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-Caso 1: RN pré-termo (28 sem), peso ao nascer de 1430g,  1 dose de betametasona, cesariana por Apresentação Pélvica, necessitou de reanimação com intubação endotraqueal; recebeu um dose de surfactante com FiO2 de 60%  e Saturação de O2 de 75%. 
Ultrassons  cranianos  realizados com 9 dias de vida (intensa hiperecogenicidade periventricular-setas), aos 16 dias e 31 dias de vida (dilatação biventricular e leucomalácia periventricular multicística-setas). Figuras a seguir
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Discussão

                       O que é leucomalácia 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).
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 substância branca menos comumente leva a grandes lesões císticas, podendo não ser detectada pela ultrassonografia (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, micróglia (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 oligodendrócito, 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, prejudicando as funções importantes destes neurônios, explicando assim os déficits cognitivos e os das funções corticais na infância.

Na leucomalácia periventricular, a evolução característica da ecogenicidade é a formação de múltiplos cistos ecolucentes, 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. Figura. 
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 (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)

EVIDÊNCIA ANATÔMICA  DAS LESÕES (Figura)
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Em (A) corte coronal do cérebro mostrando a leucomalácia cística; cistos (2) no ângulo externo do ventrículo lateral (1) (Volpe). Em (B) corte coronal do cérebro evidenciando ambos os hemisférios substituídos por finas cavidades em aspecto de favo de mel (Stannard, Jimenez)
Os cistos podem desaparecer após um a três meses, geralmente cistos circunscritos, levando ao aumento dos ventrículos com diminuição da mielina cerebral.
Vejam esse caso: RN de 28 semanas, 1º gêmeo. Apresentou hiperecogenicidade periventricular com 6 dias, 24 dias (também mostrou cistos subependimários bilaterais a esquerda secundários à ocorrência de hemorragia periventricular-grau I).Com 31 dias, o ultrassom craniano foi normal. No entanto, houve agravamento da hiperecogenicidade com 54 dias e leucomalácia periventricular multicística aos 77 dias (figura a seguir: plano  sagital em (A) e  (B) e coronal em (C) e (D)). Nesse intervalo, após 41 dias de vida,  hérnia inguinal encarcerada e sepse por S. aureus e E. faecalis. Foi orientado a realização de Terapia Ocupacional.
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Aos 5 meses de idade, externamente,  foi realizado ultrassom craniano que demonstrou sem alterações.

Aos 8 meses de idade, realizada ressonância magnética que mostrou: “redução volumétrica da substância branca bi-hemisférica, além de afilamento difuso do corpo caloso e aumento compensatório dos ventrículos laterais, achados secundários a seqüela de insulto hipóxico-isquêmico perinatal. Há também evidências de ter ocorrido   hemorragia na matriz germinal no período neonatal”
Cistos na região periventricular a nascer
A detecção de cistos na região periventricular ao nascer faz o diagnóstico de lesão antenatal; severa hipotensão aguda durante a gravidez, desaceleração variável na cardiotocografia, anormalidades no cordão umbilical, podem causar lesão cerebral fetal semelhante à lesão hipóxico-isquêmica que ocorre no período perinatal (figura a seguir).
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RN de 33 semanas, US realizado ao nascer, evidenciando leucomalácia multicística (setas) ocorrida intra-útero (Margotto/Castro)

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 de alta resolução e caracterização detalhada da lesão de substância branca na leucomalácia periventricular (LPV). 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. 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.
                                   NEURODESENVOLVIMENTO

      A maior sequela 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 figura a aseguir vemos que a LPV afeta particularmente as fibras descendentes do trato córtico- 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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Tratos corticoespinhais a partir da origem no córtex motor, descendo pela região periventricular. O local da leucomalácia periventricular está marcado por um quadrado-seta; espera-se afetar particularmente as fibras descendentes das extremidades inferiores mais do que as fibras mais lateralizadas dos membros superiores e face (Volpe)
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