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Caso clínico

RN de 31 semanas e 2 dias,  cesariana, Apgar 8/9, 1970g ao nascer, evoluindo com desconforto respiratório ao nascimento e necessitando de CPAP na Sala de Parto.

Encaminhado à UTIN devido prematuridade, baixo peso e desconforto respiratório, com necessidade de  suporte ventilatório. Realizado 1° surfactante com 6 horas de vida. Feita segunda dose de Surfactante com 40h de vida (26/05), sendo mantido em CPAP. Após 2a. dose do surfactante, tolerou redução da FiO2.

 Apesar de 2 rastreios infecciosos negativos, devido evolução clínica e imagem pulmonar sugestiva de pneumonia, coletada Hemocultura e iniciado Ampicilina e Gentamicina.CPAP suspenso aos 6 dias de vida, mantendo bom padrão respiratório e saturação adequada em ar ambiente.

1° ecocardiograma com persistência do canal arterial (PCA) de tamanho moderado e discreta repercussão. Repetido ecocardio no dia 28/08: PCA (3 mm), sem repercussão hemodinâmica. No dia 16/09 repetido ecocardiograma e houve aumento com canal arterial com repercussão hemodinâmica, sendo indicado tratamento com ibuprofeno, recebeu 2 ciclos, canal arterial reduziu de tamanho, mas ainda com repercussão hemodinâmica discreta. A Cardiologia Pediátrica orientou acompanhamento ambulatorial. 

Com 2 dias de vida, apresentou quadro de enterocolite necrosante (evacuação com sangue, distensão abdominal, imagens se pneumatocele, sendo iniciadoTazocin e posteriormente, de acordo com o antibiograma, trocado para Meropenem (10 dias). LCR com cultura negativa. Retornou a dieta após 17 dias e usou Nutrição parenteral por 17 dias.

 Com 13 dia de vida, a monitorização cerebral (vídeo a EEG) evidenciou eventos EPILÉPTICOS, necessitando de fenobarbital, hidantal e levetiracetam, sendo entoado por  5dias, seguido por CPAP nasal por 6 dias e 2 dias com cânula de alto fluxo e a seguir, ar ambiente. Permaneceu internado na UTI Neonatal por 39 dias.

      IMAGENS

                                                       Ultrassonografia cerebral:

      -aos 2 dias de vida ( hiperecogenicidade periventricular) que se manteve aos 13 dias de vida 
      -aos 20 dias de vida: Hemisférios cerebrais e com ecogenicidade aumentada. Ventrículos cerebrais: 
  VD = sagital: 4,3 mm  
          coronal:2,6 mm (altura) 

   VE =  sagital: 6 mm 
             coronal:5,2 mm (altura).Visualização de  área hipercogênica frontal
  Sagital: áreas hiperecogênicas frontais (esquerda 3,8 mm / 0,6 mm; direita 4,6 mm/ 2,4 mm com sinais iniciais de cavitação (figuras:cabeça de seta)
          Hemorragia periventricular (Grau I) bilateral (figuras:setas). Rever com 7 dias.
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-aos 27 dias de vida: sagital: esquerdo: Cistos porencefálicos em formação no centro semi-oval (figura: seta) e aumento da ecogenicidade periventricular. VD 5,2 mm e VE 6,5 mm (não mostrado)
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-aos 34 dias de vida:IR normal (0.79). Dilatação biventricular (VD=6,2 (anterior:5,2 mm) e VE=8,7 mm (anterior:6,5mm) (não mostrado) e leucomalácia no centro semi- oval (figura:setas) e já com afastamento da cisura interhemisférica.
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-aos 40 dias de vida: Ventrículos cerebrais: VE=8,0mm-anterior:8,7mm e VD=5,7mm-anterior:6,2 mm e resolução da hemorragia periventricular (não mostrado) + LEUCOMALÁCIA NO CENTRO SEMIOVAL.. Sugiro Terapia Ocupacional.
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                                          RESSONÂNCIA MAGNÉTICA
  -Aos 20 dias de vida: Extensas áreas de alteração de sinal na substância branca de ambos os hemisférios cerebrais,com áreas frontais / periventriculares de aspecto sequelar bilateral, que pode estar relacionada malácia / gliose.

Lesão com aspecto expansivo ovalada com hipersinal em T2, supressão parcial do sinal na sequência FLAIR, sem restrição à difusão ou realce ao meio de contraste paramagnético no giro frontal superior direito, indeterminado, podendo-se considerar no diagnóstico diferencial lesões expansivas tumorais, displasias e alterações pós-ictais.

Áreas com alguns sulcos e giros reduzido / rasos bilateralmente, que pode estar relacionada padrão giral significado.

Foco de alteração de sinal T1 e T2 cortical frontal esquerdo, que pode estar relacionada a área de displasia cortical. Discreta / moderada dilatação do sistema ventricular supratentorial. Cerebelo com dimensões levemente reduzidas.

-Aos 33 dias de vida: ressonância magnética de crânio + espectroscopia de prótons A  análise comparativa com exame aos 20 dias de vida, evidenciou: permanecem as extensas áreas de alteração de sinal na substância branca de ambos os hemisférios cerebrais, com áreas frontais / periventriculares de aspecto sequelar bilateral, que pode estar relacionada malácia / gliose. Houve leve redução das dimensões e do efeito expansivo da lesão ovalada no giro frontal superior direito, com maior supressão do sinal na sequência FLAIR, sem restrição à difusão ou realce ao meio de contraste paramagnético, indeterminada. A critério clínico sugere-se controle evolutivo. Permanecem sem alterações significativas a discreta / moderada dilatação do sistema ventricular supratentorial. Não há evidência de hemorragia intraparenquimatosa aguda, coleções líquidas extra-axiais ou desvio das estruturas da linha média. Não há evidência de lesões isquêmicas agudas na sequência difusão. Demais aspecto sem alterações significativas no intervalo de tempo considerado.

DISCUSSÃO

A Lesão da substância branca (WMI) é o tipo mais frequente de lesão cerebral em recém-nascidos prematuros e pode estar presente em algum grau em até 50% dos recém-nascidos de muito baixo peso. 
Devido às melhorias nos cuidados neonatais, a lesão WMI cística, também conhecida como leucomalácia periventricular cística (PVL), tornou-se uma doença rara.  Por outro lado, a forma não cística, predominantemente difusa, de WMI prevalece em recém-nascidos muito imaturos que sobrevivem hoje.  
A ressonância magnética cerebral neonatal (RM) demonstrou ser mais sensível do que a ultrassonografia craniana (USC) para a detecção de WMI NÃO cística e, portanto, é considerada o método de neuroimagem padrão-ouro para identificar e quantificar WMI difusa da prematuridade.  
No entanto, a RM é cara, requer transporte e, em alguns casos, sedação. A varredura é, portanto, desafiadora, especialmente em bebês gravemente doentes. Além disso, o acesso à RM é frequentemente limitado, o que dificulta a varredura em série, e a realização de uma única RM na idade equivalente ao termo em bebês prematuros pode subestimar a gravidade da  lesão da substância branca.

A ultrassonografia cerebral (US) tem a vantagem de ser uma ferramenta de cabeceira que permite imagens seriadas seguras e confiáveis. Ele permite a avaliação da evolução da lesão ao longo do tempo, bem como do crescimento e maturação do cérebro. 
 Portanto, a US é a modalidade preferida para estudos iniciais e sequenciais em bebês prematuros e  continua sendo muito útil para a detecção de WMI cística. Nas últimas décadas a qualidade da US neonatal melhorou drasticamente em termos de resolução e velocidade de processamento de imagem. Isso ampliou o espectro de anormalidades da substância branca prematura que podem ser detectadas por varredura cuidadosa com sistemas de US de última geração hoje.

Uma revisão sistemática recente (Romero-Guzman GJ, Lopez-Munoz F) mostrou que a prevalência de WMI prematuro, incluindo cístico e não cístico, foi de 14,7% com base no diagnóstico por ultrassom e 32,8% com base na RNM. A prevalência foi de 39,6% em bebês nascidos abaixo de 28 semanas de idade gestacional, 27,4% abaixo de 32 semanas e 7,3% abaixo de 37 semanas.
Quanto aos resultados clínicos,  a WMI cística clássica é tipicamente associada à paralisia cerebral bilateral espástica (PC), os déficits predominantes após a WMI cerebral difusa são comprometimento cognitivo e problemas comportamentais, de atenção ou de socialização.
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Em nível celular, a WMI cística é caracterizada por necrose focal na substância branca profunda com perda de todos os elementos celulares; em contraste, a lesão difusa não cística na substância branca central afeta principalmente o pré-oligodendrócito (pré-OL).  Essa perturbação consiste na morte do pré-OL ou falha de diferenciação e, como resultado, hipomielinização.
               HIPERECOGENICIDADE PERIVENTRICULAR

Geralmente, a característica de apresentação da WMI prematura na US é o aumento da ecogenicidade periventricular (também conhecido como  flaring). Essas alterações hiperecoicas periventriculares podem desaparecer em poucos dias ou persistir por mais tempo. Quando desaparecem, podem fazê-lo sem deixar nenhuma anormalidade ou podem evoluir para alterações glióticas ou císticas e/ou ventriculomegalia com outras características de perda de volume cerebral e dismaturação.
Geralmente a ecogenicidade é considerada patológica quando é igual ou maior que a ecogenicidade do plexo coróide, embora seja questionada por alguns.
ATENÇÃO!
Hiperecogenicidades simétricas homogêneas são normais ao redor dos cornos frontais anteriores e da junção parieto-occipital dos ventrículos laterais, representando o ramo anterior da cápsula interna e a radiação óptica, respectivamente
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Como interpretamos a hiperecogenicidade periventricular
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A WMI geralmente leva à ventriculomegalia discreta ao longo do tempo. Os ventrículos desenvolvem um formato irregular, sem sinais de acúmulo de líquido cefalorraquidiano sob pressão (ou seja, sem balonização). Ventriculomegalia ex vacuo leve com bordas irregulares, alargamento da fissura inter-hemisférica e espaços extracerebrais aumentados são frequentemente vistos em exames tardios de bebês com crescimento cefálico prejudicado, sugerindo atrofia.
Além da US cerebral semanal durante todo o período neonatal, uma US cerebral  deve ser obtido novamente próximo à idade equivalente ao termo, procurando por sinais de atrofia ou crescimento cerebral subótimo.
A US cerebral é adequada para bebês doentes ou muito prematuros. Ele detecta de forma confiável as principais complicações cerebrais da prematuridade hemorragias peri/intraventriculares, infarto do parênquima hemorrágico e WMI cística), que são conhecidas por prever resultados adversos no neurodesenvolvimento.
Como interpretamos a Hiperecogenicidade Periventricular


RESSONANCIA MAGNÉTICA E ULTRASSONOGRAFIA CEREBRAL
Alguns centros realizam duas ressonâncias magnéticas, a primeira algumas semanas após o nascimento, geralmente em torno de 32 semanas de idade pós-menstrual. Ela visa descrever lesões agudas, especialmente lesões puntiformes da substância branca, que tendem a ser menos aparentes na idade equivalente ao termo. O segundo estudo de ressonância magnética é realizado na idade equivalente ao termo
É importante observar que as aparências da WMI mudam ao longo do tempo, o que foi melhor documentado por US cerebral serial do que por RNM serial.  
A realização apenas de RNM pode subestimar a gravidade da lesão em bebês prematuros com WMI, particularmente em casos de leucomalácia periventricular  cística limitada. 
Portanto, na avaliação da WMI da prematuridade, é crucial combinar US e RNM.
Além disso, na maioria dos bebês prematuros com US cerebral normal na idade equivalente ao termo, é incerto se a RNM adicionará alguma informação clinicamente relevante.  
O impacto no resultado de anormalidades leves da substância branca vistas na RNM na idade equivalente ao termo, que não são percebidas na US cerebral, ainda é desconhecido. 
Altos valores preditivos negativos na ausência de anormalidades importantes da US cerebral para PC aos 2 anos de idade foram relatados.  
Além disso, quando a US cerebral na idade equivalente ao termo é avaliada sistematicamente, ela pode atingir valores preditivos para PC e comprometimento cognitivo grave que estão na faixa daqueles da RNM na idade do termo. 
RESULTADOS CLÍNICOS DO DIAGNÓSTICO DA LEUcOMALÁCIA DIAGNOSTICA PELA ULTRASSONOGRAFIA
A localização do cisto é relevante em relação aos resultados de longo prazo. Cistos bilaterais nas regiões fronto-parietal-occipital ou parieto-occipital estão associados a um risco particularmente alto de PC, tipicamente diplegia espástica ou tetraplegia, associada à deficiência intelectual e deficiência visual cerebral devido ao envolvimento da radiação óptica. 51 , 78 – 82 

Por outro lado, cistos restritos aos lobos frontal ou parietal anterior normalmente não associam PC, mesmo que sejam grandes ou extensos.
Estudo recente de WU PM et al mostrou que o acompanhamento até a  idade corrigida de 12, 24 meses e 5 anos para avaliações do desenvolvimento neurológico em um único Centro médico, a epilepsia ocorreu 16 vezes mais nesses bebês a partir de 1-2 anos de vida (odds ratio ajustada!), sendo explicada pela lesão dos pré-oligodendrócitos, com  conseqüente  mielinização prejudicada na substância branca, com  perturbação da migração dos neurônios GABAérgicos ao córtex cerebral, com redução do desenvolvimento de circuitos inibitórios corticais em bebês prematuros. Todos nós sabemos que no cérebro imaturo o GABA é excitatório em vez de inibitório  e torna-se  inibitório mais tarde!!! 

Quanto à leucomalácia no centro semi oval, segundo o neurologista Dr. Sérgio Veiga (comunicação pessoal): ” Os centros semi ovais, a direita e esquerda são  as duas porções de substância branca dos hemisférios cerebrais que estão entre o córtex cerebral e os ventrículos laterais. É formado por fibras que ligam regiões corticais do mesmo hemisfério, outras que ligam áreas homólogas dos hemisférios opostos e áreas do córtex e de regiões subcorticais. Quando se observa cistos nelas, a criança poderá ter uma variedade de sintomas motores, distúrbio de movimento e outros sensitivos bilaterais. Geralmente resulta na paralisia cerebral mista, assimétricas, quadriparética de intensidade que depende da intensidade das lesões”.
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4-NEUROSSONOGRAFIA NEONATAL: Imagens do Prematuro

Neurosonography: Assessing the Premature Infant. 
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                      IMPORTÂNCIA DDA US CEREBRAL SERIADA

· recém-nascidos pré-termos extremos

· com especial atenção aos que estão  em ventilação mecânica

· com quadro de displasia broncopulmonar

· Nesses grupos de  bebês SEMPRE deve realizar o US na  idade equivalente ao termo

Obviamente, em recém-nascidos sintomáticos (por exemplo, hematócrito em queda, convulsões, hemorragia pulmonar, etc), um exame US deve ser realizado o mais rápido possível. 

5-NEUROSSONOGRAFIA NEONATAL-Compartilhando imagens: Leucomalácia Periventricular (Entendendo a sua ocorrência a despeito de 2 casos. O papel da INFECÇÃO e da VENTILAÇÃO MECÂNICA PROLONGADA)
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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!
6- ASSOCIAÇÃO DE LEUCOMALÁCIA PERIVENTRICULAR CÍSTICA E EPILEPSIA PÓS-NATAL EM BEBÊS MUITO PREMATUROS
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6-Neurossonografia Neonatal-compartilhando imagens: Hiperecogenicidade periventricular – Leucomalácia periventricular multicística
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