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INTRODUÇÃO

Houve avanços substanciais em cuidados intensivos neonatais nas últimas décadas, como a administração pré-natal de sulfato de magnésio e mudanças nas estratégias de suporte respiratório, que levaram a um aumento na sobrevivência de bebês prematuros. 1-4 
Apesar desses avanços, bebês nascidos prematuros continuam com risco aumentado de lesão da substância branca (WMI), que tem sido associada a resultados neurodesenvolvimentais mais precários. 5 , 6 No entanto, há uma variabilidade considerável nos resultados neurodesenvolvimentais entre bebês com WMI:

 -WMI envolvendo a substância branca anterior e 
- maior gravidade da WMI, quantificada como volumes, são características preditivas de resultados neurodesenvolvimentais mais precários nessa população. 7 , 8 
Um declínio na prevalência de WMI ao longo do tempo foi relatado anteriormente em um único Centro, e isso foi associado à exposição prolongada à indometacina. 9 , 10 
No entanto, não se sabe se a gravidade e a distribuição espacial de WMI também mudaram ao longo do tempo; isso é importante, pois essas características são preditivas de resultados neurodesenvolvimentais.
OBJETIVO DO ESTUDO

Investigamos se houve uma mudança no volume e na distribuição espacial da WMI em 2 coortes prospectivas de bebês nascidos com <32 semanas de idade gestacional (IG) ao longo de um período de 15 anos. Especificamente, levantamos a hipótese de que haveria uma diminuição no volume do WMI e uma mudança na distribuição espacial ao longo do tempo.
MÉTODOS
Participantes do estudo
528 bebês muito prematuros nascidos com <32 semanas de IG foram inscritos prospectivamente em 2 coortes. 
A primeira coorte compreendeu 234 bebês no BC Children's and Women's Health Center nascidos de 2006 a 2012, conforme descrito anteriormente. 7 
A segunda coorte compreendeu 294 bebês nascidos de 2014 a 2019 no BC Children's and Women's Health Center em Vancouver, e no Hospital for Sick Children and Mount Sinai Hospital em Toronto, Canadá. 
Os bebês foram excluídos se houvesse evidência clínica de malformação congênita, síndrome genética ou infecção por TORCH. 
Esses estudos foram aprovados pelos Conselhos de Ética em Pesquisa de cada Centro. O consentimento informado por escrito foi obtido de um dos pais ou responsável por cada bebê.

Dados detalhados de gravidez, parto e curso pós-natal foram coletados por meio de revisões sistemáticas de prontuários prospectivos. Enterocolite necrosante (NEC) foi definida como estágio 2 ou superior, retinopatia da prematuridade (ROP) como requerendo tratamento, doença pulmonar crônica como uma necessidade de oxigênio em 36 semanas de idade pós-menstrual (PMA), infecção positiva de cultura pós-natal como qualquer cultura positiva de sangue ou fluido cerebrospinal e cirurgias importantes como exigindo laparotomia, toracotomia, ostomia, oxigenação por membrana extracorpórea ou cirurgia envolvendo o sistema nervoso central. Dias de exposição à indometacina durante a admissão na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal também foram calculados e os bebês foram categorizados pela duração da exposição à indometacina em 3 grupos: nenhum, curto (1-3 dias) ou longo (4 dias ou mais). 9
Aquisição de ressonância magnética e quantificação de lesão cerebral
Os bebês foram submetidos a ressonâncias magnéticas no início da vida e/ou idade equivalente ao termo (TEA), que foram revisadas por um neurorradiologista experiente para identificar a WMI. 464 bebês foram submetidos a uma ressonância magnética no início da vida (mediana 32,6, DP 2,2 semanas PMA), 454 foram submetidos a uma ressonância magnética TEA (mediana 40,7, DP 3,4 semanas PMA) e 403 foram submetidos a ambas as varreduras. 
Análise Estatística

As características clínicas foram comparadas entre coortes usando o teste exato de Fisher e o teste de Kruskal-Wallis para dados categóricos e contínuos. Fatores clínicos que diferem entre coortes ( P  < 0,10) foram incluídos como covariáveis ​​em modelos de regressão com modelos separados para fatores pré-natais e pós-natais; usamos dias de exposição à indometacina nos modelos. Usamos regressão logística para avaliar se houve uma mudança nas chances de WMI entre coortes. Em bebês com WMI, testes de Kruskal-Wallis e regressões multivariáveis ​​foram realizados para avaliar se o volume de WMI mudou entre coortes. Modelos de regressão multivariável linear semelhantes foram usados ​​para avaliar se houve uma mudança nas pontuações cognitivas, de linguagem e motoras do Bayley-III ao longo do tempo, enquanto ajustamos para fatores clínicos que diferiram entre coortes. As análises estatísticas foram realizadas usando o Stata versão 15.0 (StataCorp).
RESULTADOS
Na coorte 2, houve uma proporção maior de exposição pré-natal a esteroides e exposição pré-natal a sulfato de magnésio, e os escores de Apgar em 5 minutos foram menores. Uma proporção menor de bebês na coorte 2 apresentou hipotensão, infecções com cultura positiva e ROP que necessitaram de tratamento. 
Bebês na coorte 1 receberam ventilação mecânica por períodos mais longos. Houve uma diferença na exposição à indometacina entre as coortes (Tabela I ).
            Tabela I. Características clínicas dos lactentes por coorte
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WMI estava presente em 152 (30%) neonatos: Setenta e quatro (34%) na coorte 1 e 78 (27%) na coorte 2. 
18 bebês tinham WMI cístico (11 na coorte 1 e 7 na coorte 2). 
Houve nova WMI na TEA em 48 bebês (26 na coorte 1 e 22 na coorte 2);
 7 bebês não foram submetidos a uma ressonância magnética no início da vida, 10 bebês que não tinham WMI na ressonância magnética no início da vida tiveram novo WMI na varredura TEA e 31 bebês tiveram maiores volumes de WMI na ressonância magnética TEA em comparação com a ressonância magnética no início da vida.

Em análises univariadas, as chances de WMI não diferiram entre as coortes (OR = 0,7, IC de 95% [0,5, 1,0], P  = 0,08). Em um modelo ajustado para fatores pré-natais que diferiram entre as coortes (exposição pré-natal a esteroides, exposição pré-natal a sulfato de magnésio e Apgar em 5 min), as chances de WMI não diferiram entre as coortes (OR 0,7, IC de 95% [0,5, 1,2], P  = 0,24). No entanto, em um modelo ajustado para fatores pós-natais que diferiram entre as coortes (hipotensão, infecções com cultura positiva, ROP, dias de ventilação mecânica e exposição à indometacina), as chances de WMI na coorte 2 foram significativamente menores do que na coorte 1 (OR = 0,6, IC de 95% [0,4, 0,9], P  = 0,02). Não houve associações entre fatores clínicos e chances de WMI nos modelos multivariáveis ​​que contabilizam fatores pré-natais e pós-natais.
Volumes WMI ao longo do tempo
Os volumes de WMI diminuíram ao longo do tempo (teste de Kruskal–Wallis P  < 0,001; Figura 1 A). 
Na regressão univariada, os volumes da WMI foram menores na segunda coorte, e essa associação ao longo do tempo persistiu mesmo após o ajuste para fatores de confusão clínicos ( Tabela II ).
 A exposição pré-natal ao sulfato de magnésio e curtas durações de exposição à indometacina foram independentemente associadas ao volume de WMI ( Tabela II ). 
Tabela II. Regressões lineares multivariáveis do volume da WMI por coorte, ajustando para covariáveis clínicas
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Figura 1 WMI ao longo do tempo. A, Boxplot do volume de WMI entre coortes. B, Mapa cumulativo de WMI na Coorte 1 e Coorte 2 com barra colorida refletindo o número de bebês com lesão em cada voxel. C, Mapa cumulativo da localização de WMI entre ambas as coortes com voxels exclusivos da coorte 1 mostrados em rosa, coorte 2 em azul e sobreposição entre coortes em branco. WMI, lesão da substância branca.
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Análises de sensibilidade foram realizadas em bebês com WMI submetidos a RNM no início da vida e TEA (n = 128). Os volumes de WMI foram menores na coorte 2 em comparação com a coorte 1, que persistiram mesmo após o ajuste para fatores de confusão clínicos pré-natais que diferiram entre as coortes.

Análises de sensibilidade também foram realizadas após a exclusão de bebês com WMI cística. Os volumes de WMI foram menores na coorte 2 em comparação com a coorte 1, que persistiram mesmo após o ajuste para fatores de confusão clínicos pré-natais e pós-natais que diferiram entre as coortes.

Outras análises de sensibilidade foram realizadas para determinar se o local e o scanner estavam associados ao volume da WMI, restringindo as análises acima a bebês em Vancouver. Os volumes de WMI foram menores na coorte 2 em comparação com a coorte 1, mesmo após o ajuste para fatores pré-natais que diferiram entre as coortes.

Distribuição espacial WMI ao longo do tempo

Nos mapas de lesões, a WMI ocorreu principalmente na substância branca central e anterior na coorte 1, mas posteriormente na coorte 2 ( Figura 1 B e C).
DISCUSSÃO
Neste estudo, observamos uma diminuição nos volumes da WMI em 2 coortes de bebês muito prematuros abrangendo um período de 15 anos, o que pode estar potencialmente relacionado à diminuição da gravidade da doença clínica ao longo desse tempo. 
Também descobrimos que a exposição pré-natal ao sulfato de magnésio e a exposição à indometacina por curtas durações (1–3 dias) foram independentemente associadas a um menor volume da WMI. 
Curiosamente, também houve uma mudança na distribuição espacial de WMI ao longo do tempo da substância branca central para envolver a substância branca posterior, o que pode sugerir maior maturação da substância branca no momento da lesão.

A WMI ocorre devido à vulnerabilidade seletiva dos pré-oligodendrócitos a insultos hipóxico-isquêmicos e inflamatórios, resultando em necrose e morte celular. As lesões WMI puntiformes que segmentamos correspondem a áreas focais de gliose. Os pré-oligodendrócitos são as células precursoras predominantes na substância branca imatura de bebês prematuros, e a maturação dos pré-oligodendrócitos começa centralmente e progride para a substância branca posterior e anterior. 13-17 
A predominância posterior da WMI em nossa segunda coorte sugere maior maturidade da substância branca no momento da lesão. 
A maturação da substância branca também foi associada à suscetibilidade à WMI. Em bebês com cardiopatia congênita que também correm risco de WMI, a maturação cerebral fetal mais avançada foi associada à WMI menos grave. 18 
Assim, nossas descobertas de volume reduzido de WMI ao longo do tempo também podem refletir maturação cerebral mais avançada no momento da lesão, resultando em lesão mais branda com volume reduzido. Devido a diferenças nos protocolos de imagem e scanners de ressonância magnética em nossas 2 coortes, não podemos comparar diretamente essas medidas entre as coortes neste estudo. No entanto, se os volumes de WMI diminuídos e as mudanças na distribuição espacial são mediados por maturação cerebral mais avançada, potencialmente devido a avanços em cuidados intensivos neonatais, precisa ser investigado mais profundamente por meio de estudos que incorporem medidas de maturação cerebral microestrutural. No entanto, nossa medida de WMI vista em imagens ponderadas em T1 é consistente com o que é usado clinicamente para diagnóstico e aconselhamento sobre resultados neurodesenvolvimentais esperados. 
O que também permanece desconhecido é quais fatores mediam a maturação cerebral mais avançada, resultando em WMI reduzido. Estudos anteriores observaram que várias complicações clínicas relacionadas ao parto prematuro foram relacionadas à maturação cerebral nesta população. Em nosso estudo, observamos uma diminuição na proporção de bebês com infecções, ROP e duração da ventilação mecânica em todas as épocas, que foram todas associadas ao aumento do risco de WMI e maturação tardia da substância branca em bebês prematuros. 19-23 Também é importante observar que nossos achados de TEA MRI também sugerem que essas diferenças não refletem mais WMI ocorrendo mais tarde durante o período de terapia intensiva neonatal.

Neste estudo, a exposição pré-natal ao sulfato de magnésio e a maior duração da exposição à indometacina foram independentemente associadas a menores volumes da WMI. O sulfato de magnésio pré-natal é recomendado para neuroproteção fetal em mulheres com parto prematuro iminente <34 semanas de gestação no Canadá, e houve uma iniciativa de implementação nacional para melhorar as taxas de administração de sulfato de magnésio durante o período deste estudo. 24 , 25 A administração pré-natal de sulfato de magnésio foi associada a um risco reduzido de paralisia cerebral e mortalidade em bebês prematuros, e pode haver vários mecanismos potenciais pelos quais ele pode ser neuroprotetor, incluindo efeitos anti-inflamatórios e redução da excitotoxicidade. 26-31 No entanto, o sulfato de magnésio não foi associado a um risco reduzido de leucomalácia periventricular (WMI cística) ou a melhores resultados de neurodesenvolvimento em longo prazo. 32 , 33 Além disso, em bebês nascidos entre 30 e 34 semanas de gestação, a exposição pré-natal ao sulfato de magnésio não foi associada à melhora da maturação microestrutural da substância branca. 34 
Descobertas conflitantes sugerem a necessidade de mais estudos sobre os efeitos da exposição pré-natal ao sulfato de magnésio em lesões cerebrais, maturação cerebral e resultados neurodesenvolvimentais de longo prazo. 
Também observamos associações de curtas durações de exposição à indometacina e WMI neste estudo, semelhantes às descobertas observadas em outro Centro. 9 , 10 A indometacina pode reduzir a WMI por meio de seus efeitos anti-inflamatórios e por meio da ampliação da faixa de autorregulação cerebral e alteração da perfusão cerebral. 13 , 35 , 36 Os ensaios clínicos de profilaxia com indometacina não observaram um menor risco de WMI avaliado por ultrassom; no entanto, a ressonância magnética não foi usada para avaliar a WMI, o que contrasta com as descobertas de estudos observacionais. 9 , 10 , 37 É possível que não tenhamos observado associações de longas durações (4 ou mais dias) de exposição à indometacina com volumes menores de WMI devido ao número relativamente pequeno de bebês neste subgrupo. As associações que observamos também poderiam potencialmente refletir relações dose-resposta da exposição à indometacina com volumes de WMI, de modo que durações curtas são protetoras, enquanto durações mais longas não são. Nossas descobertas apoiam considerações adicionais sobre a indometacina para prevenção de WMI em modelos pré-clínicos e ensaios clínicos.

Dado que este é um estudo de coorte observacional, não podemos tirar conclusões sobre as possíveis causas de alterações no volume e na localização do WMI ao longo do tempo. Embora tenhamos coletado prospectivamente dados clínicos detalhados, incluindo exposição diária a medicamentos e procedimentos invasivos, é possível que haja mudanças não medidas na prática clínica associadas aos achados que observamos. Também houve uma diferença nos scanners usados ​​entre as coortes; no entanto, esperaríamos maior detecção de WMI mais sutil e aumento de volume com o uso de ressonância magnética 3T na segunda coorte. Além disso, incluímos o local como uma covariável em nossos modelos para explicar essas diferenças e desenvolvemos parâmetros de varredura para obter imagens semelhantes entre os locais.
 Finalmente, houve diferenças no tempo das varreduras em ambas as coortes. É possível que vejamos volumes de WMI reduzidos, pois as lesões em WMI diminuirão ao longo do tempo. No entanto, não esperaríamos que isso mudasse tão significativamente em um período de 1 semana. Também não esperaríamos que houvesse uma diferença na distribuição espacial se relacionada ao tempo das ressonâncias magnéticas entre as coortes com desaparecimento das lesões anteriormente antes de se resolverem posteriormente.
CONCLUSÃO

Concluindo, a diminuição na prevalência e volume de WMI ao longo do tempo, bem como uma mudança de distribuição central para distribuição predominante mais posterior que observamos em 2 coortes ao longo de 15 anos, pode refletir a diminuição da imaturidade cerebral no momento da lesão. Isso pode estar potencialmente relacionado a mudanças nas práticas de cuidados clínicos, pois houve uma diminuição na prevalência de fatores de risco para WMI, como hipotensão e infecções ao longo do tempo. Esses dados destacam a importância de reduzir as complicações clínicas neonatais em bebês prematuros para otimizar a saúde cerebral. A exposição pré-natal ao sulfato de magnésio e à indometacina foi associada à redução do volume de WMI e justifica estudos adicionais avaliando as relações com a prevenção de WMI.

ABSTRACT
Objective

To evaluate whether white matter injury (WMI) volumes and spatial distribution, which are important predictors of neurodevelopmental outcomes in preterm infants, have changed over a period of 15 years.

Study design

Five hundred and twenty-eight infants born <32 weeks’ gestational age from 2 sequential prospective cohorts (cohort 1: 2006 through 2012; cohort 2: 2014 through 2019) underwent early-life (median 32.7 weeks postmenstrual age) and/or term-equivalent-age MRI (median 40.7 weeks postmenstrual age). WMI were manually segmented for quantification of volumes. There were 152 infants with WMI with 74 infants in cohort 1 and 78 in cohort 2. Multivariable linear regression models examined change in WMI volume across cohorts while adjusting for clinical confounders. Lesion maps assessed change in WMI location across cohorts.

Results

There was a decrease in WMI volume in cohort 2 compared with cohort 1 (β = −0.6, 95% CI [−0.8, −0.3], P < .001) with a shift from more central to posterior location of WMI. There was a decrease in clinical illness severity of infants across cohorts.

Conclusions
We found a decrease in WMI volume and shift to more posterior location in very preterm infants over a period of 15 years. This may potentially reflect more advanced maturation of white matter at the time of injury which may be related to changes in clinical practice over time.

RESUMO
Objetivo

Avaliar se os volumes e a distribuição espacial da lesão da substância branca (WMI), que são preditores importantes dos resultados do neurodesenvolvimento em bebês prematuros, mudaram ao longo de um período de 15 anos.

Desenho do estudo

Quinhentos e vinte e oito bebês nascidos com <32 semanas de idade gestacional de 2 coortes prospectivas sequenciais (coorte 1: 2006 a 2012; coorte 2: 2014 a 2019) foram submetidos a ressonância magnética no início da vida (mediana de 32,7 semanas de idade pós-menstrual) e/ou idade equivalente a termo (mediana de 40,7 semanas de idade pós-menstrual). WMI foram segmentados manualmente para quantificação de volumes. Havia 152 bebês com WMI com 74 bebês na coorte 1 e 78 na coorte 2. Modelos de regressão linear multivariável examinaram a mudança no volume da WMI entre as coortes enquanto ajustavam para fatores de confusão clínicos. Mapas de lesões avaliaram a mudança na localização de WMI entre as coortes.

Resultados

Houve uma diminuição no volume de WMI na coorte 2 em comparação com a coorte 1 (β = −0,6, IC de 95% [−0,8, −0,3], P  < 0,001) com uma mudança de localização mais central para posterior da WMI. Houve uma diminuição na gravidade da doença clínica de bebês em todas as coortes.

Conclusões

Encontramos uma diminuição no volume da WMI e mudança para uma localização mais posterior em bebês muito prematuros ao longo de um período de 15 anos. Isso pode refletir potencialmente uma maturação mais avançada da substância branca no momento da lesão, o que pode estar relacionado a mudanças na prática clínica ao longo do tempo.
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A lesão da substância branca (LSB) é a forma mais frequente de lesão cerebral do prematuro. 
A realização seriada da ultrassonografia (USG) é necessária (pelo menos uma vez por semana) para descrever toda a história natural da LSB, incluindo na idade gestacional a termo.  
A LSB cística clássica tipicamente associa-se à paralisia cerebral espástica bilateral, enquanto os déficits predominantes após a LSB difusa são comprometimento cognitivo e alterações comportamentais, problemas de atenção ou de socialização.

 A USG continua sendo a modalidade preferida para neuroimagem inicial e sequencial em bebês prematuros e é confiável para o diagnóstico de leucomalácia cística. 
No entanto a lesão difusa da sustância branca é a mais prevalente atualmente, principalmente nos prematuros extremos. Embora a ressonância magnética seja superior à USG na detecção das formas difusas e mais sutis de LSB (importante na avaliação da mielinização do ramo posterior da cápsula interna na idade corrigida a termo é útil para avaliar prognóstico motor), a recente melhora na qualidade da USG craniana neonatal ampliou o espectro de anormalidades da substância branca do pré-termo que podem ser detectadas com esta técnica (ventriculomegalia com ventrículos irregulares [um indicador de LSB difusa], sinais de atrofia cerebral. Na avaliação da LSB da prematuridade, é importante combinar USG e RM. Para os pacientes com USG normal, não é claro se a RM pode trazer informações adicionais.
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Neste estudo de coorte de RN prematuros nascidos com IG <33 semanas com imagem da RNM como parte de uma investigação protocolada, a prevalência de LSB não-cística focal moderada/grave diminuiu significativamente de 1998 a 2011.

Alterações que ocorreram durante o período do estudo

· imagens do RN em uma idade pós-menstrual mais jovem

· aumento da administração de esteróides pré-natais e sulfato de magnésio 

· redução da duração da ventilação mecânica 

As chances de LSB moderada/grave WMI diminuíram em cada ano do nascimento no estudo de coorte.
LESÃO DA SUBSTÂNCIA BRANCA IMATURA DOS RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMOS
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Hüppi PS.J Pediatr. 2004 Nov;145(5):575-8. doi: 10.1016/j.jpeds.2004.08.042.PMID: 15520749 No abstract available.
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Entre as causas da injúria cerebral do  recém-nascido (RN) prematuro, se destacam a hemorragia intraventricular (HIV) associada com  infarto hemorrágico  (também  chamado por alguns de HIV grau IV), hidrocéfalo pós-hemorrágico e leucomalácia periventricular (LPV). A incidência de HIV e hidrocéfalo pós-hemorrágico diminuiu de forma importante: de 35% no início dos anos 80 para 15% na metade dos anos 90 com a diminuição da proporção de severa HIV.  No entanto, a HIV permanece como uma importante lesão cerebral, especialmente nos RN prematuros extremos. O infarto hemorrágico periventricular (IHP) não diminuiu de forma significativa: 2,2%  entre 1992-1993; 1,1% entre 1994-1996; 2,2% entre 1997-1999 e   1,5% entre 2000-2002. O terceiro tipo de injúria cerebral, a LPV, foi recentemente postulada como sendo a mais importante lesão cerebral que determina primariamente o desenvolvimento neurocomportamental dos RN prematuros. 

A LPV classicamente tem sido descrita como áreas de necrose multifocal, com a formação de cistos na substância branca profunda que são frequentemente simétricos e adjacentes aos ventrículos laterais. A LPV cística refere-se especificamente a regiões de necrose por coagulação e liquefação na substância branca periventricular. Estas lesões são geralmente pequenas, múltiplas, bilaterais e simétricas, sendo muito bem detectadas pela ultra-sonografia (em contraste, o IHP é caracterizado por uma necrose hemorrágica na substância branca adjacente aos ventrículos, geralmente unilateral e assimétrico) Estas lesões necróticas focais, correlacionam-se muito bem com o desenvolvimento de paralisia cerebral espástica nos RN de muito baixo peso. 


Os avanços nos cuidados perinatas nos anos 90, em particular o uso de esteróide pré-natal e o uso do surfactante exógeno, estiverem associados à redução da mortalidade nos RN prematuros. No entanto, com o declínio da taxa de mortalidade, o mesmo não se tem observado nas formas severas de hemorragia cerebral.


Segundo o estudo de Hamrick e cl, a  diminuição da LPV cística (2,9% entre 1992-1993; 1,9% entre 1994-1996; 1,1% entre 1997-1999; 0,5% entre 2000-2002: diminuição de 6,1 vezes entre 1992 e 2002) ocorreu principalmente devido diminuição dos dias de ventilação mecânica. A Odds Ratio para LPV cística aumentou 1,02 para cada dia de ventilação mecânica (IC a 95%:1,01-1,03-p=0,002).  A Odds Ratio para a LPV cística aumentou 2,8 para a sepses bacteriana (IC a 95%:1,2-6,5).


De 1991 a 1999, Hamrick e cl evidenciaram uma diminuição da proporção de RN ventilado (80,8%  em 1991 e 74,4% em 1999). A prévia observação de uma relação significante entre hipocapnia e LPV cística levanta a hipótese de que a diminuição do suporte ventilatório mecânico resulta em menos hiperventilação com hipocapnia e assim, diminuição da LPV cística.
Paulo R. Margotto
Brasília, 21 de setembro de 2024
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