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Predicção a longo prazo baseado nos achados clínicos de imagens

                          Sonia Bonifácio (ESTADOS UNIDOS)

Realizado por Paulo R. Margotto
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Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia

 Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF
pmargotto@gmail.com
www.paulomargotto.com.br (20 Anos!)  
                         Objetivo:
-usar achados clínicos e de imagens nos prematuros para predizer resultados a longo prazo

-vamos rever epidemiologia, patogênese, sinais clínicos e conseqüências a longo prazo das mais comuns lesões cerebrais vistas nos prematuros e como elas se associam com os resultados
Resultados dos bebês nascidos entre 22-26 nas na Rede Americana 2023 a 2018

(Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network)
Às 22 semanas, 36,5% recebe tratamento ativo após o nascimento.  No lado esquerdo, em azul do gráfico vemos as taxas de mortalidade antes da alta (%). 
No lado direito  o deficiente neurodesenvolvimento dos bebês avaliados entre 22-26 meses de idade corrigida. Temos muito problemas de neurodesenvolvimento nos grupos de 22 e 23 semanas
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Mortality, In-Hospital Morbidity, Care Practices, and 2-Year Outcomes for Extremely Preterm Infants in the US, 2013-2018. Bell EF, Hintz SR, Hansen NI et al Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA. 2022 Jan 18;327(3):248-263. doi: 10.1001/jama.2021.23580.PMID: 35040888 Artigo Gratis!
O desenvolvimento CEREBRAL na UTI Neonatal
Múltiplas infecções aumentam o risco de lesão na substância branca. A lesão cerebral e as comorbidades impactam no desenvolvimento mais do que a idade gestacional. Terapias comuns como os esteróides também impactam no neurodesenvolvimento.
Extreme premature birth is not associated with impaired development of brain microstructure. Bonifacio SL, et al. J Pediatr. 2010. PMID: 20598316 Artigo Gratis!
Preterm cerebellar growth impairment after postnatal exposure to glucocorticoids.
Tam EW, Chau V, Ferriero DM, Barkovich AJ, Poskitt KJ, Studholme C, Fok ED, Grunau RE, Glidden DV, Miller SP.Sci Transl Med. 2011 Oct 19;3(105):105ra105. doi: 10.1126/scitranslmed.3002884.PMID: 22013125 Artigo Gratis!

Recurrent postnatal infections are associated with progressive white matter injury in premature infants. Glass HC, Bonifacio SL, Chau V, Glidden D, Poskitt K, Barkovich AJ, Ferriero DM, Miller SP.Pediatrics. 2008 Aug;122(2):299-305. doi: 10.1542/peds.2007-2184.PMID: 18676547
O impacto dos insultos dependem do estágio do desenvolvimento 
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  Tipos de Lesão Cerebral no Prematuro
- Hemorragia intraventricular

- Infarto hemorrágico periventricular

- Leucomalácia periventricular/cistos intraparequimatosos

        - lesão da substancia branca

               -focal

               -difusa

                  Hemorragia intraventricular
- Maior risco os bebês <29 semanas e <1500g

- <1500g: ocorre  entre 20-25%

-Grau III/IV são maiores entre os  prematuros mais extremos e menores
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-Centros do NICHD entre 2015-2018

       -22-23 semanas: 36-40%

       -24 semanas: 17%

       -25 semanas: 12%

       -26 semanas: 8%

       -27 semanas: 5%

Mortality, In-Hospital Morbidity, Care Practices, and 2-Year Outcomes for Extremely Preterm Infants in the US, 2013-2018. Bell EF, Hintz SR, Hansen NIet al ; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA. 2022 Jan 18;327(3):248-263. doi: 10.1001/jama.2021.23580.PMID: 35040888 Artigo Gratis!
Mecanismos propostos para a hemorragia intraventricular  ( segundo Whitelaw A, 2011)
- Matriz germinativa: abundantes e frágeis vasos

- É um local de  precursores neuronais e gliais
- A instabilidade  clínica ao nascimento desempenha importante papel

-A deficiente autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral, a reperfusão levam ao sangramento

As conseqüências a longo prazo da hemorragia na matriz germinativa: apoptose e deficiente maturação dos oligodendrócitos secundário à diminuição do fluxo sanguíneo e hipoxia .
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O suprimento arterial para a matriz subependimária em o cérebro prematuro.

Core concepts: intraventricular hemorrhage
A Whitelaw - NeoReviews, 2011

                    Histologia e função da Matriz germinativa: 
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Intraventricular hemorrhage in premature infants: mechanism of disease.
Ballabh P.Pediatr Res. 2010 Jan;67(1):1-8. doi: 10.1203/PDR.0b013e3181c1b176.PMID: 19816235 Artigo  Gratis! Review
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Complexo desenvolvimento na região da matriz germinativa e regiões da substância cinzenta aos 28 semanas. A lesão nessas áreas simplica a trajetória do desenvolvimento das substancia branca e cinzenta

Brain injury in premature infants: a complex amalgam of destructive and developmental disturbances. Volpe JJ.Lancet Neurol. 2009 Jan;8(1):110-24. doi: 10.1016/S1474-4422(08)70294-1.PMID: 19081519 Artigo Gratis! Review.
^
Na patogênese da Hemorragia intraventricular
-FLUTUAÇÃO DO FLUXO SANGUINEO CEREBRAL (FSC)

   - Aumento do FSC

          - hipertensão sistêmica (aumenta o FSC devido a deficiente autorregulação do FSC
         - expansão de volume
         - hipercarpnia

  -Diminuição do FSC

         - hipotensão sistêmica devido à deficiente autoerregulação do FSC

 -AUMENTO DA PRESSÃO VENOSA

       -anatomia venosa-retorno do fluxo venoso em forma de U

       -nascimento vaginal laborioso

       -desconforto respiratório

-DISTÚRBIOS DE COAGULAÇÃO E PLAQUETAS
´                   Volpe´s Neurology of the Newborn, 6ª Edition
Classificação da Hemorragia intraventricular segundo o Sistema Papile (antigo) e o Sistema Volpe
Grau I- Papile:hemorragia  na matriz germinativa
Volpe: hemorragia na matriz germinativa com ou sem intraventricular (<10% dos ventrículos cheios de sangue

Grua II- Papile: hemorragia intraventricular com ou sem dilatação ventricular

               Volpe: hemorragia intraventricular (10-50% dos ventrículos cheios  de sangue tipicamente com ou sem dilatação ventricular

Grau III- Papile:hemorragia intraventricular com dilatação ventricular

              Volpe: hemorragia  intraventricular >50% dos ventrículos cheios de sangue tipicamente com dilatação ventricualar

              Grau IV: Papile: hemorragia intraventricular com dilatação ventricular e hemorragia parenquimatosa

                                  Volpe: infarto hemorrágico periventricular ( não é uma extensão da hemorragia intraventricular)
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Imagens de ultrassonografia craniana baseadas em Sistema de classificação de Papile. 1A. Imagem coronal de hemorragia intraventricular bilateral grau 1 com uma seta sólida apontando para uma hemorragia na matriz germinativa  germinal 1B. Imagem sagital de hemorragia intraventricular grau 1. 2A. Imagem coronal de hemorragia intraventricular grau 2 com seta sólida apontando para a hemorragia grau  grau 2 intraventricular com sangue no ventrículo e sem dilatação ventricular. 2B. Imagem sagital de hemorragia intraventricular grau 2. 3A  .Imagem coronal do lado esquerdo de hemorragia intraventricular grau 3 e lado direito hemorragia intraventricular grau 2. Setas tracejadas estão apontando para um ventrículo dilatado cheio com sangue. A seta sólida aponta para sangue em ventrículo sem dilatação ventricular. 3B. Imagem sagital de hemorragia intraventricular grau 3. 4A. Imagem coronal de hemorragia intravenricular  bilateral grau 4 com sangramento nos ventrículos causando dilatação

e hemorragia parenquimatosa. 4B. Sagital imagem de hemorragia intraventricular grau 4 com uma seta sólida apontando para hemorragia no  parênquima.
Reducing Germinal Matrix-Intraventricular Hemorrhage: Perinatal and Delivery Room Factors. Lim J, Hagen E.Neoreviews. 2019 Aug;20(8):e452-e463. doi: 10.1542/neo.20-8-e452.PMID: 31371554
.
Aqui vemos a fisiopatologia do Infarto Hemorragia Periventricular (Hemorragia intraventricular grau IV). Considerada a maior das maiores hemorragias intraventriculares. NÃO É UMA EXTENSÃO DA HEMORRAGIA INTRAVENTIRCULAR

A ocorrência da hemorragia intraventricular levaria um tipo de pressão sobre os vasos na região periventricular  que levará ao infarto periventricular
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          Observe o esquema patogênico do infarto hemorrágico periventricular:

Hemorragia na matriz germinativa/intraventricular

(
Congestão venosa periventricular
(
                  Isquemia periventricular

(
                            Infarto hemorrágico periventricular
              Core concepts: intraventricular hemorrhage
A Whitelaw - NeoReviews, 2011; 

Volpe's Neurology of the Newborn - 6th Edition - Elsevie

IMPACTO CELULAR DA HEMORRAGIA NA MATRIZ GERMINATIVA E INFARTO HEMORRAGICO PERIVENTRICULAR
                            (Volpe´s Neurology of the Newborn, 6ª Edition)

Observe o impacto no córtex cerebral e dismaturaçãodo tálamo, diminuição da mielinização, dismaturação axonal e dismaturação cerebelar
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RESULTADOS PELO GRAU DE HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR
- A hemorragia intraventricular (HIV) é a maior causa de deficiente neurodesenvolvimento nos prematuros
- Tamanho e localização do envolvimento parenquimatoso correlacionam com os resultados 
- O envolviment parenquimatoso resulta na deficiência motora contralateral
(50-86% HIV GRAU IV /INFARTO HEMORRÁGICO PERIVENTRICULAR apresentam grandes desabilidades neurocognitivas

- O envolvimento extensivo bilateral resultam em 100% de desabilidades cognitivas  e motoras.  

Aqui temos um estudo de 2002 de Murphy BP et al. De acordo com a severidade,   MORTE NOS PRIMEIROS 14 DIAS  NOS BEBÊS <15OO g RELACIONA-SE COM O GRAU DE HEMORRAGIA, sendo significativamente maior no grau IV. Também mostra a dilatação ventricular nos sobreviventes >14 dias de vida, sendo maior  no grau IV
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Posthaemorrhagic ventricular dilatation in the premature infant: natural history and predictors of outcome. Murphy BP, Inder TE, Rooks V, Taylor GA, Anderson NJ, Mogridge N, Horwood LJ, Volpe JJ.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2002 Jul;87(1):F37-41. doi: 10.1136/fn.87.1.f37.PMID: 12091289 Artigo Gratis!
RESULTADOS AOS 2 ANOS

Segundo Volpe´S Neurologia of the Newborn 6ª Edition e Bassan H (2006), de acordo com o grau de hemorragia deficiência  neurológica definitiva é maior no grau IV/Infarto hemorrágico periventricular, chegando a 75% (GRAU i: 15% , Grau 2: 25% e Grau 3: 5º%. 
A severidade do prognóstico é relacionado ao grau de hemorragia intravenricular, uni ou bilateral e desvio da linha média e a extensão do envolvimento parenquimatoso.
No estudo de Bassan et al (2006), envolvendo 58 RN pré-termos com IHP  evidenciou o envolvimento mais freqüentemente dos territórios parietal e frontal e com característica de cisto único ou múltiplos; ¼  dos casos, o IHP foi bilateral e   foi extenso em aproximadamente 70% dos casos (quando envolveu mais de 2 territórios) e quase metade apresenta desvio da linha média.

Na figura a seguir, Distribuição das ecogenicidades parenquimatosas de todos os pacientes em vista parassagital (Bassan et al, 2006)
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Ultrasonographic features and severity scoring of periventricular hemorrhagic infarction in relation to risk factors and outcome. Bassan H, Benson CB, Limperopoulos C, Feldman HA, Ringer SA, Veracruz E, Stewart JE, Soul JS, Disalvo DN, Volpe JJ, du Plessis AJ.Pediatrics. 2006 Jun;117(6):2111-8. doi: 10.1542/peds.2005-1570.PMID: 16740854
SEVERIDADE A LONGO PRAZO DA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR
O estudo de Luu et al, 2009, compreendeu 375 crianças nascidas entre 1989-1992 com peso de 600g-1250g, envolvidas no estudo indometacina na prevenção da HIV. Severa lesão cerebral foi o mais forte preditor de desabilidade aos 12 anos incluindo QI verbal e FSIQ (Full Scale Intelligence Quotien: índice de velocidade de processamento) 
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Proporção de crianças que pontuaram nas faixas anormais da Lista de Verificação de Comportamento Infantil – CBCL: Child Behavior Checklist (>69) para problemas de comportamento. (a) P <0,005 prematuro com ou sem lesão cerebral versus termo; (b) P <0,05 prematuro sem lesão cerebral versus termo. Nenhuma diferença foi detectada entre os 3 grupos nas seguintes subescalas: retraído, queixas somáticas, ansioso/deprimido, comportamento delinquente e comportamento agressivo

Lasting effects of preterm birth and neonatal brain hemorrhage at 12 years of age.
Luu TM, Ment LR, Schneider KC, Katz KH, Allan WC, Vohr BR.Pediatrics. 2009 Mar;123(3):1037-44. doi: 10.1542/peds.2008-1162.PMID: 19255037 Artigo Gratis! Clinical Trial.
Aqui  um caso clínico de um prematuro com idade gestacional de 25 sem 5 dias, peso de 900g, Apgar de 8,8 vigoroso, descolamento prematuro de placenta. O hematócrito inicial era de 37% e caiu para 33% sendo transfundido, apresentou acidose metabólica, queda do hematócrito para 10%, por coagulopatia. O EEG mostrou crise convulsiva  e o ultrassom,   grau IV
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Severity of WMA

Normal, n = 98 Mild, n = 261 Moderate, n = 68 Severe, n = 18 P
Cognitive score, mean = SD 93.5 (14.0) 92.6 (13.1) 899 (15.3) 77.7 (14.5) <.0001
Cognitive score <70 4/98 (4.1) 11/258 (4.3) 7/67 (10.5) 4/18 (22.2) 011
Cognitive score <85 20/98 (20.4) 47/258 (18.2) 20/67 (29.9) 11/18 (61.1) .0001
Any CP 2/98 (2.0) 14/261 (5.4) 4/68 (5.9) 11/18 (61.1) <.0001
Moderate to severe CP 0/98 3/261 (1.2) 1/68 (1.5) 9/18 (50.0) <.0001
NDI 4/98 (4.1) 16/258 (6.2) 7/67 (10.5) 11/18 (61.1) <.0001
Significant gross motor impairment 1/98 (1.0) 5/261 (1.9) 1/68 (1.5) 10/18 (55.6) <.0001
Unimpaired/mildly impaired 69/98 (70.4) 176/258 (68.2) 40/67 (59.7) 3/18 (16.7) <.0001
NDI or death 4/98 (4.1) 25/267 (9.4) 11/71 (15.5) 13/20 (65.0) <.0001

Data presented as n/N (%) unless otherwise specified.
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA HIV
- Instabilidade clínica, diminuição do hematócrito, hipotensão, palidez com deficiente perfusão

- Identificado pelo ultrassom craniano

- A monitorização pelo aEEG/EEG pode identificar os paciente antes do ultrassom

- 50%  ocorre nas primeiras horas após o nascimento
- 90% é observado às 72 horas

- Quase todos em uma semana

- Início precoce também correlaciona com o risco do  envolvimento parenquimatoso
FATORES DE RISCO PARA HIV
- Idade gestacional-quanto mais prematuro, maior é o risco

- Falta de esteróide antenatal

- Falta de exposição ao sulfato de magnésio antenatal 

- Nascimento fora do Centro, com necessidade de transporte

- Comprometimento cardiovascular e respiratório ao nascimento-Primeira semana

    - flutuação  da pressão sanguínea levando à reperfusão e sangramento na matriz germinativa

    -falta de autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral
- Hipercapnia, levando a vasodilatação cerebral
- Hipernatremia (sódio sérico acima de 150mEq/L)
DIRETRIZES  DE IMAGEM:ULTRASSOM CRANIANO
-se <30 semanas: US craniano pelo menos uma vez aos 7 dias

     -alta taxa de  achados patológicos pelo menos 12-50% dos neonatos < 1500g ou <33 semanas
     - acima de 90% das hemorragias intraventriculares são detectadas pelo 4º  dia de vida
-US craniano seriado para avaliar a ventriculomegalia

      - aqueles com graus III e IV SÃO OS DE MAIORES RISCOS

-Repetir com 1 mês  / 36-40 semanas de idade pós-mensTrual

      - para avaliar leucomalácia periventricular , cistos que se desenvolvem 2-5 semanas de idade

-Ressonância Magnética a termo equivalente é melhor para detectar lesão na substância branca e hemorragia cerebelar e deveria ser considerada naqueles com US craniano anormal 

MONITORIZAÇÃO APÓS O DIAGNÓSTICO DA HEMORRAGIA GRAUIII-IV
- aEEG ou EEG pois muito terão convulsões
- Consulte o Neurologista e o Neurocirurgião

- US craniano seriado para avaliar a ventriculomegalia:

   -aqueles com grau III e Grau IV são os de maior risco para ventriculomegalia

   -monitorar semanalmente (alguns 2 vezes por semana)
   -seguir o tamanho do perímetro cefálico

INTERVENÇÕES PÓS-HEMORRÁGICA DA DILATAÇÃO VENTRICULAR
 - Essa dilatação pós hemorrágica é vista em:

         - grau II-20%

         - grau III- 55%

        - grau IV/Infarto hemorrágico periventricular: 80%

- Pode apresentar com sinais de aumento da pressão intracraniana
ESTUDOS DE INTERVENÇÃO PARA A DILATAÇÃO  VENTRICULAR PÓS-HEMORRÁGICA
a) DRIFT STUDY (Drainage, Irrigation, and Fibrinolytic Therapy) x TRATAMENTO PADRÃO (ou padrão (isto é, retirada do líquido cefalorraquidiano para controlar a expansão excessiva)
         (DRENAGEM, IRIRIGAÇÃO, FRIBRINOLÍTICO)
-77 PACIENTES

No grupo de intervenção:

   -AUMENTO do sangramento recorrente

   -não reduziu a morte ou necessidade de shunt

   -reduziu severa desabilidade nos pacientes tratados
Randomized trial of drainage, irrigation and fibrinolytic therapy for premature infants with posthemorrhagic ventricular dilatation: developmental outcome at 2 years.
Whitelaw A, Jary S, Kmita G, Wroblewska J, Musialik-Swietlinska E, Mandera M, Hunt L, Carter M, Pople I.Pediatrics. 2010 Apr;125(4):e852-8. doi: 10.1542/peds.2009-1960. Epub 2010 Mar 8.PMID: 20211949 Clinical Trial.
b)- ELVIS STUDY (Early vs Late Ventricular Intervention Study)
     - Precoce (dia 0 ou Intervenção Tardia (dia 15)
     - Procedimento: punção do líquido cefalorraquidiano por punções lombares (LPs) (máx. 3), seguida de punções de um reservatório ventricular, para reduzir o índice ventricular uma derivação ventriculoperitoneal (VP) se a estabilização do índice ventricular não ocorrer     
     -  Sem diferenças na taxa e shunt/morte

      - Estudo de imagem melhor RM no grupo precoce (melhorou a mielinização, menos, menos afinamento do corpo caloso, melhora na substância branca e escore motor 

     - Resultados a longo prazo: melhorou no grupo da intervenção precoce 
(Em uma análise post hoc, a intervenção mais precoce foi associada a uma menor chance de morte ou incapacidade grave do neurodesenvolvimento em recém-nascidos prematuros com dilatação ventricular pós-hemorrágica progressiva)

Treatment thresholds for intervention in posthaemorrhagic ventricular dilation: a randomised controlled trial. de Vries LS, Groenendaal F, Liem KD, Heep A, Brouwer AJ, van 't Verlaat E, Benavente-Fernández I, van Straaten HL, van Wezel-Meijler G, Smit BJ, Govaert P, Woerdeman PA, Whitelaw A; ELVIS study group.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2019 Jan;104(1):F70-F75. doi: 10.1136/archdischild-2017-314206. Epub 2018 Feb 10.PMID: 29440132 Clinical Trial.

Randomized Controlled Early versus Late Ventricular Intervention Study in Posthemorrhagic Ventricular Dilatation: Outcome at 2 Years.
Cizmeci MN, Groenendaal F, Liem KD, van Haastert IC, Benavente-Fernández I, van Straaten HLM, Steggerda S, Smit BJ, Whitelaw A, Woerdeman P, Heep A, de Vries LS; ELVIS study group.J Pediatr. 2020 Nov;226:28-35.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.08.014. Epub 2020 Aug 12.PMID: 32800815 Clinical Trial.
AVALIAÇÃO DA SUBSTÂNCIA  BRANCA PERIVENTRICULAR: RM
-FOCAL TI: hiperintensidades na substância branca profunda
            - pode mudar com o tempo

             -lesão difusa na substância branca

-O tempo da RM IMPACTA o que observamos

-RM tardia: gliose, perda difusa da substância branca, difuso e alta intensidade do sinal

Cerebral White Matter Injury | NeoReviews AAP
https://publications.aap.org › article
" 


Cerebral White Matter Injury | NeoReviews AAP
https://publications.aap.org › article



1 de out. de 2007 — Miller; Cerebral White Matter Injury: The Changing Spectrum in Survivors of Preterm Birth. Neoreviews October 2007; 8 (10): e418–e424. https ...

DIRETRIZES DE  IMAGENS PARA O PROGNÓSTICO
- US craniano precoce é importante para identificar a severa HIV e tomada de decisão
- Seriado US craniano para o seguimento da severa HIV para dilatação ventricular e manuseio dessa.
- Se sobreviver à idade equivalente a termo, repetir o US craniano com vistas na mastóide para avaliar o cerebelo e considerar RM.

- RM na idade equivalente a termo é melhor que o US craniano para identificar hemorragia cerebelar

- Ambos US craniano na  idade equivalente a termo (cistos/leucomalácia cística ) e RM (hemorragia cerebelar) são associados com aumento da probabilidade de detecção de morte/deficiência e tem boa predicção.

Neuroimaging and neurodevelopmental outcome in extremely preterm infants.
Hintz SR, Barnes PD, Bulas D, Slovis TLet al. SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Pediatrics. 2015 Jan;135(1):e32-42. doi: 10.1542/peds.2014-0898. Epub 2014 Dec 1.PMID: 25554820 Artigo Gratis! Clinical Trial
.
RESUTADO DE LESÃO DA SUBSTÂNCIA BRANCA
-avaliar o tamanho e localização: importante

-deficiências motoras, cognitiva e de linguagem
-diplegia espástica é o resultado mais comum= hipertonia com espasticidade.
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                      Volpe JJ Neurology of the Newborn , 6a Edition 
  RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NA IDADE EQUIVALENTE A TERMO  E O NEURODESENVOLVIMENTO NA IDADE DE 18-22 MESES DE ACORDO COM A SEVERIDADE DA LESÃO DA SUBSTANCIA BRANCA (ORMAL, LEVE MODERADA E SEVERA)
Há um aumento das taxas de desabilidade com a severidade das anormalidades da substância branca
Relação da gravidade da anormalidade da substância branca (WMA) na ressonância magnética cerebral de curto prazo com os resultados do neurodesenvolvimento em 18 a 22 meses
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Dados apresentados como n/N (%) salvo especificação em contrário
. 
Neuroimaging and neurodevelopmental outcome in extremely preterm infants.
Hintz SR, Barnes PD, Bulas D, Slovis TLet al. SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Pediatrics. 2015 Jan;135(1):e32-42. doi: 10.1542/peds.2014-0898. Epub 2014 Dec 1.PMID: 25554820 Artigo Gratis! Clinical Trial
Acima de 50% dos prematuros extremos tem lesão na substância branca e essa lesão é associada com deficiências cognitivas, lingüística e motora na infância precoce
Adicionando variáveis clínicas na localização da lesão da substância branca, como hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar e retinopatia da prematuridade  melhorou a predicção dos resultados motores e cognitivos.

Uma simples imagem de RM  determinando a localização da lesão na substância branca no prematuro pode predizer resultados cognitivos e motores na idade pré-escolar

Nesse estudo de Cayam-Rand et al(2019 se somente você identificar lesões na parte posterior esses bebês provavelmente vão se sair melhor do que se você tiver o envolvimento anterior e posterior.
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RM: Imagens axiais no nível imediatamente acima a curvatura dos ventrículos, com lesão puntiforme na substância branca localizada posterior à linha média do ventrículo  em verde (a esquerda) e localizada  tanto anterior quanto posterior à linha média do ventrículo (a direita)
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Abbreviations: FSIQ = full-scale IQ; IVH = i  ntraventricular hemorrhage; MABC-2 = Movement Assessment Battery for Children, second edition; WPPSI = Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence; WMI = white matter injury.

Values are n (%) or median (IQR).
Predicting developmental outcomes in preterm infants: A simple white matter injury imaging rule. Cayam-Rand D, Guo T, Grunau RE, Benavente-Fernández I, Synnes A, Chau V, Branson H, Latal B, McQuillen P, Miller SP.Neurology. 2019 Sep 24;93(13):e1231-e1240. doi: 10.1212/WNL.0000000000008172. Epub 2019 Aug 29.PMID: 31467250 Artigo Gratis!
É importante  não esquecer DA HEMORRAGIA CEREBELAR. Está sendo aumentado o seu reconhecimento, pode estar isolada ou associada a hemorragia intraventricular, ocorre em 14-25% dos RN de muito baixo peso, a patogênese é multifatorial, pode não ser vista ao US craniano por ser pequena e se não buscar pela vista da mastóide. Clinicamente é silenciosa, mas se associa a anormalidades cognitivas, motoras e comportamentais. 
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Cerebellar hemorrhage in the preterm infant: ultrasonographic findings and risk factors.
Limperopoulos C, Benson CB, Bassan H, Disalvo DN, Kinnamon DD, Moore M, Ringer SA, Volpe JJ, du Plessis AJ.Pediatrics. 2005 Sep;116(3):717-24. doi: 10.1542/peds.2005-0556.PMID: 16140713
EM RESumo
- Pré-termos, recém nascidos de muito baixo peso estão em risco de adquirir lesão cerebral após o nascimento
- Hemorragia intraventricular, Infarto hemorrágico periventricular, leucomalácia periventricular, permanecem  complicações comuns a despeito da melhora do cuidado medico nos últimos 30 anos
- A localização e severidade são importantes ao considerar a predicção de resultados

- Hipoxia-isquemia e inflamação são importantes contribuintes do desenvolvimento anormal da substância branca devido a vulnerabilidade seletiva dos pré-oligodendrócitos

- Usem e desenvolvam mais estratégias para  prevenir e ou reduzir a severidade da lesão cerebral

NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL www.paulomargotto.com.br ,   DR. PAULO R. MARGOTTO. ESTUDANDO JUNTOS!
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Dr. Paulo R. Margotto e Dra. Marta David Rocha e Médicos Residentes da UTI Neonatal e UTI Pediátrica do HRAS/HMIB/SES/DF (5/5/2015)
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Margotto PR, Moura MDR. Uso de ultrassonografia craniana com Doppler em neonatologia. In. Procianoy RS, Leone CR. Organizadores. PRORN. Programa  de Atualização em Neonatologia: Ciclo 21. Porto Alegre: Artmed Panamericana, 2024, p. 87-139. (Sistema de Educação Continuada a Distância v.2). https://doi.org/105935/978-85-514-1227-5-C0004
I-DIRETRIZES PARA RALIZAÇÃO DO ULTRASSOM DOPPLER CEREBRAL (USD-c) NA UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HMIB/SES/DF

                        São indicações da USD-c na Unidade Neonatal:
· RN ≤ 34 semanas;

· RN sob ventilação mecânica, convulsões clínicas ou subclínicas;

· RN portadores de malformações, cardiopatia complexas;

· Nos quadros de encefalopatia hipóxico-isquêmica 

· RN filhos de mãe diabética insulino dependente

· RN de mães com trombofilia

                                          Quando devem ser realizadas:
· Prematuros entre o 3º e 4º dia de vida na detecção da hemorragia peri/intraventricular (HP/HIV)
·  Encefalopatia hipóxico isquêmica: na admissão
                                   Periodicidade: 
· Prematuros extremos (<28 semanas)

A USD-c, quando seriado, fornece informações críticas sobre:

a lesão cerebral em bebês prematuros e sua evolução ao longo do tempo

A USD-c seriado (semanal nas 3 primeiras semanas e cada 14 dias a seguir e sempre na idade cronológica equivalente a termo). Para não perder o diagnóstico de lesão cística na substância branca 4 a 8 ou mais US-c durante todo o período da UTIN podem ser necessários
· A cada 7 dias se HP/HIV (Infarto hemorrágico periventricular ocorre após 3º e 4º dias de vida;

· A cada 14 dias: acompanhamento de hiperecogenicidade periventricular;

· Nos casos de encefalopatia hipóxico-isquêmica: na admissão, 24 horas após o término da hipotermia terapêutica bem como no 7º e 14º dias após o reaquecimento.
II-INFARTO HEMORRÁFICO PERIVENTRICULAR

(“Hemorragia grau IV”)
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 Planos sagitais direito (A)I e esquerdo (B) mostrando infarto hemorrágico periventricular (seta). Margotto, PR, 2020. Arquivo pessoal
O infarto hemorrágico periventricular (IHP) refere-se à necrose hemorrágica da substância branca periventricular; na grande maioria dos casos, a lesão é assimétrica; em 80% dos casos, está associada a uma grande hemorragia intraventricular, sendo erroneamente descrita como “extensão” da hemorragia intraventricular. O IHP tem sido considerado a mais severa forma de hemorragia na matriz germinativa, tendo sido chamado por outros de hemorragia grau IV. Aproximadamente 10-15% dos RN com hemorragia intraventricular apresentam IHP e, em metade dos casos, o infarto hemorrágico é extenso, envolvendo a substância branca frontoparietal.

Estudos microscópicos da lesão evidenciam que esta é um infarto hemorrágico. Este tipo de lesão ocorre mais comumente próximo do ângulo ventricular, onde as veias medulares que drenam a substância branca confluem para a veia terminal na região subependimária. 

     A drenagem venosa da substância branca consiste de um leque em forma de veias medulares curtas e longas, através do qual o sangue flui nas veias da camada germinativa e subsequentemente nas veias terminais situadas abaixo da camada germinativa. Assim, é provável que esta necrose hemorrágica periventricular, ocorrendo associada com a hemorragia intraventricular, constitua um infarto hemorrágico. Figura a seguir.. 
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(A) Drenagem venosa  da substância branca cerebral; (B) Infarto hemorrágico periventricular (seta) pós hemorragia intraventricular grau III à esquerda (Margotto, PR, 2020). Arquivo pessoal
Uma relação direta da hemorragia intraventricular (HIV) e o IHP, parece provável, segundo Guzetta et al, a saber:

1. 81% das lesões parenquimatosas foram associadas com grande HIV (grau III).

2. A lesão parenquimatosa ocorreu invariavelmente no mesmo lado onde ocorreu a grande HIV.

3. A lesão parenquimatosa ocorreu e progrediu após a instalação da HIV. O pico da ocorrência da lesão parenquimatosa foi no quarto dia de vida, quando 90% dos casos de HIV já ocorreram.

Os RN que desenvolveram infarto hemorrágico periventricular são aqueles que apresentam mais instabilidade hemodinâmica e mais severa doença respiratória (hemorragia pulmonar) na primeira semana de vida, em especial nos bebês de 500-700g.

Quando o ultrassom foi introduzido na UTI Neonatal no início da década de 80, as imagens de ecogenicidade do parênquima foram inicialmente associadas à hemorragia na matriz germinativa. Inicialmente, acredita-se que essa ecogenicidade intraparenquimatosa era resultado da ruptura do epêndima após a ocorrência da hemorragia intraventricular. Observa-se, ainda, que a extensão da hemorragia só era definida cerca de 3 dias após sua ocorrência.

Estudos utilizando o ultrassom Doppler para avaliar a velocidade do fluxo sanguíneo cerebral em bebês com ecodensidade periventricular mostraram uma diminuição do fluxo na veia terminal do lado afetado, como demonstrado neste caso específico (Figura  a seguir). Esses achados fornecem mais suporte para a teoria da deficiente drenagem venosa, sendo que a oclusão completa da veia terminal foi mais comum na hemorragia da matriz germinativa com lesão parenquimatosa periventricular. 
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Plano coronal evidenciando a veia terminal à esquerda (seta)  e não visualizada à direita, onde ocorreu o infarto hemorrágico periventricular (seta).Margotto,PR, 2022. Arquivo pessoal
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Não há qualquer comunicação entre a hemorragia parenquimatosa com a hemorragia na matriz germinativa e intraventricular, como podemos ver na Figura a seguir
Secção do cérebro mostra hemorragia na matriz germinativa e intraventricular bilateral. A hemorragia no parênquima (seta) é claramente discreta. Seções seriadas histológicas não conseguiram demonstrar comunicação entre a hemorragia intraventricular e a hemorragia parenquimatosa em qualquer nível (Gould SJ, et al, 1987)

Embora este a ecodensidade periventricular unilateral seja mais frequentemente visto na substância branca frontoparietal, às vezes pode ser encontrada na substância branca periventricular temporal, após uma hemorragia da matriz temporal que leva à oclusão da veia atrial lateral.

Assim muitos autores, referem como hemorragia intraventricular grave a hemorragia grau III e o infarto hemorrágico periventricular.
O infarto hemorrágico parenquimatoso (IHPV) foi frequentemente e erroneamente denominado como uma extensão da hemorragia intraventricular (26). Sendo importante observar que a incidência do IHPV aumenta em casos de baixa idade gestacional.
O IHPV é causado pela obstrução das veias terminais pela HIV, resultando em congestão venosa periventricular e o desenvolvimento de infarto venoso hemorrágico. O resultado mais comum do IHPV é a formação de um grande cisto porencefálico que pode se comunicar com o ventrículo ipsilateral, como ilustrado no caso apresentado na Figuras 21. Na figura 22 é possível observar a correspondência dos achados da USD-c e peças anatômicas.

A evolução do infarto hemorrágico periventricular segue um padrão característico. Após a fase aguda, onde o hematoma é altamente ecogênico e apresenta contorno irregular, ocorre a liquefação do centro do hematoma e ele começa a se tornar hipoecóico entre 10 e 14 dias. Cerca de 3 a 4 semanas após o evento, ocorre a retração do coágulo com deposição de coágulos no fundo das áreas dependentes. Após 8 a 10 semanas, a resolução está completa, deixando uma região completamente anecóica de porencefalia. Ao contrário da leucomalácia periventricular, os cistos formados pelo IHPV são únicos, grandes e raramente desaparecem ao longo do tempo. Além disso, esses cistos podem se comunicar com o ventrículo.Figura a seguir.
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USD-c em (A) no plano coronal e em (B) no plano sagital mostrando HIV Grau III (1) à esquerda com infarto hemorrágico periventricular(seta)  e em (B e C), evolução do infarto hemorrágico periventricular  para cisto porencefálico comunicando-se com o ventrículo lateral (C).Margotto, PR, 2021. Arquivo pessoal
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Peças anatômicas evidenciando a hemorragia intraventricular Grau III (2) com o correspondente infarto hemorrágico periventricular ipslateral (1) (Margotto, PR, 2021). Arquivo pessoal
A hemorragia intraventricular é a maior causa de ventriculomegalia (VM) no recém-nascido, entretanto a VM também pode ser o reflexo de ampla lesão da substância branca (vide em Leucomalácia Periventricular). 

Os RN com hemorragia intraventricular, 65% dos casos apresentam dilatação ventricular não progressiva e 35% desenvolvem dilatação progressiva lenta secundária a múltiplos pequenos coágulos que soltos no líquor cefalorraquidiano, impedem a sua circulação ou reabsorção (aqueles bebês com hidrocefalia importante são aqueles RN que têm araquinoidite química na fossa posterior com obstrução do fluxo).
Segundo Volpe Volpe as dilatações ventriculares são classificadas:

· Dilatação ventricular lenta:

· Duração menor que 4 semanas,

· Sem sinais de aumento da pressão intracraniana  

· Dilatação ventricular moderada

· Conduta: vigilância com US, PC e clínico

· Dilatação ventricular lenta persistente:

· Dilatação ventricular ultrapassa 4 semanas

· Dilatação ventricular rapidamente progressiva:
· Aumento ventricular severos sinais de aumento da pressão intracraniana (abaulamento da fontanela e disjunção de suturas)

· Diâmetro ventricular pela US (plano sagital no corpo do ventrículo lateral): >15mm

· Aumento do PC: > 2cm / semana
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            Proposta de intervenção, Margotto PR, 2020. 

Dilatação ventricular estável


O crescimento ventricular pode ser interrompido com ou sem tratamento conservador em cerca de 65% dos casos. Ao longo de um ano, aproximadamente 5% desses casos evoluem para uma dilatação progressiva e rápida.
A decisão de realizar uma terapia definitiva, como a colocação de uma derivação        ventrículo-peritoneal, para tratar o hidrocéfalo pós-hemorrágico em recém-nascidos prematuros é desafiadora. 
Isso ocorre devido ao baixo peso desses recém-nascidos, que muitas vezes não atende aos critérios mínimos para a intervenção, à presença de coágulos sanguíneos residuais nos ventrículos e a debris, o que aumenta o risco de obstrução recorrente. Além disso, há um alto risco de sepse, infecção e ventriculite, que podem levar a um prognóstico neurológico ruim. Segundo a experiência de Roland e Hill, em recém-nascidos com peso inferior a 1500g, uma opção temporária é a colocação de um shunt ventriculosubgaleal (Figura 25), que pode ser convertido em derivação ventrículo-peritoneal quando o recém-nascido ganhar peso suficiente.
Em cerca de 20% dos casos, essa abordagem temporária pode servir como um procedimento definitivo. Uma possível contra-indicação é a aparência cosmética de uma grande coleção de fluido subgaleal. Recentemente, Willis et al descreveram uma associação inaceitavelmente alta de infecção no líquido cefalorraquidiano (LCR) com o uso do shunt ventriculossubgaleal (taxa total de infecção de 66,6%). A estase do LCR sob a pele fina do prematuro é um potencial causa risco de infecção, promovendo a colonização pela flora da pele. Todas as infecções relatadas foram causadas pelo Staphylococcus.
O tratamento estabelecido para o hidrocéfalo pós-hemorrágico persistente e progressivo, acompanhado de aumento da pressão intracraniana, é a derivação ventrículo-peritoneal. Essa abordagem é indicada quando o tamanho dos ventrículos, conforme visualizado no corte sagital, excede 15mm. Figura a seguir.
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ESCREVER LEGENDA

Em casos graves de recém-nascidos com peso inferior a 1500g e presença de coágulos sanguíneos nos ventrículos, uma opção temporária é a colocação de um shunt ventriculossubgaleal (que em 20% dos casos pode se tornar definitivo) e a derivação ventricular externa. Figura a seguir.
[image: image42.png]()

S0 DE ULTRASSONOGRAFIA
CRANIANA COM DOPPLER EM
NEONATOLOGIA

Pauk Roberto Margoto / MartaDavid Rchade Mowra

ABJETIVOS




                Shunt ventriculosubgaleal (Roland e Hill(1997)
Uma das principais descobertas proporcionadas pelo uso do ultrassom foi a evidência de que a dilatação ventricular que ocorre após a hemorragia intraventricular pode resolver-se espontaneamente. 
A tomografia computadorizada confirmou que a dilatação ventricular ocorre antes de qualquer alteração no perímetro cefálico em recém-nascidos afetados. Assim, a dilatação ventricular sempre precede e, eventualmente, leva a um aumento anormal no perímetro cefálico e ao desenvolvimento de hidrocéfalo clínico. 
A realização de ultrassons sequenciais em recém-nascidos com hemorragia intraventricular demonstrou claramente que nem todos os casos de dilatação ventricular evoluem para hidrocéfalo. Além disso, foi observado que a pressão intracraniana começa a aumentar 1 a 2 dias antes do rápido aumento no perímetro cefálico. Com base nessas informações, a dilatação ventricular que ocorre após a hemorragia intraventricular pode ser dividida em dois grupos:19 
(1) hidrocéfalo pós-hemorrágico, caracterizado por dilatação progressiva associada a um aumento no perímetro cefálico maior que 2cm/semana e sinais neurológicos de aumento da pressão intracraniana, e 
(2) ventriculomegalia, que é uma dilatação que eventualmente se estabiliza ou reverte, sem um aumento rápido no perímetro cefálico.
Utilizando essa definição com base em critérios clínicos, Allan e Phillip estabeleceram um "ponto de corte" no ultrassom para diferenciar as duas condições e direcionar a intervenção, definido como 15mm. Uma medida acima de 15mm (Figura a seguir) requer uma monitorização mais rigorosa do recém-nascido.

Gráfico do diâmetro ventricular na posição mostrada pelas setas no ultrassom no corte sagital. Cada ponto representa o diâmetro na época da máxima dilatação. Os pacientes com ventriculomegalia (VM) e hidrocéfalo pós-hemorrágico (HPH) são colocados separadamente. A linha representa a média de cada grupo. Os grupos são significativamente diferentes (p<0,01) (Allan e Phillip)

Allan e Philip evidenciam dois casos, um de dilatação ventricular com resolução espontânea e outro de hidrocéfalo pós-hemorrágico com drenagem ventricular.Figuras a seguir. 


Resolução espontânea da dilatação ventricular. US no plano coronal em (A) e no plano sagital em (B) mostrando hemorragia intraventricular Grau II (setas). US no plano sagital em (C) mostrando a dilatação ventricular (setas) e em (D) US no plano sagital mostrando a resolução espontânea da dilatação ventricular com 3 semanas. (Allan e Philip, 1985)


Hidrocéfalo pós-hemorrágico. US no plano coronal em (A) mostrando hemorragia intraventricular Grau II (setas). Em (B) US no plano sagital evidenciando sangue no ventrículo (setas). Em (C), US no plano sagital mostrando severa dilatação ventricular (setas), sendo indicada derivação ventrículo externa. Em (D), US no plano sagital mostrando o tamanho ventricular 1 semana após (setas) ((Allan e Philip, 1985)
NEUROSSONOGRAFIA NEONATAL: Compartilhando imagens: ENTENDENDO O INFARTO HEMORRÁGICO PERIVENTRICULAR (“Hemorragia Intraventricular [HIV] Grau IV”: HIV com hemorragia parenquimatosa) (não é uma extensão da hemorragia intraventricular)




Paulo R. Margotto.

                                                      CASO CLÍNICO
 
RN de 26 semanas 600g, AIG, sexo masculino, cesariana (Síndrome HELLP), bolsa rota no ato, Reanimado com 2 ciclos de VPP (baby P com FiO2 de 80%) Intubado, surfactante pulmonar, Apgar de 6/7 persistência do canal arterial (PCA) sem repercussão hemodinâmica (3mm, com fluxo bidirecional com predomínio esquerda-direita, Foramem oval patente (2mm) com fluxo direita-esquerda, convulsão (clínica) aos 2 dias de vida (fenobarbital), Hemorragia pulmonar aos 4 dias de vida. Faleceu  aos 6 dias de vida.
Por que a sua ocorrência está associada à hemorragia na matriz germinativa?
 
Comumente e erroneamente, o infarto hemorrágico parenquimatoso foi denominado como uma extensão da hemorragia intraventricular (HIV).
Paulo R. Margotto

Brasíla, 20 de abril de 2024

                   Brasília aos 64 anos!                Google








Matriz germinativa














