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OBJETIVO: examinar os fatores de risco no desenvolvimento de infarto hemorrágico(IH) ou leucomalácia periventricular(LPV)

ESTUDO: índices de estabilidade hemodinâmica e função respiratória foram medidos prospectivamente na 1ª semana de vida em 100 RNPT (Recém-nascido pré-termo) com Doença da Membrana Hialina (DMH).A história materna foi revisada e os dados correlacionados com a ultra-sonografia (US) cerebral aplicando-se análises estatísticas.

RESULTADOS: 52 RN tiveram US normal, 12 IH e 9 LPV. Os RN que desenvolveram IH tinham significativamente menor peso de nascimento, menor índice de Apgar, eram do sexo masculino e produtos de gestação múltipla e necessitaram de maior suporte vasopressor. Os índices respiratórios do grupo com IH eram piores que os dos bebês com US normal e com LPV. Houve correlação entre corioamnionite e leucomalácia periventricular

INTRODUÇÃO 

A injúria da substância branca em RNPT de muito baixo peso (MBP) é uma importante causa de paralisia cerebral e déficit cognitivo. A US cerebral identifica as 2 maiores formas de lesão neonatal da substância branca. Na teoria da patogênese do IH há a presença de uma hemorragia intraventricular (HIV) ipsilateral que obstrui a drenagem venosa periventricular levando a uma lesão assimétrica. Em contaste, a leucomalácia é considerada por muitos uma lesão isquêmica que resulta em pequenos cistos bilaterais e múltiplos tipicamente em áreas pouco irrigadas por artérias. Um possível mecanismo da injúria global no cérebro do RN foi mostrado num estudo recente mostrando uma correlação entre corioamnionite e desenvolvimento de lesões císticas na substância branca e paralisia cerebral. O paradigma de lesão cerebral em RN causada por inflamações é suportado pelos achados de aumentos nas citocinas pró-inflamatórias no líquido amniótico e sangue de cordão umbilical. Entretanto a forma predominante de lesão da substância branca descrita nestes estudos foi a leucomalácia multicística. Não está claro se há relação similar entre uma inflamação fetal e IH. 

Estudos prévios sugeriram que RN que desenvolvem LPV são mais maduros e clinicamente mais estáveis que aqueles que desenvolvem IH. Estas observações clínicas podem ser explicadas por estudos experimentais mostrando que fetos de ovelhas expostos à endotoxina resultam em dramáticos aumentos na função pulmonar pós-natal. Então os fatores que predispoem as crianças à LPV podem aparecer antes do nascimento isto é, exposição à mediadores inflamatórios, visto que o grau de maturidade, eventos do parto e grau da doença neonatal podem ser mais importante na patogênese do IH. Os autores estudaram um grupo de RN com alto risco, correlacionando índices de estabilidade hemodinâmica e função respiratória durante os primeiros 7 dias de vida com o resultado de US craniana.

MÉTODOS


Após aprovação pelo conselho ético e pelos pais dos pacientes, os pacientes incluídos preencheram os seguintes critérios: 

IG ( idade gestacional) menor que 32 semanas

Peso de nascimento menor que 1500 gramas

Ausência de malformações congênitas maiores

DMH e suporte ventilatório

A história materna foi revisada sobre as principais doenças como DHEG( doença hipertensiva específica da gravidez), administração à mãe de esteróides, tipo de parto e atenção especial à fatores sugestivos de corioamnionite: rutura de membranas >=18 horas antes do parto, útero doloroso, vaginose bacteriana ou perda líquida vaginal ( para o diagnóstico de corioamnionite utilizaram a presença de 2 ou mais fatores listados). Os dados do RN incluíram: IG, peso de nascimento, sexo, Apgar, tempo de admissão, freqüência cardíaca (FC), pressão arterial (PA), hematócrito (Ht)  e nº de doses de surfactante. Para a administração    do          surfactante foi 

avaliada a radiografia e a necessidade de FiO2 >40 %. 

Índices de Estabilidade Hemodinâmica

 O grau da estabilidade hemodinâmica foi determinado pela menor pressão arterial média (PAM), necessidade de expansão com soro fisiológico e necessidade de suporte vasopressor (dopamina ou dobutamina) durante as primeiras horas da admissão (dia zero) e diariamente por sete dias. Hipotensão foi definida como uma PAM mantida abaixo da idade gestacional em semanas. Tipicamente, a hipotensão foi tratada com 2 ou 3 bolus de solução salina. Hipotensão persistente foi tratada com infusão de dopamina e se necessário, com dobutamina.

Índices de Função Respiratória

A maior necessidade de oxigênio e maior pressão média de vias aéreas (MAP) foi registrada no dia zero e diariamente nos próximos sete dias. Índice de Oxigenação (IO), gradiente alvéolo-arterial de oxigênio (PA-aO2) e relação artério-alveolar (a/A) foram calculados nos 1º setes dias de vida.

         IO= MAP X FiO2
                   PaO2                                                                                       NOTA:   em Brasília, a 1100m acima do mar, substituir 
                                                                                                        o valor 760mmHg por 682mmHg

                                                                                                        que é a pressão barométrica de Brasilia

PA-aO2=[(FiO2 x 760-47)- PaCO2]- PaO2
  PaO2 / PAO2
Quando múltiplas gasometrias foram obtidas em uma mesma FiO2, era considerada a de menor PaO2.

Ultra-sonografia (US)

O exame de US foi feito entre o 4° e o 7° dia de vida, e se anormal era repetido semanalmente. Se o exame era normal e a criança permanecesse clinicamente estável, a 2ª US era feita com 2 meses de vida ou na alta. Todos os US eram avaliados por dois investigadores com certificado em neurossonologia. As hemorragias eram diagnosticadas pelos critérios standard e as lesões periventriculares da substancia branca eram classificadas em infarto hemorrágico e leucomalácia periventricular.

Os critérios para o diagnóstico de IH incluem o aparecimento na primeira semana de vida de uma grande e unilateral hiperecodensidade assimétrica na substancia branca periventricular em associação com uma hemorragia intraventricular (HIV) do mesmo lado.

Os critérios para o diagnóstico LPV incluíram o desenvolvimento de ecodensidades bilaterais ou “flares“ na borda lateral do ventrículo lateral com mínima ou sem associação com HIV, e a evolução de ecodensidades para múltiplos microcistos não comunicantes com o ventrículo lateral. As crianças que desenvolveram significativa ventriculomegalia com ou sem HIV e crescimento da cabeça, foram incluídas no grupo do IH. As crianças com HIV somente ou com ecodensidade transitória sem posterior lesão na substancia branca, não foram incluídas na análise.

RESULTADOS

De novembro de 1998 a setembro de 1999, 100 RNPT MBP foram estudados. A idade gestacional média foi de 27 semanas (23 a 32) e a média de peso ao nascimento foi de 975 g ; 75 pacientes nasceram no  Serviço e 57 eram do sexo feminino. A média do score de Apgar no 1° e 5° minuto foi de 5 (0 a 9)e 7 (1 a 9) respectivamente; 2 crianças que morreram após o 1o ultra-som  foram excluídas do estudo;das 98 remanescentes, 52 tiveram ultra-som normal, 9 com HIV somente  e 16 tiveram “flares” ou hiperecogenicidade sem subsequente lesão na substância branca; 21 crianças tiveram algum tipo de lesão na substância branca sendo 12 com IH e 9 com LPV. No grupo com LPV, incluiem-se 4 com leucomalácia cística, 3 com ventriculomegalia associada com ecogenicidade principalmente na substância branca, e 2 com ventriculomegalia não associada com  hiperecogenicidade prévia; 7 RN com IH desenvolveram hidrocefalia pós-hemorrágica dos quais 3 morreram e os 4 restantes necessitaram de derivação ventriculo-peritoneal. Lesões com LPV e HI estão associadas significativamente com baixa idade gestacional e baixa escore de Apgar no 5o minuto. Crianças que desenvolveram IH  tinha significativamente baixo peso ao nascimento, eram mais do sexo masculino, mais frequentemente gemelar e tinham índice de Apgar no 1o minuto menor que as crianças normais. As crianças com LPV tinham mais significativamente corioamnionite que as do grupo com US normal ou IH. Não houve diferença significativa entre os 3 grupos com relação a administração de corticóide antenatal e  tipo de parto. Não houve diferenças significativas à admissão, com relação à temperatura, FC, Ht, PA. A necessidade de surfactante foi similar nos 3 grupos, porém os pacientes que desenvolveram IH ou LPV necessitaram de um número maior de doses. Não houve diferenças significativas entre os grupos quanto à PA nos primeiros 7 dias porém quando se comparado dia a dia, houve uma     significativa

 porcentagem de crianças que desenvolveram IH que necessitaram expansão na admissão e suporte vasopressor. Não houve diferenças significativa entre o grupo normal e o grupo com LPV quanto aos índices respiratórios (sempre o grupo normal e o grupo com LPV foram parecidos em todos os parâmetros examinados). Em contraste, os pacientes que subsequentemente tiveram IH apresentaram os piores índices de função respiratória. A análise longitudinal mostrou diferença significativa na FiO2 máxima, MAP, IO, PA-aO2 entre as crianças com IH e as crianças do grupo normal. 

DISCUSSÃO


Há sempre um questionamento na capacidade da US fazer diagnóstico dos vários tipos de lesão cerebral vistos nos RN pré-termos. Lesões da substância branca, especialmente LPV é certamente um diagnóstico melhor feito na autópsia. A ecodensidade visto na US pode representar edema, congestão vascular ou isquemia tecidual que pode ou não se tornar hemorrágica. Entretanto a US da IH ou LPV foram consistentemente reportados em estudos anteriores e correlacionaram bem com os achados de autópsia com exceção da LPV difusa não cística. Esta forma foi associada com achados ultra-sonográficos normais ou um “flare” persistente. Perda da substância branca associada com LPV difusa não cística pode ser detectada mais tardiamente com uma ventriculomegalia ou hidrocéfalo ex-vácuo, e por esta razão foram classificados no grupo LPV. Infelizmente com a atual tecnologia de US outros subtipos podem não ser detectados. Com esta limitação em mente nós comparamos crianças com US normal àquelas com evidência de perda parenquimatosa na forma de cistos ou ventriculomegalia.


Embora a lesão cerebral possa ocorrer em qualquer período da gestação, trabalho de parto ou período neonatal, um número de estudos mostrou que a maioria das lesões da substância branca são detectadas no período neonatal imediato.


Como o IH é tido como uma complicação da HIV, estudos mostraram que 40 a 50% das HIV ocorrem no 1o dia de vida e 90% estão detectadas até o 3o dia.

Shuman e Sedednik notaram que a LVP é diagnóstico mais freqüente de crianças que sobrevivem no mínimo 6 dias, provando que algum tempo pós-natal é necessário após um insulto inicial para a manifestação da LPV. A sequela na LPV depende da extensão da lesão inicial e do tempo após o evento agudo. Os autores usaram o protocolo de Perlman e Rollins (Arch Pediatr Adolesc Med 2000;154:822-6 )para detecção das lesões. Um US inicial no 4o ao 7o dia de vida é esperado detectar 90% das lesões hemorrágicas e as ecodensidades mais precoces da LPV. Qualquer anormalidade é seguida por US semanais. Se o 1o exame é normal, é repetido na 8a semana, procurando-se LPV cística ou evidência de ventriculomegalia. Embora um 2o US neste intervalo pode trazer informações adicionais, nós sentimos que as lesões ecodensas e cística se desenvolvem mais tardiamente.

É aceito que os RNPT MBP com doença de membrana hialina estão em risco de desenvolver HIV e lesão da substância branca. Uma combinação de índices, incluindo máxima FiO2 e MAP, cálculo da IO,          PA -a O2 podem melhor avaliar a doença pulmonar.

A DMH severa pode estar diretamente envolvida na patogênese da HIV com secundária IH, pela flutuação no pH, paO2, paCO2, ou por alteração na pressão torácica levando à instabilidade do fluxo sangüíneo cerebral

Embora estudos prévios tenham sugerido que crianças que subseqüentemente desenvolveram IH tenderam a ter IG mais baixa e peso de nascimento mais baixos que crianças que desenvolveram LPV, os autores deste estudo não encontramos essa diferença; foram observamos um aumento significativo na incidência de corioamnionite em crianças com LVP. um achado previamente relatado, sendo possivelmente  explicado por um estudo experimental recente mostrando que feto de ovelha exposto da endotoxina resulta em aumento da função pulmonar. É interessante especular que um estado de inflamação intensa pode amadurecer o pulmão e também desencadear cascata de mediadores inflamatórios levando à injúria de oligodendrócitos imaturos e LPV.

Assim, os dados deste estudo sugerem haver uma importante diferença na patogênese do IH e da LPV. Uma melhor compreensão destas diferenças é importante antes que  sejam formuladas futuras estratégias.
