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As recomendações da Academia Americana de Pediatria (AAP) para "Neuroimagem de rotina do cérebro pré-termo" se concentra na triagem de ultrassom craniano (cUS), inicialmente para o diagnóstico de hemorragia intraventricular da matriz germinativa (GMH-IVH) e posteriormente para detecção de lesão cerebral em bebês prematuros na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). 1 
O relatório não recomenda o uso rotineiro de ressonância magnética, mas oferece indicações baseadas em evidências para cada modalidade e discute o oferecimento de ressonância magnética para bebês de alto risco com idade equivalente a termo (RM - TEA) após uma conversa com a família sobre a capacidade desta modalidade de imagem em prever o prognóstico a longo prazo. 
No entanto, uma revisão da literatura sugere que as recomendações do relatório da AAP podem limitar as oportunidades para o avanço da prática neonatal relacionada ao cuidado neurológico do bebê prematuro por duas razões principais:

 -em primeiro lugar: o foco do relatório da AAP está na lesão cerebral evidente e não na totalidade das anormalidades cerebrais recentemente identificadas nesta população de pacientes. A identificação de lesão e dismaturação no cérebro de bebês prematuros são importantes, não apenas para os médicos, mas também para as famílias, para definir o risco de neurodesenvolvimento que pode levar a intervenções pós-neonatais para melhorar o desfecho. A ressonância magnética e a cUS são métodos complementares que informam esses resultados importantes em bebês prematuros de alto risco. Embora ambas as técnicas diagnostiquem lesões cerebrais evidentes, apenas a ressonância magnética pode mostrar menos lesões evidentes e os prejuízos subsequentes do crescimento e maturação do cérebro. 

-em segundo lugar: o resultado do neurodesenvolvimento do bebê prematuro não melhorou nas últimas 2 décadas, destacando a necessidade para melhor delineamento dos principais fatores de resultados neurológicos adversos por meio de neuroimagem sistemática de bebês prematuros. 2-4
     Desenvolvimento do cérebro e neuropatologia

                      do cérebro prematuro
Eventos de desenvolvimento do cérebro no período da prematuridade

Antes de considerar a neuropatologia das anormalidades cerebrais em bebês prematuros, é crucial reconhecer o contexto para lesão cerebral e dismaturação.

Este contexto é uma série notável de eventos de desenvolvimento que ocorrem no cérebro humano durante as últimas 15 semanas de gestação. 5,6 
Assim, na substância branca cerebral, pré-oligodendrócitos (pré-OLs), a forma predominante da linhagem oligodendroglial durante este período e o principal alvo celular na lesão da substância branca cerebral começa o embainhamento de axônios em aproximadamente 30 semanas de gestação. 7,8 
O processo de embainhamento axonal é essencial para mielinização posterior (um evento pós-termo no cérebro). No período prematuro, esse processo é crítico para o crescimento e diferenciação axonal e, como consequência, o desenvolvimento do córtex cerebral, substância branca cerebral, tálamo, gânglios da base e locais de substância cinzenta mais distante. 
Os detalhes estruturais e os mecanismos envolvidos foram revisados ​​em outro lugar. 6,9-18 Devido a esses eventos de desenvolvimento são dependentes inicialmente do desenvolvimento pré-OL normal, com a lesão da substância branca cerebral em bebês prematuros, em que o desenvolvimento pré-OL prejudicado é um componente importante, dismaturação ocorre não apenas da substância branca cerebral, mas também no do córtex cerebral, tálamo e gânglios da base.

Durante este período de desenvolvimento, a rápida maturação do cerebelo também está ocorrendo, impulsionado especialmente por uma rápida camada proliferativa de progenitores neuronais na superfície do cerebelo. 19,20 
Quando essas células em proliferação são lesadas ou impedidas por outros fatores, o crescimento cerebelar é perturbado. 19,21, podendo  resultar em subdesenvolvimento cerebelar, um achado  comum de importância clínica em bebês prematuros2.
Neuropatologia da lesão cerebral no prematuro

Período
Com relação à neuropatologia da lesão cerebral em bebês prematuros, o foco no relatório da AAP é colocado em formas evidentes de lesão como hemorragia na matriz germinativa-hemorragia intraventricular (GMH-IVH) grave e leucomalácia periventricular cística (c-PVL). Essas lesões são importantes, mas cada vez mais incomuns. 23 
Leucomalácia periventricular (PVL) consiste em 2 componentes, ou seja, necroses periventriculares focais com perda de todos os elementos celulares (o componente leucomalácia de PVL) e mais difusamente na substância branca cerebral, um distúrbio de pré-OLs acompanhado por astrogliose e microgliose (gliose difusa da substância branca). 24-26
 O distúrbio pré-OL no difuso componente do PVL consiste agudamente na morte celular, seguida de forma subaguda e crônica pela reposição do pool de pré-OL

No entanto, criticamente, esses pré-OLs não conseguem diferenciar e embainhar axônios da substância branca. Os resultados são o fracasso da mielinização e desenvolvimento prejudicado das estruturas da substância cinzenta descritas anteriormente. 
Estudos neuropatológicos indicam que a PVL é responsável por 50% ou menos das lesões da substância branca em bebês prematuros autopsiados. 24,25 Necroses focais grandes o suficiente para resultar em cistos são muito incomuns e representam 5% ou menos da lesão da substância branca identificada post-mortem. Mais comuns são as necroses focais que resultam em pequenas áreas de gliose, algumas das quais são aparentes em exames de ressonância magnética como lesões pontilhadas de substância branca (PWMLs). 
Notavelmente, no entanto, aproximadamente 50% das lesões da substância branca em bebês prematuros autopsiados consistem em gliose difusa da substância branca, sem necroses focais e, portanto, não apropriadamente denominada PVL. 
Importante, nesta forma de lesão não necrótica da substância branca, o excesso característico de pré-OLs e sua parada maturacional são demonstráveis. 25 Assim, os efeitos dismaturacionais nas substâncias branca e cinzenta descritos anteriormente seriam esperados mesmo com essa forma mais branda de lesão na substância branca. A identificação das formas neuropatológicas de lesão da substância branca, conforme descrito em outra parte deste artigo, é feita melhor por ressonância magnética, embora o cUS identifique "PVL cística" de forma eficaz. Notavelmente, essa lesão grave é observada em apenas cerca de 2% -3% dos bebês vivos. 27-30 A incidência de "PVL cística" é maior quando as imagens de ressonância magnética são realizadas porque os cistos diminuem de tamanho ao longo das semanas e tornam-se cicatrizes glióticas (ou seja, PWMLs) ou desaparecem completamente.31
 “PVL não cística”, observável como PWMLs na ressonância magnética, ocorre em 15% - 25% dos bebês e é responsável por aproximadamente 95% das lesões evidentes da substância branca cerebral visível por ressonância magnética. 28,29 , 32-34 
A quantidade e a topografia dessas lesões se correlacionam com os resultados neurológicos. 28 Notavelmente, o momento pós-natal da ressonância magnética é importante na detecção de PWMLs. 
Em uma grande série (n = 112) de bebês prematuros com PWMLs na ressonância magnética, aproximadamente um terço eram visíveis apenas em uma varredura precoce e não eram mais aparentes na TEA. 33 Essa mudança provavelmente reflete a evolução das alterações glióticas iniciais para um ainda menor , cicatriz gliótica contraída, que pode ser invisível à ressonância magnética. Essas observações levantam até mesmo uma dúvida razoável sobre se 2 exames de ressonância magnética devem ser realizados em bebês prematuros. 
Finalmente, a correlação de ressonância magnética da forma mais comum de lesão da substância branca descrita por estudos neuropatológicos, isto é, gliose difusa da substância branca sem necroses detectáveis, uma constelação observada em quase 50% dos bebês prematuros autopsiados, não é clara. 24,25 
Uma relação com a anormalidade do sinal da substância branca difusa observada comumente na ressonância magnética em bebês prematuros vivos parece provável, mas ainda não foi comprovado. É digno de nota que a frequência dessa anormalidade de sinal de ressonância magnética aumenta em função da idade pós-natal. Esta evolução da alteração da substância branca cerebral pela ressonância magnética é consistente com a evolução subaguda a crônica da gliose observada em estudos neuropatológicos. Conforme observado em outro lugar neste artigo, esta forma de lesão de substância branca está associada ao distúrbio da maturação pré-OL e, presumivelmente, assim, a dismaturação subsequente das estruturas da substância branca e cinzenta. 
A associação desta forma de lesão da substância branca com achados em ressonância magnética avançada (anisotropia fracionada diminuída e difusão radial aumentada) é consistente com maturação pré-OL prejudicada.

As características dismaturacionais críticas da anormalidade cerebral total em bebês prematuros foram melhor elucidadas in vivo por técnicas avançadas de ressonância magnética, como acabamos de discutir. 
As anormalidades foram identificadas mais comumente na TEA e geralmente persistem na primeira infância, na infância e nas idades subsequentes. 30 
É reconhecido, é claro, que essas técnicas avançadas de ressonância magnética não estão disponíveis universalmente, embora vários estudos tenham mostrado com a metodologia convencional que a ressonância magnética em TEA pode demonstrar comprometimento do desenvolvimento da substância branca cerebral, córtex cerebral, tálamo, gânglios da base e cerebelo. 35,36 Além disso, as alterações estão associadas a alterações cognitivas e outras funções neurológicas no acompanhamento até pelo menos sete anos de idade.3
Importância do reconhecimento da dismaturação cerebral

no período neonatal
A importância particular do reconhecimento da dismaturação cerebral em bebês prematuros relaciona-se à crescente evidência de que as intervenções implementadas no período neonatal, na infância e além podem melhorar ou talvez prevenir a dismaturação duradoura.6 
Devido o desenvolvimento ativo das estruturas da substância cinzenta e branca continuar além do período pré-termo, uma grande literatura clínica (e pré-clínica) indica que intervenções específicas podem ter como alvo eventos cuja trajetória de desenvolvimento foi alterada. 5,6
 Assim, o reconhecimento da dismaturação cerebral no período neonatal, em última análise, deve ser uma chamada à ação para instituir tais intervenções neurorestorativas que variam de nutrição a enriquecimento ambiental ou intervenções farmacológicas específicas, como fatores de crescimento
ULTRASSOM CRANIANO (cUS)

As recomendações da AAP para neuroimagem em prematuros bebê incluiu cUS dentro de 7 dias de idade e exames repetidos em 4-6 semanas de idade e próximo ao termo ou alta. 
Estas recomendações não reconhecem que o cUS seriado é necessário para delinear lesão cerebral totalmente evidente, incluindo lesão cística da substância branca. 
Embora cursos neonatais complicados e lesão cerebral complexa, como dilatação ventricular pós-hemorrágica (PHVD), sejam brevemente mencionados, não há diretrizes relacionadas ao uso de neuroimagem em tais circunstâncias. 
Neste comentário, oferecemos uma revisão abrangente da aplicação do cUS em bebês prematuros, destacando cUS seriado mais frequente para melhorar a precisão do reconhecimento da lesão cerebral, particularmente GMH-IVH e suas complicações, hemorragia cerebelar e prejuízo da substância branca.
Combinando o reconhecimento dessas formas de lesão cerebral com avaliação do crescimento do cérebro na TEA por meio de medidas quantitativa podem melhorar a capacidade preditiva da ultrassonografia craniana.
Aquisição Ótima
O cUS serial fornece informações críticas sobre ambas a lesão cerebral em bebês prematuros e sua evolução ao longo do tempo.
O cUS é seguro, relativamente barato e prontamente disponível à beira do leito para imagens seriadas de lesão cerebral e sua evolução. Embora seja de alta resolução, convexa (5-10 MHz) e sondas lineares (10-20 MHz) fornecem mais informações, no entanto sem o uso de cUS serial, o diagnóstico de lesão, especialmente c-PVL, é menos confiável. 
Da mesma forma, cUS serial também permite a avaliação do crescimento do cérebro, um importante preditor do resultado do neurodesenvolvimento. 38,39 
Finalmente, como acontece com todas as estratégias de neuroimagem, são necessários conhecimento técnico na aquisição e ajuda de interpretação na aplicação ideal desta importante ferramenta. 
Lesões cerebrais evidentes
GMH-IVH 
O cUS documentou a incidência de GMH-IVH e permitiu a identificação de fatores de risco pré-natais e perinatais e tempo da lesão. 

A partir de uma metanálise, estimou-se que metade da GMH-IVH é detectável na sexta hora pós-natal, 42 que incluía notavelmente um estudo detectando 16% dos casos de GMH-IVH por 1 hora de vida 43 
Os protocolos de imagem para muitas UTIN incluem os primeiros (ou seja, 0-14 dias de vida), tardio (25-35 dias pós-natal) e estudos TEA (36-40 semanas de idade pós-menstrual). 1,44,45 
Realizando cUS várias vezes durante a primeira semana, ao invés de apenas uma vez nos dias 7 a 10, conforme recomendado na diretriz da AAP, permite um melhor delineamento do momento da lesão e a identificação dos fatores de risco. 
Um diagnóstico mais preciso de grau II O GMH-IVH pode ser feito com a fontanela posterior.

Finalmente, pequenas GMH (ou seja, no lobo temporal) são detectadas de forma mais confiável por imagem ponderada de suscetibilidade de RM com a sensibilidade do cUS para GMH-IVH do lobo temporal observada como tão baixo quanto 60%.
PHVD
PHVD tende a se desenvolver 1-2 semanas após o desenvolvimento da hemorragia intraventricular. O desenvolvimento pode ser rapidamente progressivo e o ultrassom craniano em série pode facilmente acompanhar a progressão da PHVD e permitir a intervenção bem antes do início dos sintomas clínicos.
 Medições seriadas sistemáticas dos ventrículos (largura ventricular, largura do corno anterior e distância tálamo-occipital) podem ser plotadas contra dados normativos (para crianças de 24-42 semanas de idade pós-menstrual [disponível em https: //tinyurl.com.PHVD-Measures -1] e para bebês com idade pós-menstrual de 24 a 29 semanas [disponível em https://tinyurl.com/PHVDMeasures-2]). Por favor, consulte El-Dib et al para recomendações formais sobre a vigilância e tratamento de PHVD. 4
Lesão de substância branca não hemorrágica

A ultrassonografia craniana seriada também pode ser usada para definir a presença de lesão de substância branca cerebral não cística. 

Quando a ecogenicidade não homogênea na substância branca é detectada, o cUS deve ser repetido regularmente para procurar a resolução da ecogenicidade ou evolução para c-PVL.48 

Cistos pequenos, que predizem paralisia cerebral em 60% dos bebês afetados, podem levar 4 semanas para se desenvolver e podem não estar mais presentes na alta ou na TEA, tornando-os prováveis a ser esquecido com as diretrizes do cUS da AAP. 
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C-PVL extensa pode se desenvolver em 2-3 semanas, mas nem sempre pode estar presente no cUS na TEA, especialmente em bebês prematuros extremos. 49 Uma vez que os cistos não são mais visíveis no cUS, alguma dilatação ventricular irregular ex vácuo desenvolve-se com pequenas lesões ecogênicas na substância branca periventricular às vezes vistas, sugestivas de cicatrizes gliais precoces (Figura 1). 

Figura 1. Neuroimagem com cUS e ressonância magnética na lesão da substância branca (WMI). Um bebê prematuro com idade gestacional de 30 semanas é submetido a, A, cUS coronal dia 2 mostrando aumento da ecogenicidade periventricular, B, cisto focal (2-4 mm) visto em 3 semanas em um cUS repetido no hospital de nível 2, e C, cUS com 41 semanas de idade pós-menstrual mostrando lesões ecogênicas lineares focais, semelhantes às lesões focais vistas na sequência ponderada em T1 de ressonância magnética, D, realizada no mesmo dia
Ao contrário da GMH-IVH, a lesão não hemorrágica da substância branca pode se desenvolver além da primeira semana de vida e, portanto, é de grande importância realizar mais cUS após uma nova complicação clínica. 

A sepse de início tardio e a enterocolite necrosante são fatores de risco bem conhecidos para o desenvolvimento do chamado c-PVL de início tardio. A lesão de substância branca também pode se desenvolver após várias infecções virais (enterovírus, parecovírus e rotavírus) que tendem a ocorrer no período prematuro tardio.50

Finalmente, lesão de substância branca também foi relatada em bebês prematuros que desenvolvem trombose sinovenosa cerebral.51

Hemorragia Cerebelar

Hemorragias cerebelares são comuns em bebês prematuros e especialmente naqueles com as idades gestacionais mais baixas são frequentemente associadas a uma severa GMH-IVH. 

Semelhante ao GMH-IVH, a maioria das hemorragias cerebelares se desenvolve durante a primeira semana de vida. Hemorragias cerebelares de 4 mm ou mais de diâmetro podem ser reconhecidas melhor com o cUS usando a janela da mastóide, enquanto hemorragias cerebelares menores que 4 mm são detectáveis apenas por ressonância magnética.52
Crescimento Cerebral
O crescimento do cérebro pode ser avaliado com ultrassom seriado, e dados normativos estão disponíveis para diâmetro biparietal, altura do vermis, diâmetro transcerebelar, comprimento e largura do corpo caloso e tamanho da fissura inter-hemisférica e espaço subaracnoide. 

Avaliando o crescimento cerebral pós-natal por cUS sequencial em neonatos nascidos com menos de 30 semanas de gestação, Cuzzilla et al demonstraram que a idade gestacional de menos de 28 semanas ao nascimento estava associada com a diminuição do crescimento do diâmetro biparietal; além disso, a administração de corticosteroide pós-natal foi associada à diminuição do corpo caloso, comprimento, diâmetro transcerebelar e altura do vermis.38

O diâmetro transcerebelar também foi adversamente afetado por sepse e enterocolite necrosante.

Predição do resultado do neurodesenvolvimento usando

Exame cUS

Numerosos estudos abordaram o valor preditivo da cUS seriado e, para os fins desta revisão, os autores incluíram apenas aqueles estudos publicados a partir de 2010 para refletir as mudanças nas práticas de cuidado. 

Digno de nota, alguns autores usam o "pior" cUS de um número limitado de exames, e estudos mais recentes enfatizam a importância de um exame na alta ou na TEA.27,37,53 

No que diz respeito à lesão cerebral, para um baixo grau de GMH-IVH, há dados crescentes sobre o possível efeito adverso no desfecho até a idade escolar. 54 Como o diagnóstico foi baseado nos ultrassons nesses estudos, deve-se levar em consideração que lesões sutis na substância branca e (pequenas) hemorragias cerebelares terão passado despercebidas e seu efeito no resultado pode desempenhar um papel mais importante do que a HIV de baixo grau.

Para crianças com hemorragia de grau III, vários estudos mostraram o efeito adverso adicional do PHVD, especialmente quando requer intervenção neurocirúrgica. 54-56 Uma metanálise recente sugeriu que um procedimento neurocirúrgico temporário precoce levou a reduções significativas na necessidade de um shunt ventriculoperitoneal bem como no comprometimento do neurodesenvolvimento. 57 Para infarto hemorrágico periventricular (PVHI), é importante considerar o local da lesão; O PVHI nos lobos frontal ou temporal raramente está associado à paralisia cerebral, e apenas metade das pessoas com PVHI no lobo parietal desenvolve paralisia cerebral contralateral. Para hemorragias cerebelares, hemorragias de 4 mm ou mais estão frequentemente associadas a resultados adversos do desenvolvimento neurológico.58 Essas grandes hemorragias cerebelares podem ser diagnosticadas com o cUS, desde que a janela da mastoide tenha sido usada como janela acústica. Para c-PVL, existe uma forte relação com a paralisia cerebral. Hintz et al.27 relataram em uma grande coorte de bebês prematuros (<28 semanas de gestação) que o cUS tardio, mas não precoce, teve um alto valor preditivo negativo (VPN) para deficiência motora. Em um estudo mais recente, usando uma nova classificação de lesão da substância branca, 83% com c-PVL focal (grau II) e 91% com extensa (grau III) c-PVL desenvolveu paralisia cerebral.59

Em contraste, cUS não é muito confiável para o diagnóstico de lesão difusa da substância branca não cística, e apenas alguns estudos relataram associação com desfecho motor 48,59 com desenvolvimento de paralisia cerebral leve em 4% -9% dos lactentes.

Estudos mais recentes enfatizaram o papel do cUS na TEA, levando em consideração a ventriculomegalia, o espaço subaracnóideo, a fissura inter-hemisférica e o adelgaçamento do corpo caloso; essa constelação de achados pode estar presente após a presença de ecogenicidade difusa na substância branca37. 

Finalmente, para medidas de crescimento cerebral no cUS, várias medidas (como comprimento, circunferência e área do corpo caloso; diâmetro biparietal / razão ventricular; tamanho ventricular; e aumento do espaço subaracnoide) foram associados com resultado de neurodesenvolvimento.38,39,60,61 

Pontos fortes e limitações do exame ultrassom craniano
A força do cUS é que é uma técnica de cabeceira prontamente acessível para definir lesão cerebral e acompanhar sua evolução nos bebês prematuros mais doentes e de maior risco, particularmente nos primeiros dias de vida ou após uma súbita deterioração clínica. 

Na primeira hora após o nascimento, o cUS pode ser útil para diagnosticar etiologias pré-natais, como corioamnionite associada à hemorragia intraventricular, mutações COL4A1 e COL4A2 e PVHI mediado por fator V Leiden.62

Com os avanços tecnológicos, o cUS agora pode detectar c-PVL com lesões tão pequenas como 2 mm de diâmetro; da mesma forma, com a janela da mastoide na fossa posterior, o cUS pode diagnosticar com segurança hemorragias cerebelares maiores. 

O cUS deve ser usado como uma ferramenta clínica importante na UTIN para orientar os médicos no momento do primeira tratamento intervencionista de PHVD e a eficácia de redução do volume do líquido cefalorraquidiano pela avaliação regular das medidas ventriculares algumas vezes por semana. 

O cUS é superior à ressonância magnética na identificação de calcificação, vasculopatia lenticulostriada e cistos germinolíticos, por exemplo, em bebês com infecção congênita por citomegalovírus. 

O exame de ultrassom Doppler oferece medida da velocidade do fluxo sanguíneo e pode demonstrar patência dos seios cerebrais principais.63

 Finalmente, dados emergentes demonstram que o cUS fornece informações importantes sobre o crescimento do cérebro em prematuros e, conforme descrito anteriormente, esses dados predizem resultados de neurodesenvolvimento. 

No entanto, existem várias limitações importantes. O cUS é menos sensível na avaliação da lesão mais comum leve, mas difusa da substância branca, PWMLs e hemorragias cerebelares pontilhadas e não pode detectar mielinização, anormalidades na integridade da substância branca cerebral e estruturas da substância cinzenta, conectividade, maturação giral ou malformações corticais.
Recomendações para o uso clínico do Ultrassom craniano (cUS)

Vários grupos recomendam esquemas para a realização do cUS na população de prematuros. As Diretrizes da Canadian Pediatric Society, também publicadas este ano, são muito semelhantes às Diretrizes da AAP, mas cUS-TEA (ultrassom craniano na idade equivalente a termo) foi recomendado apenas para bebês com uma gestação abaixo de 26 semanas.64 

Em um estudo recente de Ibrahim et al, o número de exames recomendados foi ligeiramente superior, mas o cUS na alta não foi recomendado.44

 Neste artigo, os presentes autores recomendam o cUS seriado mais frequente, especialmente nos bebês imaturos de maior risco <28 semanas de gestação para permitir a elucidação completa da natureza e do momento da lesão cerebral e anormalidades cerebrais subsequentes .27,37,53,65-72 Este ponto é especialmente importante para a detecção de lesão cística da substância branca. Pequenos cistos, um marcador que prediz a probabilidade de paralisia cerebral em 60% dos bebês afetados, pode levar 4 semanas para se desenvolver. Notavelmente, esses cistos menores muitas vezes não estarão mais presentes na alta ou na TEA. 

Cistos extensos de substância branca geralmente levam 2 a 3 semanas para se desenvolverem e podem nem sempre estar presentes no cUS na TEA, especialmente em bebês prematuros extremos.49 

Para não perder o diagnóstico de lesão cística na substância branca 4 a 8 ou mais cUS durante todo o período da UTIN podem ser necessários. Esse maior número de exames levará a um delineamento mais claro da pior classificação do cUS da lesão cerebral, que carrega as maiores informações de prognóstico. 

     RESSONÂNCIA MAGNÉTICA (RM)

O AAP para “Neuroimagem de rotina do cérebro prematuro” afirmou que “ressonância magnética para bebês nascidos com menos de 30 semanas de idade gestacional não é indicada como um procedimento de rotina”, mas “Pode ser oferecido a bebês de alto risco após uma conversa com a família em relação às limitações deste teste para estimativa do prognóstico a longo prazo. ”

O comentário a seguir visa estender ainda mais as evidências para a consideração do papel da ressonância magnética no delineamento da natureza completa da lesão cerebral e dismaturação no prematuro.

Aquisição ótima

A ressonância magnética tem certas barreiras de acesso, incluindo a necessidade da criança deixar a segurança do ambiente da UTIN, que pode ser minimizado com uma lista de verificação para garantir a preparação adequada e, em alguns Centros, o uso continuado de sedação que deve ser evitada com a preparação ideal do bebê.40,73-77.  RMs do cérebro de bebês devem incluir uma sequência T1 volumétrico ponderado, sequências axial e coronal com T2 sagital opcional, sequência T2 * axial ou ponderada por suscetibilidade e imagem ponderada em difusão axial. 
Interpretação Radiológica

As informações clínicas fornecidas à Equipe de neurorradiologia deve incluir a idade gestacional ao nascimento, um resumo dos achados de ultrassom anteriores, principais eventos clínicos antes da RM, perímetro cefálico, quaisquer achados pertinentes sobre o exame neurológico e quaisquer questões específicas da equipe clínica. 
A interpretação neurorradiológica clínica deve incluir delineamento cuidadoso de todas as formas de lesão cerebral, particularmente lesão de substância branca, bem como a descrição da maturação do cérebro, incluindo mielinização e crescimento do cérebro e giro. 
Dado o grande volume de estudos interpretados por neurorradiologistas, pontuação e medições detalhadas são muitas vezes impraticáveis, mas descrições consistentes devem ser relatadas com os sistemas de pontuação publicados.78 Notavelmente, os sistemas com mais detalhes na lesão do  cérebro e maturação parecem ter maior significado prognóstico.

Lesões cerebrais evidentes

O objetivo principal de uma MRI - TEA clínica (ressonância magnética a termo clínica) é documentar a extensão da lesão cerebral evidente e avaliar seu impacto sobre o desenvolvimento do cérebro.
Há um reconhecimento crescente de que biomarcadores de imagem de crescimento e desenvolvimento do cérebro, incluindo métricas lineares simples , podem ser de valor particular para a compreensão do  impacto do atendimento na UTIN, como exposições farmacológicas e nutrição, além de potencializar a predição de resultados de neurodesenvolvimento (Figura 2).
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Figura 2. RM – TEA do bebê prematuro. Imagem representativa de bebês prematuros com, A, lesão de substância branca pontilhada (PVWLs). B, Métricas de largura biparietal e diâmetro inter-hemisférico em um bebê prematuro com espaço extra-axial proeminente e crescimento insuficiente do cérebro com perda difusa do volume da substância branca e dilatação ventricular ex-vácuo. C, Hemorragia cerebelar bilateral. D, evolução de PVHI com dilatação ex vacuo ventricular e hemoderivados revestindo o ventrículo e interrupção do membro posterior da cápsula interna do lado da lesão.

GMH-IVH
  cUS tem pontos fortes em sua acessibilidade ao lado do leito, permitindo o diagnóstico precoce e preciso de GMH-IVH, sua extensão e complicações relacionadas de PVHI e PVHD. No entanto, a ressonância magnética usando imagens ponderadas de suscetibilidade, mostrou-se  superior na detecção de IVH de baixo grau.44,79,8

Lesão da substância branca. 

Em comparação com o cUS, a ressonância magnética é mais sensível para delinear a presença e a gravidade da lesão da substância branca em bebês prematuros. A lesão da substância branca é classificada na RM - TEA com 4 padrões principais 

                    - c-PVL,

                    -  PWMLs,

- anormalidade da substância branca difusa e

                    - intensidade de sinal alto excessivo difuso
c-PVL é bem delineada pelo cUS e MRI, embora TEA-MRI possa deixar passar lesões císticas anteriores se elas evoluíram para cicatrizes antes do termo (PWMLs: correspondem a pequenas lesões periventriculares de isquemia aparente ou de natureza hemorrágica). 

Anormalidade da substância branca difusa pode incluir mais anormalidades de sinal difuso na substância branca, mielinização prejudicada no membro posterior da cápsula interna e / ou corona radiata, adelgaçamento do corpo caloso, ventrículos laterais dilatados e / ou perda aparente da substância branca. 81,82 

Intensidade de sinal alta excessiva difuso refere-se à elevada intensidade do sinal difuso da substância branca cerebral em imagens ponderadas em T2 na TEA e não deve ser confundida com anormalidade de substância branca leve a grave acompanhada por outras anormalidades estruturais. Não foi encontrado nenhuma associação consistente entre intensidade de sinal alto excessivo difuso e resultado de neurodesenvolvimento anormal a longo prazo.83,84

Hemorragia Cerebelar
 A ressonância magnética demonstrou ter clara superioridade na detecção da hemorragia cerebelar, particularmente hemorragias pontilhadas com menos de 4 mm de tamanho que muitas vezes não são vistos no cUS. 

O tamanho e a localização da hemorragia cerebelar estão relacionados a resultados desenvolvimento neurológico e são melhores visualizados com a imagem de suscetibilidade ponderada. 52,79,85-87.

Crescimento do Cérebro

Conforme enfatizado em outro lugar neste artigo, nossa avaliação do cérebro do recém-nascido precisa se estender além da lesão cerebral evidente e definir outros marcadores de imagem de dismaturação cerebral, como crescimento do cérebro prejudicado. 

Estudos extensos de população confirmaram que o crescimento do cérebro é frequentemente prejudicado sem lesão evidente e está associada a resultados posteriores.88 

O crescimento do cérebro pode ser avaliado de várias maneiras usando ressonância magnética com a aplicação de métricas cerebrais simples, por exemplo, a largura biparietal, distância inter-hemisférica ou diâmetro transcerebelar. Essas métricas estão incluídas em alguns sistemas de pontuações como o placar Kidokoro, para tornar mais objetivas medidas de desenvolvimento do cérebro na TEA, e são mostrados para auxiliar na caracterização do impacto do nascimento prematuro e na previsão do resultado do neurodesenvolvimento.

Predição do resultado do neurodesenvolvimento com ressonância magnética, incluindo uma comparação com exame de cUS
Vários estudos realizaram comparações diretas de ressonância magnética e cUS para a previsão do resultado do neurodesenvolvimento na mesma população, incluindo uma revisão sistemática recente de 46 estudos para bebês prematuros.72. A RM detectou mais anormalidades e forneceu mais detalhes sobre a gravidade e a extensão da lesão cerebral no prematuro, particularmente para lesão de substância branca e hemorragia cerebelar. 

A ressonância magnética previu resultados com alto valor preditivo negativo, mas com valor preditivo positivo relativamente baixo. O valor prognóstico da ressonância magnética variou entre os estudos, e a variância se relacionou principalmente com as ferramentas usadas e a amplitude da avaliação das anormalidades cerebrais.72 

Essa metanálise incluiu três estudos principais. Hintz et al auxiliaram  na definição de que cUS - TEA (ultrassom na idade gestacional equivalente a termo), e não cUS precoce, está mais próximo da ressonância magnética em valores preditivos. 27 
A sensibilidade sim parece ser maior para MR para deficiência cognitiva e motora. 

Edwards et al, em um grande estudo com 434 bebês prematuros, relataram que o MR -TEA previu comprometimento motor funcional moderado ou grave ligeiramente melhor do que o cUS, mas houve pouca diferença para a previsão dos escores cognitivos.70 É digno de nota que o sistema de  pontuação da ressonância magnética para este estudo empregou apenas a avaliação de lesão de substância branca. 

Skiöld et al empregaram uma nova pontuação cUS  no sistema TEA com medições de crescimento cerebral e avaliação de lesão e relataram a mesma sensibilidade para CUS - TEA e ressonância magnética para a previsão de paralisia cerebral (75%) e atraso cognitivo grave (100%). 37 Assim, cUS e ressonância magnética são influenciados pelo momento da avaliação e a natureza inclusiva da interpretação de imagem com melhor poder preditivo para qualquer ferramenta com uma avaliação mais abrangente de lesão e maturação. A ressonância magnética continua a mostrar melhor delineamento de lesão de substância branca, hemorragia cerebelar e maturação, todos os quais melhoram o poder preditivo particularmente para resultados motores. 

MR-TEA prediz paralisia cerebral ou baixo escore motor na Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil com uma faixa de valor preditivo positivo de 60% -67%, com uma área sob a curva de 0,64-0,74. Em contraste, para a cognição, a MR-TEA demonstra baixo valor preditivo positivo e alto valor preditivo negativo. 

Mais especificamente, lesão cerebral moderada a grave na MR-TEA prediz resultados cognitivos adversos previstos com baixo valor preditivo positivo (21% para FSIQ de <70, 44% -60% para um FSIQ de <85), mas com valor preditivo negativo moderado a alto (90% para um FSIQ de <70, 59% para um FSIQ de <85). 72,89,90

 Além disso, consistente com o alto valor preditivo negativo, a ausência de qualquer lesão na substância branca mostrou resultados semelhantes aos controles nascidos a termo.82 Como observado, a previsão dos resultados melhorou com a inclusão de mais regiões de lesão cerebral (cerebelo), bem como medidas sistemáticas de crescimento do cérebro. 

Ressonância magnética precoce na estadia na UTIN

No cérebro pré-termo, a lesão da substância branca é especialmente prevalente no início do período neonatal, em parte porque os pré-OLs são o tipo de célula dominante na linhagem oligodendroglial e são extremamente vulneráveis a insultos que não afetam os OLs adultos de produção de mielina. 5 

Esta lesão multifocal da substância branca é mais facilmente visualizado em exames de ressonância magnética adquiridos nas primeiras semanas de vida como PWMLs com intensidade de sinal anormal. Essas lesões desaparecem com o tempo conforme os bebês se aproximam da TEA. 28,31,68 

RM clínica no início da vida de bebês muito prematuros demonstra tal lesão em aproximadamente um terço dos bebês prematuros com menos de 32 semanas de gestação.28,68 O número e o tamanho dos PWMLs na ressonância magnética precoce prediz deficiências em funções visuais, motoras e cognitivas usando uma simples classificação clínica e por mapeamento quantitativo das lesões.28,91

Da mesma forma, a gravidade e a localização da hemorragia cerebelar no início da vida, a ressonância magnética é outro importante preditor do resultado do neurodesenvolvimento.87 

Assim, uma ressonância magnética precoce em 30-32 semanas além da MR-TEA pode delinear mais completamente a lesão cerebral e a trajetória de desenvolvimento do cérebro, mas permanece logisticamente desafiador na maioria dos ambientes clínicos.

Avaliação de ressonância magnética multimodal futura:  técnicas quantitativas

A lesão cerebral em bebês prematuros também é acompanhada por dismaturação neuronal de longo prazo refletida em alterações da substância cinzenta subcortical e do córtex cerebral.92-98 

A dismaturação cerebral neonatal por lesão e outras influências na UTIN persiste ao longo do tempo até a idade adulta e surge como um importante preditor de deficiências do neurodesenvolvimento em neonatos prematuros em coortes internacionais. Embora essas ferramentas ainda não estejam amplamente disponíveis para uso clínico, elas incluem tais medidas de imagem estrutural do volume cerebral total e de estruturas cerebrais específicas, incluindo estruturas da sustância branca e cinzenta, morfometria baseada em deformação e maturação cortical refletida em métricas de dobramento e área de superfície.98,99 

A microestrutura e a conectividade do cérebro podem ser medidas usando imagens de tensor de difusão. A anisotropia fracionada reflete a direcionalidade preferida da difusão de prótons, que aumenta na substância branca com a maturação da linhagem dos oligodendrócitos e embainhamento pré-OL e diminui no córtex cerebral com a maturação da árvore dendrítica dos neurônios corticais.

Métodos agora podem ser aplicados para identificar como as redes de conectividade do cérebro são alteradas por lesão de substância branca e elementos da experiência da UTIN.101-103 

A conectividade funcional mede de forma não invasiva a conectividade funcional do cérebro em desenvolvimento usando flutuações de sinal dependentes do nível de oxigenação do sangue. Regiões com fortes flutuações de sinal dependentes do nível de oxigenação do sangue correlacionadas temporalmente são consideradas como constituindo redes neuronais fortemente acopladas. Finalmente, o metabolismo cerebral pode ser capturado quantitativamente com imagens espectroscópicas de RM, que fornecem medidas de N-acetilaspartato, um indicador de maturação e lesão cerebral.

 É importante ressaltar que cada uma dessas sequências de ressonância magnética pode ser aplicada longitudinalmente; a mudança nos volumes regionais do cérebro, anisotropia fracionada da substância branca e níveis de N-acetilaspartato desde o início da vida até TEA em bebês prematuros está associada a morbidades neonatais e resultados de neurodesenvolvimento na primeira infância. 32,98
Pontos fortes e limitações da ressonância magnética

A capacidade da ressonância magnética de prever o resultado do neurodesenvolvimento é superior ao do cUS. A ressonância magnética na TEA é altamente eficaz em identificar formas leves e mais graves de lesão cerebral, bem como muitos dos distúrbios maturacionais da substância branca cerebral e muitas estruturas da substância cinzenta. 

A principal limitação da ressonância magnética está relacionada à sua acessibilidade para a população neonatal, e o uso frequente de medicamentos sedativos para adquirir imagens de alta qualidade. Além disso, a ressonância magnética do bebê prematuro deve ser relatada por neurorradiologistas experientes familiarizados com o cérebro inicial em desenvolvimento e tais descobertas devem ser comunicadas com habilidade e conforto por médicos neonatais às famílias.

Finalmente, a ressonância magnética foi considerada por alguns como um "tratamento excessivo" ou "desperdício de submeter os pacientes aos cuidados que, de acordo com a sólida ciência e as preferências do paciente, não pode ajudá-los. ”104 Este ponto acrescenta duas preocupações - custo adicional e maior ansiedade dos pais sem benefícios.

Ambas as questões foram abordadas em um estudo com 434 bebês prematuros com menos de 32 semanas de gestação, submetidos a cUS-TEA e MR-TEA, com os pais recebendo as informações de apenas uma modalidade - ressonância magnética ou cUS. 70

A ansiedade dos pais foi medida antes da vista da imagem, 14 dias e 12 meses após a imagem e 18-24 meses idade corrigida, imediatamente antes da avaliação do neurodesenvolvimento da criança. Após a ressonância magnética, a ansiedade dos pais diminuiu em maior extensão do que com cUS (P = 0,02). No entanto, os autores não notaram diferenças na qualidade de vida relacionada à saúde, sugerindo impacto funcional mínimo sobre a criança desta a ansiedade parental reduzida.
 Ressonância magnética previu comprometimento motor funcional   moderada ou grave em 20 meses ligeiramente melhor do que o exame de ultrassom (P = 0,01) e custa £ 315 a mais por criança. Assim, esses dados são tranquilizadores de que a ansiedade dos pais não é agravada, e pode até ser diminuída, por mais avaliação definitiva do cérebro com MR-TEA. Este fator pode ser melhor modificado pela tradução de descobertas pela neuroimagem por uma equipe de cuidadores informados, que estará disponível para o bebê durante as avaliações de todo o seu desenvolvimento de acompanhamento

O custo é adicional, mas pode ser contextualizado no cenário dos EUA, equivalente a um dia de terapia intensiva neonatal para um bebê prematuro que costuma passar 70 dias em uma UTI Neonatal.

A aquisição adicional da MR-TEA (ressonância magnética na idade gestacional equivalente a temo) é econômica? Não houve nenhum estudo direto da aplicação das informações de qualquer estudo de neuroimagem, cUS ou ressonância magnética, ou qualquer exposição neonatal, como dexametasona ou diâmetro biparietal, no direcionamento de cuidados neurorreabilitativos na UTIN ou após a alta para demonstrar resultados alterados nas intervenções alvos.

 No entanto, está claro que, como os recursos de intervenção precoce são mais escassos na comunidade, os bebês prematuros com MR-TEA normal, que apresentam o menor risco de quaisquer consequências no desenvolvimento neurológico, poderiam justificar apenas estratégias de vigilância. Em contraste, bebês com maiores distúrbios de lesão cerebral ou desenvolvimento cerebral alterado podem se beneficiar muito com estratégias de reabilitação tanto na UTIN quanto durante as primeiras 12 semanas após a alta. 
Intervenção precoce ou Serviços de Reabilitação podem não estar prontamente disponíveis para esses bebês sem a documentação de anormalidades cerebrais e podem não enfatizar esta janela crítica de oportunidade de desenvolvimento nos primeiros meses de vida. 
Finalmente, o conhecimento da extensão da lesão cerebral e do desenvolvimento cerebral alterado definido na TEA / alta continuará a informar este bebê e sua família durante a primeira infância e além, quando a neuroimagem é extremamente difícil de obter sem anestesia. 
O uso de ressonância magnética pode oferecer uma oportunidade de repensar como e quando medimos o comprometimento do neurodesenvolvimento.
Recomendações para o uso de ressonância magnética 

Um algoritmo relatado por Ibrahim et al sugere que para bebês com idade gestacional de 29-32 semanas apenas o cUSC deve ser realizado. Eles propõem uma ressonância magnética cerebral na TEA para neonatos prematuros nascidos com menos de 29 semanas ou menos de 1000 g, se isso puder ser feito sem sedação. 44 As indicações adicionais são qualquer bebê prematuro com exame neurológico anormal; qualquer anormalidade no cUS; encefalopatia hipóxico-isquêmica; suspeita de distúrbios metabólicos; apneia inexplicada, bradicardia ou outros comportamentos atípicos; e sepse ou enterocolite necrosante. 
No entanto, acreditamos que mesmo recém-nascidos assintomáticos com 29-32 semanas de gestação devem ter consideração de uma ressonância magnética cerebral na TEA para informar os cuidados futuros do recém-nascido com base no grau e topografia de qualquer lesão cerebral ou dismaturação. 
O forte valor preditivo negativo de uma ressonância magnética tranquilizadora é uma oportunidade importante para tranquilizar famílias com um prognóstico otimista sob o ponto de vista do neurodesenvolvimento.
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              Neuroimagem e impacto nas famílias
Tanto os pais quanto seus filhos adultos jovens nascidos prematuros querem informações sobre os eventos da UTIN que podem ter um impacto de longo prazo em suas vidas.107 
Sophie et al 108 avaliaram o impacto de fatores perinatais e neonatais associados ao nascimento e hospitalização de seus filhos prematuros e demonstraram que aos 7 anos, as mães relataram estresse significativo sobre os resultados da cUS. 
No maior estudo até agora sobre este tópico, 70 os níveis de ansiedade materna foram reduzidos em maior extensão com informações de ressonância magnética em comparação com cUS. Preocupações expressas pelos pais em relação à ressonância magnética em seus bebês prematuros refletem muitas vezes a má comunicação da justificativa ou dos resultados da neuroimagem.109 
Portanto, os cuidadores devem priorizar o papel significativo da comunicação qualificada de quaisquer resultados, incluindo achados de neuroimagem.110,111 Além disso, a neuroimagem pode auxiliar no acesso a Serviços de intervenção precoce regulados pelo estado criticamente limitados. Nos Estados Unidos, a Parte C é o maior programa de intervenção precoce do país para crianças menores de 3 anos de idade. O programa Parte C dá aos estados e outras jurisdições definição da elegibilidade, incluindo a definição da extensão do atraso de desenvolvimento ou a opção de atender crianças que não apresentam atraso, mas que são consideradas em risco de problemas de desenvolvimento com base em informações clínicas, incluindo a presença de lesão cerebral definida.

Existem apenas 4 Estados, ou seja, Massachusetts, New Hampshire, Novo México e West Virginia, que definem os critérios de risco de atraso no desenvolvimento com base apenas no nascimento prematuro. 
Assim, definir a presença de lesão cerebral em bebês prematuros pode oferecer a um bebê acesso a Serviços estaduais de intervenção precoce altamente restritos que podem estar disponíveis apenas para menos de 2% das crianças com menos de 3 anos em seu Estado.112
Conclusões
Estudos sofisticados de cUS e ressonância magnética surgiram como estratégias complementares para compreender mais completamente a lesão cerebral e alterações secundárias de maturação no cérebro em desenvolvimento. 

Os presentes autores fornecem recomendações para o uso dessas modalidades na Tabela (vide Texto). 

O cUS fornece ambos facilmente informações disponíveis e muitas vezes urgentes sobre a lesão cerebral e é excelente para o diagnóstico de GMH-IVH, PVHI e c-PVL. O cUS também fornece a evidência mais precoce de lesão, permite o acompanhamento da hemorragia intraventricular  de alto grau e é fundamental para a tomada de decisão terapêutica para bebês com PHVD. 

No entanto, o cUS não pode definir totalmente todas as lesões cerebrais evidentes, particularmente lesão de substância branca e hemorragia cerebelar, e é limitada na definição da dismaturação cerebral comumente observada em prematuros na TEA. Para isso, ressonância magnética é necessária.

 Um delineamento completo da lesão cerebral e / ou dismaturação secundária no bebê prematuro é importante. Sem esse conhecimento, avanço terapêutico para melhorar os resultados do neurodesenvolvimento permanecem desinformados.

 Evidências recentes também destacam as formas importantes de condições socioeconômicas do domicílio que podem modificar o impacto das lesões cerebrais de início precoce.

Descobertas tranqüilizadoras em imagens cerebrais de bebês prematuros não é um "desperdício", mas em vez disso, uma oportunidade crítica para apoiar as famílias em nosso Cuidado. 

Agora é hora dos neonatologistsa adotarem a neuroimagem para fornecer uma compreensão da lesão e recuperação no desenvolvimento do cérebro
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Do webinar semanal da Newborn Brain Society, ocorrida no dia 16 de abril de 2020 com a  Dra Gerda Meijler, o ultrassom craniano é a modalidade  de neuroimagem primária em todo recém-nascido de alto risco, possibilitando imagens precoces e seriadas, sendo importante para o tratamento, prognóstico e aconselhamento. No entanto tem limitações e a RM  é complementar. A Tomografia computadorizada do crânio tem  papel muito limitado.

. 

EM RESUMIO....

Quanto ao ultrassom craniano (cUS), esse, quando seriado,  fornece informações críticas sobre ambas a lesão cerebral em bebês prematuros e sua evolução ao longo do tempo (se não for seriado o diagnóstico da leucomalácia periventricular [LPV]cística é menos confiável. (o cUS permite detectar cistos na substância branca tão pequenos quanto 2mm!) O cUS seriado também permite a avaliação do crescimento do cérebro, um importante preditor do resultado do neurodesenvolvimento. O cUS permite documentar a incidência da hemorragia na matriz germinativa e permitiu a identificação de fatores de risco pré-natais e perinatais e tempo da lesão, identificar lesões cerebelares 4mm pela mastoide e além de poder facilmente acompanhar a progressão da dilatação ventricular pós-hemorrágica antes do o dos sintomas clínicos e identificar a LPV cística. Em contraste, cUS não é muito confiável para o diagnóstico de lesão difusa da substância branca não cística, não detecta mielinização, anormalidades na sustância cinzenta, conectividade, maturação glial ou malformações corticais. PVL não cística”, observável como lesões pontilhadas na substância branca na ressonância magnética, ocorre em 15% - 25% dos bebês e é responsável por aproximadamente 95% das lesões evidentes da substância branca cerebral visível por ressonância magnética. Assim, para  bebês entre 29-32 semanas  considerar apenas cUS. Agora, para os bebês <29 sem ou <1000g considerar RM SEM SEDAÇÃO, além de outras indicações adicionais. É fundamental envolver a família na neuroimagem: priorizar o papel significativo da comunicação qualificada de quaisquer resultados. Descobertas tranqüilizadoras em imagens cerebrais de bebês prematuros não é um "desperdício", mas em vez disso, uma oportunidade crítica para apoiar as famílias em nosso Cuidado. Agora é hora do neonatologista adotarem a neuroimagem para fornecer uma compreensão da lesão e recuperação no desenvolvimento do cérebro.
Paulo R. Margotto

Brasília, 16 de outubro de 2021
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6o Simpósio Internacional de Reanimação (Belo Horizonte, 14-16 de abril de 2016: Drs. Dias Rego e Paulo R. Margotto
Enfoque no Cérebro do Recém-Nascido Prematuro (online)

Para se inscrever é só clicar no link abaixo:

https://www.neobrainbrasil.com.br/site/neobrainbrasil2022/inscricoes
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