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CASOS CLÍNICOS
CASO I           
Recém-nascido (RN) de cesariana (trabalho de parto prematuro, bolsa rota de 19 dias, 29 semanas + 2 dias, Apgar de 8,9, 1305g,1395g, corticoterapia completa, AIG. RX mostrando SDR, recebeu Curosurf com 2 horas de vida, PCA de 3,5 mm com fluxo esquerda-direita (aos 2 dias de vida) com resolução espontânea. Trombo/vegetação de 6mm  em extremidade de acesso venoso central no interior do átrio direito.Persistiu em ventilação mecânica por 28 dias. Uso de antibióticos por 21 dias. Culturas: S. epidermidis . Diagnósticos: Doença da membrana hialina grave, sepse precoce e tardia, Displasia broncopulmonar
Com 7 dias de vida: hemorragia em plexo coróide a esquerda, dilatação biventricular (VE=5,6mm e VD=5,9 mm) e hiperecogenicidade periventricular
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                                                         Plano Coronal
(Com 14 dias de vida: dilatação biventricular (VD=VE=7,5 mm) e aspecto  compatível com leucomalácia multicística. Contactada Fisioterapeuta Ocupacional.
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 21 dias- VE-VD= 7mm . Leucomalácia multicística
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CASO II
 
Recém nascido (RN) gemelar II, cesariana (descolamento  da placenta),  26 sem+ 4dias, bolsa rota no ato, Apgar de 7/7, peso de 1030g, AIG, sexo feminino Intubado na Sala de Parto, Surfactante (CurosurfR).Falha de extubação com 14 dias. Em ventilação mecânica por 43 dias. PCA de 2mm com repercussão com 21 dias de vida (uso de paracetamol). Hemorragia pulmonar com 22 dias de vida Diagnósticos: Doença da membrana hialina, Sepse Precoce, Hemorragia Pulmonar e Displasia Broncopulmonar. Uso de antibiótico: 9 dias. Culturas: S. epidermidis.
6 dias de vida -Hiperecogenicidade periventricular
13 dias de vida:Hiperecogenicidade periventricular
20 dias de vida:Hiperecogenicidade periventricular-IR=0,84
27 dias de vida:Hiperecogenicidade periventricular-IR=0,77
34 dias de vida:Hiperecogenicidade periventricular-IR=0,76
                                     VE=6,1mm e VD=4,4 mm
41 dias de vida:Hiperecogenicidade periventricular
Aos  48 dias de vida: 1 mês e 15 dias: Leucomalácia periventricular multicística. IR=0,90
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DISCUSSÃO
Leucomalácia periventricular

                                                                                                                  Agut T t al, 2021
 
            O termo leucomalácia periventricular (LPV ) veio do estudo de Banker e Larroche, que significa literalmente amolecimento (malácia) da substância branca periventricular (leucos), ao relatarem os achados patológicos em 51 lactentes.
A leucomalácia periventricular é uma doença intimamente relacionada à função motora, à função audiovisual e à função cognitiva. É o caso mais grave de lesão cerebral em prematuros e uma das importantes causas de paralisia cerebral neonatal.

 A leucomalácia periventricular está relacionada a três fatores interativos: 

(1) o desenvolvimento dos vasos da substância branca cerebral em prematuros não é perfeito;

 (2) função de auto-regulação do fluxo sanguíneo cerebral imaturo; e 

(3) os oligodendrócitos da substância branca e seus precursores são muito frágeis; quanto menor a idade gestacional, maior a incidência de leucomalácia periventricular. 

A maioria dos prematuros com leucomalácia periventricular não apresenta sintomas clínicos óbvios e o diagnóstico geralmente depende de um exame de imagem.

 Estudos demonstraram que a leucomalácia periventricular ocorre em crianças com tempo de formação de cisto de 4 semanas após o nascimento. Quando a ressonância magnética é usada a termo, geralmente mostra que a lesão foi absorvida.
 A LPV cística é uma sequela de necrose coagulativa, e as cicatrizes podem desaparecer após 1 a 3 meses devido à diminuição da mielina cerebral e colapso da parede do cisto com dilatação ex vácuo do ventrículo subjacente
Portanto, no diagnóstico de leucomalácia periventricular, é necessário usar continuamente ultrassonografias cerebrais para rastrear e observar as alterações nos cistos dentro de 4 a 6 semanas após o nascimento

 A avaliação radiológica para a detecção precoce da LPV cística em prematuros permite a intervenção precoce para melhorar os resultados do neurodesenvolvimento

Importância do Ultrassom
A neurossonografia tornou-se uma ferramenta essencial para o diagnóstico e monitoramento seriado de lesões cerebrais prematuras. Bebês prematuros têm um risco significativamente maior de lesão hipóxico-isquêmica, hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular e hidrocefalia pós-hemorrágica. 
Os neonatologistas tornaram-se cada vez mais dependentes da neurossonografia para iniciar intervenções médicas e cirúrgicas, pois pode ser usada à beira do leito. Embora a ressonância magnética cerebral seja considerada o padrão-ouro para detectar lesões cerebrais prematuras (no entanto, o exame de RM requer a movimentação de crianças, o que leva muito tempo e tem valor de aplicação limitado para crianças gravemente doentes), a neurossonografia oferece vantagens distintas, como custo-efetividade, utilidade diagnóstica e conveniência. 
Achados  neurossonográficos associadas a resultados ruins de longo prazo moldam as decisões sobre cuidados de suporte, intervenções médicas ou comportamentais e as expectativas dos familiares.
Um exame de ultrassom cerebral não só pode ser concluído à beira do leito, mas também envolver a observação em tempo real da condição cerebral, a fim de facilitar uma compreensão oportuna do desenvolvimento da doença. 
        Como e quando a leucomalácia periventricular é diagnosticada

Nos últimos anos, com o rápido desenvolvimento dos equipamentos e da tecnologia de ultrassom, a acurácia, sensibilidade e especificidade da ultrassonografia cerebral para leucomalácia periventricular (LPV) atingiram 91, 100 e 33%, respectivamente. 

A melhoria contínua da ultrassonografia cerebral ao longo dos anos possibilitou torná-la , o diagnóstico preferido de doenças cerebrais em bebês prematuros.
É importante observar que não há contra-indicações para a neurossonografia em neonatos prematuros ou a termo.

A imagem tem um papel importante na avaliação diagnóstica da LPV. US-c  demonstra um aumento da ecodensidade periventricular que progressivamente (8 a 25dias), que pode dar lugar   ao desenvolvimento 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. Os cistos permanece visíveis na região periventricular desaparecendo  após um a três meses, geralmente cistos circunscritos, levando ao aumento dos ventrículos (ventriculomegalia) com diminuição da mielina cerebral
Nos RN que apresentavam múltiplos cistos, a época da formação do cisto foi significativamente mais precoce em relação aos RN com cistos localizados. 
                    Quanto à hiperecogenicidade
(hiperecogenicidades normalmente esperadas no cérebro prematuro)
É importante reconhecer as hiperecogenicidades normalmente esperadas nos cornos frontais anteriores e na junção parieto-occipital dos ventrículos laterais, causadas pela cápsula interna anterior e radiações ópticas, respectivamente. 
Isso pode ser explicado pela diferença de anisotropia, que fica mais evidente quando a criança é escaneada pela fontanela anterior; em contraste, a imagem através da fontanela posterior pode ajudar a esclarecer a natureza do aumento relativo da ecogenicidade periventricular (Figuras a seguir). 
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Hiperecogenicidades normalmente esperadas no cérebro prematuro. US do cérebro realizada em um menino de 3 dias de idade nascido com 31 semanas de gestação. A imagem coronal mostra áreas de ecogenicidade linear aumentada nas cápsulas internas anteriores bilaterais ( setas ). Hwang M et al, 
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Hiperecogenicidades nas radiações ópticas. US cerebral coronal em um menino de 10 dias (nascido com 28 semanas de gestação) mostra ecogenicidade linear aumentada nas radiações ópticas bilaterais ( setas ). Hwang M et al, 2022

ATENÇÃO
NÃO CONFUNDIR CISTO FRONTAL (coartaçao do corno frontal) com leucomalacia!


Pal et al e Chang et al descreveram a presença de cistos isolados nos cornos frontais, elípticos e de paredes lisas nos RN abaixo de 33 semanas ou peso ao nascer menor que 1500g em 0,7% e nos RN acima de 33 semanas, em 1,05% e são diferentes dos cistos da leucomalácia periventricular. Imagens sagitais também tiveram aparência típica. Imagens parassagitais obtidas justamente lateral ao ventrículo lateral revelaram três a cinco cistos contínuos, estendendo-se anteriormente do nível do sulco caudotalâmico A aparência pode ser comparada a um colar de pérolas. 
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Fig. US em (A) no plano coronal evidenciando bilateralmente cistos nos cornos frontais dos ventrículos laterais (setas). Em (B), US no plano sagital evidenciado cistos no corno frontal do ventrículo lateral-colar de pérolas (seta) (Margotto, PR, 2021)
Esses cistos do corno frontal também foram chamados de coarctação de ventrículos laterais e cistos conatais.
Acredita-se agora que eles formam uma variante normal anterior ao forame de Monro (seria um dobramento do corno frontal sobre si mesmo).

Não confundir com os cistos da leucomalácia (Figura). Esses localizam-se ACIMA  do ângulo externo do ventrículo, diferente dos cistos do corno frontal (no ângulo externo)
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                                                                                            Pal BR, 2001

           Agora, veja a localização dos cistos da leucomalácia.
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                                                                           Margotto,PR, 2021

Fatores de risco

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 

                            Entre os fatores de riscos nos pré-termos:

-sepse neonatal (comprovada)

         -história de corioamnonite materna

    -ventilação mecânica prolongada

Infecção
            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/ intraventricular grau ≥ 3( OR = 3,5 IC 95%: 2,4-5,2).
                 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).
Uso de ventilação mecânica prolongada
     Estudo recente da Rede Coreana de Neonatologia por Choi YB 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).
Embora a ventilação mecânica seja uma intervenção salvadora de prematuros, esses resultados indicam que ela está associada a consequências negativas quando aplicada por períodos prolongados.
Segundo Hillman NH, Jobe AH (maio de 2023) alterações na substância branca incluem mielinização alterada e adelgaçamento do corpo caloso, enquanto alterações na substância cinzenta incluem perda neuronal difusa no córtex cerebral mais profundo, tálamo, hipocampo, globo pálido e cerebelo.

 A extensão da lesão foi proporcional ao tempo de ventilação mecânica.  A ventilação mecânica prolongada foi associada a achados anormais de ressonância magnética e resultados neurológicos ruins.
Quanto ao Prognóstico

Até o momento, a presença e a gravidade da LPV cística continuam sendo os preditores mais confiáveis ​​de resultados neurológicos ruins, como paralisia cerebral.

 Além da deficiência intelectual e problemas sociocomportamentais, os sobreviventes de longo prazo de lesão cerebral prematura podem apresentar deficiência visual devido ao envolvimento da radiação óptica. 

A incidência de paralisia cerebral e outros resultados adversos do neurodesenvolvimento está inversamente correlacionada com a idade gestacional no nascimento. 

Observando a Figura 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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Fig. 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) 
                                                      CONCLUSÃO

Em conclusão, tratam-se de dois prematuros com   leucomalácia periventricular (LPV) multicística, cujo fator de risco preponderante foi a INFECÇÃO no caso 1 com o desenvolvimento das lesões císticas mais precoces, aos 14 dias. No caso 2,   

o fator de forte evidência foi o longo tempo de VENTILAÇÃO MECÂNICA (43 dias). Interessante que o gemelar 1 não desenvolveu LPV (só necessitou de assistência respiratória  em CPAP nasal)

A seguir descrevemos:

- o entendimento da LPV quanto à linha de tempo para o seu desenvolvimento, 

- a importância o ultrassom cerebral seriado nesses bebês prematuros extremos na sua detecção precoce (acurácia de 91% sensibilidade de 100%), permitindo intervenção precoce  com melhora dos  resultados do neurodesenvolvimento

- a ênfase em dois fatores importantes de  risco, que foram a INFECÇÃO (caso 1) destaque para a rotura prematuras de membranas e a corioamnionite (dois preditores significante de LPV) e a DURAÇÃO DA VENTILAÇÃO MECÂNICA (caso 2) que leva a alterações na mielinização e adelgaçamento do corpo caloso, além  de perda neuronal difusa no córtex cerebral mais profundo, tálamo, hipocampo, globo pálido e cerebelo. EVITE VENTILAÇÃO MECÂNICA PROLONGADA!
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