apresenta desvio da linha média (figura 15). 


Fig.15. Distribuição das ecogenicidades parenquimatosas de todos os pacientes em vista parassagital (Bassan)
A severidade do escore para o IHP foi desenvolvido com base de 3 fatores associados com a severidade do IHP: IHP bilateral, desvio da linha média e extensão do IHP (isto é, ecogenicidade envolvendo 2 ou mais territórios [baseado no pior lado, se bilateral]).O escore ficou assim definido (figura 16).
                                               0: sem IHP

                                               1:lesão de 2 ou mais territórios

                                               2: IHP bilateral 

                                              3: IHP com desvio da linha média


                         
Fig.16. Severidade do escore do IHP derivado do ultrassom craniano com o máximo tamanho do IHP com base em: extensão da lesão em 2 ou  mais territórios (A); IHP bilateral (B) e desvio da linha média (C). O escore é zero na ausência destes fatores e com a presença dos 3 fatores, o escore é 3. Em A: Corte parassagital com divisão em 5 territórios; 3 linhas imaginárias na fronteira do tálamo. B: Corte coronal. A seta indica o IHP no hemisfério esquerdo e direito. C: corte coronal de maciço IHP. A seta indica  o desvio da linha média da direita para esquerda (Bassan)

           Não houve  predominância do lado esquerdo, sendo a incidência em ambos os lados igual. O diagnóstico usualmente é feito no 4º dia de vida, mas em 1/5 dos seus casos, foi feito no primeiro dia de vida (provavelmente o uso de ultra-som  de menor frequência não detecta a leve apresentação). A ocorrência precoce levanta a possibilidade do início do processo intraparto ou anteparto. 

No estudo de Bassan H et al (2006)     não houve associação significativa entre fatalidade e topografia do IHP.

A evolução mais comum do IHP é para um único e largo cisto periventricular que pode ou não se comunicar com o ventrículo. A outra evolução possível é a coexistência do cisto grande com de múltiplos cistos e a terceira forma de evolução e menos comum, (ocorreu em 9% dos casos no estudo de Bassan et al, 2006) é para  múltiplos pequenos cistos  (esta forma  é mais vista na zona final arterial de leucomalácia periventricular). Uma alta proporção de pacientes apresentou na evolução ventriculomegalia, atribuída a perda de tecido periventricular e deficiente dinâmica do LCR  com o aumento da pressão ventricular ou ambos. 

Murphy BP et (2002) al recentemente relataram ventriculomegalia nos sobreviventes de IHP em mais de 70%.

No estudo de Bassan H et al (2006), a análise univariada de fatores de risco revelou que o mais alto escore de IHP esteve associado com baixos níveis de bicarbonato nos primeiros 2 dias de vida (p<0,02). A regressão logística múltipla  de 3 preditores (hemorragia pulmonar, baixos níveis de bicarbonato e baixo Apgar no 5o minuto) mostrou que a hemorragia pulmonar é um preditor independente para maior severidade do IHP (P=0,014), enquanto o baixo Apgar no 5o minuto apresentou uma significância limite (p=0,049) e o baixo bicarbonato não foi estatisticamente significativo (p=0,11).

A associação significativa do IHP com a hemorragia pulmonar pode ser explicada por distúrbios intrínsecos da coagulação e consumo de fatores da coagulação; a hemorragia no cérebro e pulmões  pode ocorrer durante a reperfusão de áreas vulneráveis previamente afetadas pela isquemia.


Quanto ao prognóstico neurocomportamental aos 12 meses de idade ajustada: houve associação com o escore de gravidade proposto por Bassan H et al (2006):  Houve uma associação significante entre a severidade do escore de IHP e fatalidade (decisão para retirar o suporte), convulsões precoces e exame neuromotor anormal aos 12 meses. Regressão logística de exame neuromotor anormal e escore mostrou relação estatisticamente significativa (p=0,011) com uma Odds Ratio de 4,1 para exame neurológico anormal aos 12 meses por unidade de aumento do escore de IHP (IC a 95% de 1,4-11,9).
O envolvimento dos territórios frontal anterior e posterior foi significativamente associado com escores anormais visuais, alterações do motor fino, com exame neurológico anormal e com hipertonia. O envolvimento do território frontal posterior foi significativamente associado com escores anormais do motor grosso. 

O envolvimento dos territórios parietal, occipital e temporal não teve  associação significativa com nenhum dos fatores estudados (uma explicação  deste resultado que contrasta com outros autores poderia ser devido diferenças metodológicas na topografia e na definição do prognóstico utilizado; esperam-se outros estudos para validação).

IHP no lado esquerdo foi preditor de anormalidades no tônus, assim como a sua evolução para microcistos.

A evolução da ecogenicidade para múltiplos cistos, versus cisto único teve associação significativa com habilidades motor fino, motor adaptativo e com hipertonia.

O estudo de  Bassan H et al (2007) evidenciou que o IHP nos recém-nascidos prematuros representa o maior risco para um desenvolvimento neurocomportamental adverso, a despeito dos avanços no cuidado aos recém-nascidos prematuros críticos nas últimas 2 décadas. Este quadro provavelmente se deva a maior sobrevivência dos recém-nascidos pré-termos doentes, os quais apresentam grande risco para o IHP. No geral, 2/3 dos sobreviventes tiveram atraso motor e metade apresentou déficit cognitivo; 13 apresentam déficit no campo visual e ¼, convulsões. No entanto, habilidades adaptativa e comunicação foram preservados em 2/3. De importância deste estudo, é que aproximadamente 1/3 dos sobreviventes do presente estudo não demonstraram seqüelas neuromotora e cognitiva.

Portanto, no presente momento, 2/3 dos sobreviventes do IHP desenvolvem anormalidades significantes motoras e/ou  na cognição, enquanto habilidades adaptativas são relativamente poupadas. O maior grau de escore do IHP obtido a partir do ultrassom cerebral prediz prognóstico ruim em várias modalidades, podendo ser uma prova útil para a determinação prognóstica.
Prevenção

A prevenção do infarto hemorrágico periventricular está diretamente relacionada à prevenção da hemorragia intraventricular. Com a melhor assistência neonatal e com o maior uso do esteróide pré-natal, a HIV tem diminuído e, conseqüentemente, o infarto hemorrágico periventricular também.
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