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Introdução

Á medida em que a neonatologia progredi, os neonatos de baixo peso sobrevivem mesmo que o cérebro em desenvolvimento sofra lesões. Estas lesões são produzidas por fatores infecciosos, isquêmicos/inflamatórios e neurotóxicos. Pensa-se que leucomalácia periventricular (LPV) é o fator mais importante no desenvolvimento de desordens neurológicas. A LPV pode ser detectada por ultrassom (US) em recém-nascidos sobreviventes. A LPV pode ser detectada por imagem de ressonância magnética (RMN) quando não foi detectada por ultrassom. A aquisição da limitado pelo tamanho das fontanelas e do ângulo de visibilidade. Ecogenicidade anormal não é especifica da lesão e o sinal pode ser atenuado com a distância. A RMN não está disponível em muitos Centros e é muito sensível a movimentos produzidos por artefatos No entanto, ele fornece imagens alta resolução e caracterização detalhada da lesão de substância branca na LPV. Mesmo que a US tenha desvantagens em comparação com a RMN, a US é uma ferramenta útil de cabeceira de leito, segura e acessível. A LPV produz alargamento maior do ventrículo lateral. Estamos focados em neonatos em quem LPV cística não pode ser detectada pela US e sim pela RMN.  Os autores do presente estudo investigaram se poderiam predizer LPV pelo aumento (alargamento) do ventrículo lateral.
Método

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética local do Hospital General de Imakiire Kagoshima. O consentimento informado escrito foi obtido de cada recém-nascido. Os 23 recém-nascidos (RN) admitidos ao Centro em Imakiire Hospital Geral de 28 de Dezembro de 1 999 a 7 de Março de 2005 constituíram a população deste estudo. Os RN foram divididos em três grupos:
1)LPV cística pode ser detectada por MRI, mas não por US em seis recém-nascidos (idade gestacional 32,7 ± 1,1 semanas peso ao nascer 1680 ± 328 g / Fig. 1), e estes foram denominados o  "grupo invisível". 
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Control Invisible Visible Povalue
Gestational age (weeks) 228220 27=11 319 =14 04899
Birthweight (g) 1546 =352 1680 = 328 1707 =241 05502
Postratal age when US was done (days) 4362216 397 =181 457 =179 08676
Gestational age when US was done (weeks) 391=31 377 =30 385=13 06222
Bodyweight when US was done (g) 2266 =363 2367 =540 2482 =88 05330
Head circumference when US was done (cm) 330=18 3227225 330=10 08724

Valus are maan = SD. P versus contral by one-way ANOVA with Bonferroni test. Control, neorates in whom cysti periventricular
leukomalacia (PVL) cannot be detected by magnetic resonance imaging (MRI) of ultrasound; invisble, neonates in whorm cystic PVL can be
detected by MRI butnotby ultrasound; visile, neonates inwhorm cystic PVL can be detected by magnetic esonance imaging and ultrasound

(s)




Os seis neonatos nos quais LPV cística pode ser detectada por MRI e US (idade gestacional de 31,9 ± 1,4, peso ao nascimento 1707 ± 241 g. Fig. 2.) foram denominados de "grupo visível".
[image: image5.png]Table2 Neurodevelopmental outcome in the study of
the relationship between enlargement of the lateral
ventricle and periventricular leukomalacia in infants
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Pversus control by Fisher’s exacttest Control, nconates inwhom
eystic periventricular leukomalacia (PVL) cannot be detected by
‘magnetic resonance imaging (VKI) o uitrasound invisible, neo-
rates in whom cystic PVL can be detected by MR but not by
ultrasound; visible, neonates in whom cystic PVL can be detected
by MR and ultrasound. CF, cerebral palsy.




 Onze neonatos em quem LPV cística não pôde ser detectada por ressonância magnética ou US (idade gestacional 32,8 ± 2,0 / peso ao nascer 1546 ± 352 g. Fig. 3) foram chamados de "grupo de controle". 
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Figure 6 Receiver operation characteristic curve for the
ratio of the lateral ventricle to head circumference
(AUC = 08466,95% C1 07163 t0 0.9769). The suggested
cutoff value was 06 (sensitivity 79.17%, specificity
100%) to suspect PVL.




A ultrassonografia foi realizada o mais cedo possível após a admissão hospitalar e a cada duas semanas até a alta hospitalar. As imagens das US foram obtidas com transdutor  5,0-6,0 MHz utilizando uma máquina de US (LOG1Q 500, GE Medical System, Milwaukee, Wisconsin, EUA). Quatro cortes coronais (ao nível das órbitas, forame de Monro e terceiro e quarto ventrículos e corpos dos ventrículos laterais e cinco cortes parassagitais e sagitais (linha media ventrículos e substância branca periventricular, foram obtidos através da fontanela anterior. Neste estudo, os autores usaram o corte coronal para visualizar o foramen Monro através da fontanela anterior quando foi realizada RMN. A RMN foi programada em RN com peso acima de 2000 g e foi realizada dentro de duas semanas depois de programada. A área do ventrículo lateral foi medido por Image J (Research Services Branch, Instituto Nacional de Saúde Mental / Bethesda, MD, EUA). Todas as medições da US  foram estudados um examinador (A. K). A confiabilidade intra-examinador e inter-examinador para a avaliação do volume do ventrículo lateral foi analisada através do coeficiente de  correlação intraclasse, a confiabilidade intra-avaliador foi determinada através da realização de cinco exames em 11 pessoas e o resultado foi 0,984 (intervalo de confiança de 95% [IC] 0,963-0,995). Para avaliar a reprodutibilidade inter-observador, as medições ultrassonográficos foram realizados por outro examinador (H. K). A confiança inter-examinador  foi determinada pela realização de  cinco exames em 11 indivíduos / e o resultado foi  0,961 (IC 95% 0,746-,979). A razão entre o ventrículo lateral e o perímetro cefálico foi calculada como a área do ventrículo lateral em cm2/perímetro cefálico (cm) x 100  (figura 4 ). Esta razão  tem sido  chamada de  razão VL/PC. O perímetro cefálico foi medido a cada semana e este valor  também foi avaliado, quando a US foi realizada. A LPV foi definida como uma cavidade ecolucente no parênquima ao redor do ventrículo lateral de tamanho> 3 mm. A LPV difusa não foi avaliada no presente estudo.
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O resultado neurológico foi comparado com o número de pacientes com paralisia cerebral (PC) entre os três grupos. Todos os bebês foram acompanhados na Divisão de Neonatologia do Centro de Medicina Perinatal, do Hospital da Cidade de Kagoshima, mas três RN do grupo controle e dois RN no grupo invisível não foram seguidos. Os resultados foram classificados como paralisia cerebral ou desenvolvimento normal. Paralisia cerebral foi definida como uma desordem de movimento e postura devido à lesão cerebral não progressiva ou lesão cerebral ocorrendo até quatro semanas após o nascimento
 Análise estatística 
A análise estatística foi realizada utilizando Graph Pad Prism 4 para Windows (Graph Pad Software, San Diego , CA / EUA) para comparar a razão entre o ventrículo  lateral para perimetro cefálico na US  entre os três grupos por meio da análise de variância (ANOVA) unicaudal com o procedimento de comparação múltipla pareada. Comparações múltiplas foram feitos por meio do teste de Bonferroni. Variáveis perinatais foram analisadas por ANOVA unicaudal com o teste de Bonferroni. A evolução neurológica foi analisada pelo teste exato de Fisher (P <0,05 foi considerado significativo). A análise da curva ROC foi realizada para encontrar um ponto de corte para a relação entre o ventrículo lateral e o perímetro cefálico. A área sob a curva (AUC), IC de 95% do AUCG, a sensibilidade e especificidade foram também calculados. 
Resultados

 
Não houve diferenças significativas entre os três grupos com respeito à idade gestacional, peso ao nascer e idade pós-natal e perimetro cefálico (Tabela 1). 
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Evolução Neurológica 
Todas as crianças que foram diagnosticadas como tendo paralisia cerebral foram classificados como paralisia cerebral espástica (três crianças do grupo invisível e cinco crianças do grupo visível). Todas as crianças do grupo invisível e quatro crianças com paralisia cerebral no grupo visível foram do tipo diplégica. Um bebê no grupo visível era tetraplégico. O número de pacientes com paralisia cerebral foi significativamente maior no grupo invisível (três de quatro pacientes P <0,01) e no grupo visível (cinco de seis pacientes, P <0,01) em comparação com o grupo de controle (nenhum dos oito pacientes). Não houve diferença significativa entre o grupo visível e invisível em relação ao número de pacientes com paralisia cerebral (Tabela 2). 
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A ultrassonografia 

 
A relação VL/PC no grupo invisível (mediana 0,79 [intervalo 0,09-0,97] P <0,05) e no grupo visível (mediana 0,96 [intervalo 0,62 a 1,8 ] P <0,001) foi significativamente maior que  grupo de controle  (mediana 0,38 [ intervalo 0,10 a 0 ,59]). No entanto  a relação VL/ PC em duas crianças que tinham somente LPV no trígono colateral foi baixa (Fig 5). A curva ROC (AUC= 0,8466, 95% IC:  0,7163 a 0,9769) sugere um valor de corte de 0,6 (sensibilidade de  79,17% e especificidade de 100%) para suspeitar de LPV (Fig 6). 
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Figure 5 Ratio of the lateral ventricle to head circumference. The ratio in the invisible group (median 079 [range 0.09 t0 0.97]
P<005) and in the visible group (median 0.96 [range 0.62 to 18] P <0.001) was significantly higher than in the control
group (median 0.3 [range 0.10 to 0.59]). Control, neorates in whom cystic periventricular leukomalacia (PVL) cannot be
detected by magnetic resonance imaging (MRI) or ultrasound; Invisible, neonates in whom cystic PVL can be detected by
MRI but not by ultrasound; visible, neonates in whom cystic PVL can be detected by MRI and ultrasound.




Discussão 

Foi reconhecido que a LPV é o fator mais importante para dano neurológico no lactente prematuro. Banker e col relatam necrose em torno do ventrículo lateral e sugerem que está relacionada com paralisia cerebral.  Após 1980, a LPV foi detectada em prematuros que sobreviveram ao realizar o US de crânio. Recentemente tornou-se claro que alguns casos de LPV podem não ser detectados pelo US . Fujomoto e col descrevem uma prevalência de LPV em um grupo de neonatos prematuros com idade gestational <33 semanas de 4.8-4,9%4 quando detectada pelo US  e 7,7-7,9%  quando detectada pela RMN e/ou tomografia computadorizada. Debillon e cl detectaram LPV na RMN em 68% dos casos. Inder e col tentaram detectar LPV a partir da ecolucência ao exame ultrassonográfico e a sensibilidade foi de 75% e a especificidade de 100% para  alterações císticas na RMN.  Geralmente, a característica da LPV ao US é o aumento da ecogenicidade periventricular, formação de cistos, alargamento do ventrículo lateral e irregularidade das paredes do ventrículo lateral. Elias e col mostraram que a gravidade do comprometimento motor ou da área cognitiva correlaciona-se com o aumentou dos ventrículos laterais. No presente estudo, os autores centraram no alargamento do ventrículo lateral para detectar LPV.
O aumento dos ventrículos lateral pela LPV achado como atrofia cerebral é geralmente observado quando ocorre aumento dos espaços subaracnóides, alargamento da fissura interhemisférica e redução do complexo giral. Detectar aumento dos ventrículos laterais é fácil se todos estes achados de atrofia cerebral estiverem presentes. Mas achar todas estas características não é fácil. Por isso, os autores pensam  que inicialmente precisavam encontrar um marcador objetivo de avaliar a dilatação do ventrículo lateral. Utilizaram-se o comprimento da circunferência da cabeça e da área do ventrículo lateral e existem três razões para usá-los.  Em primeiro lugar, o comprimento da circunferência da cabeça pode ser um bom indicador do prognóstico neurológico no feto. Em segundo lugar ficou claro que existe uma relação importante entre a área do ventrículo lateral e o perímetro cefálico. Em terceiro lugar,  ficou claro que  existe associação entre LPV com uma relação do ventrículo lateral à circunferência cefálica alterada. O aumento do ventrículo lateral pode ser observado não apenas quando há perda de substância branca mais devido a hidrocefalia pós-hemorrágica, por isso os autores excluíram crianças com esta patologia.
O motivo pelo qual a LPV às vezes não é detectada pelo US e  pode ser detectada pela RMN é devido às características do tecido Normalmente a LPV é diagnosticada no US se o tamanho dos cistos for > 3 mm. Se o cisto for muito pequeno,  possivelmente  não pode ser detectado pelo ultrassom  cuja  resolução é de 5 a 7MHz. A utilização de um transdutor de 10 MHz para US tem sido sugerido em vários estudos, o que poderia melhorar a sensibilidade para detectar cistos menores. Mas a avaliação de lesões profundas (por exemplo, no trígono colateral) pode ser difícil.  
A avaliação do espaço subdural ao nível da corona radiata pelo US também é difícil. A relação VL / PC do ventrículo lateral ao nível da corona radiada não foi significativamente diferente entre os três grupos (0,07 ± 0,01, no grupo controle e de 0,09 ± 0,02, grupo invisível e 0,11 ± 0,05, grupo visível, dados não apresentados). Pode ser que o US não consiga avaliar o espaço subdural em torno do lóbulo occipital e o espaço subdural em torno do lóbulo occipital pode ser um factor importante para a avaliação da atrofia cerebral ao nível da corona radiada. Couchard e col também utilizaram o corte coronal a nível do forme de Monro para avaliar o aumento dos ventrículos laterais. Martin e col relataram o padrão de perda de substância branca: somente posterior é mais comum, mas o próximo mais comum é a perda somente da substância branca posterior e medial. Estes relatos sugerem que  para avaliar a atrofia do cérebro  é melhor a abordagem a partir da parte média do ventrículo lateral. Se a injúria cerebral ocorreu apenas na parte posterior, este método pode não ser útil para detectar a lesão No entanto, a injúria cerebral deve ser suspeita se o ventrículo lateral estiver aumentado, mesmo se a LPV cística não tenha sido detectada por ecografia.

A evolução neuroradiológica não foi significativamente diferente entre os grupos invisível e visível.  A localização da LPV foi importante para paralisia cerebral. Se a LPV for muito pequena e não pode ser detectada pelo US  e nem pela RMN,  a detecção da LPV e a formação de cistos é difícil. Recentemente, foi mostrado por Volpe (referência 17) que algumas LPV não poderiam ser detectadas, mesmo com RMN. Acredita-se que estes casos de LPV se tratem de lesões da substância branca e muitos pesquisadores tentaram diagnosticá-las usando outros métodos.  Pode ser interessante usar a relação VL/ PC, se o alargamento do ventrículo lateral é observado. 
Em conclusão, podemos suspeitar de LPV em crianças cujos ventrículos laterais estão aumentados de tamanho mesmo que LPV cística não tenha sido detectada pelo exame de ultrassom craniano. A LPV presente apenas no trígono colateral precisa ser avaliada usando RMN cerebral.
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Resumo

Objetivo: Avaliar se podemos predizer leucomalácia periventricular usando a medida do ventrículo lateral

Método:

Seis neonatos que tiveram leucomalácia periventricular cística (LPV) que foi diagnosticada pela ressonância magnética nuclear, porém não detectada com ultrassom transfontanela foram nomeados como pacientes do grupo invisível e seis neonatos com leucomalácia periventricular cística diagnosticada com ressonância magnética nuclear (RMN) e ultrassom (US) foram nomeados como pacientes do grupo visível. Onze recém-nascidos nos quais não foi detectada leucomalácia periventricular cística por nenhum dos métodos de imagem (RMN ou US) foram considerados pacientes do grupo controle. A relação entre ventrículo lateral e perímetro cefálico foi calculada como a  área do ventrículo lateral (VL) em cm2 / perímetro cefálico (PC) em cm x 100. A análise da curva de ROC permitiu achar o valor do ponto de corte.

Resultados:

Não houve diferença significativa entre os três grupos do estudo quando foram analisadas a idade gestacional, peso ao nascer, idade pós-natal e perímetro cefálico. A relação do VL/PC no grupo controle foi 0,38, no grupo invisível 0,79 e 0,96 no grupo visível, sendo significativamente maior no grupo visível (p<0,001)  e no invisível (p<0,05) quando comparados com o grupo controle. Esta relação foi baixa apenas em 2 neonatos que tiveram leucomalácia no trígono colateral. Acurva de ROC sugere o ponto de corte de 0,6 (sensibilidade 79,17 % e especificidade 100%) para suspeita de leucomalácia periventricular 

Conclusão:

Podemos suspeitar de leucomalácia periventricular em crianças com aumento do ventrículo lateral mesmo que a leucomalácia não tenha sido diagnosticada pelo US . Quando se trata de LPV presente apenas no trígono colateral haverá necessidade de realizar RMN

Palavras chave: ventrículo lateral, leucomalácia periventricular, alargamento do ventrículo lateral
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Aim: To examine if we could predict periventricular leukomalacia (PVL) from the area of the lateral ventricle
(V).

Methods: Six neonates in whom cystic PVL could be detected by magnetic resonance imaging (MRI) but not
by ultrasound (US) were termed the ‘invisible group’. Six neonates in whom cystic PVL could be detected by
MRI and US were termed the ‘visible group’. Eleven neonates in whom cystic PVL could not be detected by
MRI or US were termed the ‘control group’. The ratio of LV to head circumference (HC) was calculated as the
area of LV (cm)/HC (cm) x 100. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was carried out to find
the cutoff value.

Result: There were no significant differences among the three groups with respect to gestational age, birth-
weight, postnatal age and HC. The ratio of LV to HC in the control group was a median value of 038, it was 0.79
in the invisible group, and 0.96 in the visible group. The ratio was significantly higher in the visible group
(P <0001) and in the invisible group (P < 0.05) than in the control group. This ratio was low in the two infants
who had PVL only in the collateral trigone. The ROC curve suggested a cutoff value of 0.6 (sensitivity 79.17%,
specificity 100%) to suspect PVL.

Conclusion: We may need to suspect PVL in infants whose lateral ventricle s enlarged even if cystic PVL is not
detected by ultrasound. PVL present only in the collateral trigone needs to be evaluated using cerebral MRI.
Key words: lateral ventricle, periventricular leukomalacia, enlargement of lateral ventricle.




Consultem também (Dr.Paulo R. Margotto): 

Entendo melhor o significado da ventriculomegalia neonatal à luz da ultrassonografia e ressonância magnética cerebrais. Estudando juntos!
	Neuroimagem na predicção do prognóstico dos recém-nascidos prematuros extremos (ressonância magnética x ultra-sonografia cerebrais)
Autor(es): Woodward LJ et al, Dammann O, and Leviton A. Realizado por Paulo R. Margotto
	



Em 17 de agosto de 2006, no N Engl J Med, os autores Woodward et al nos provê uma rápida olhada para o futuro. Os investigadores estudaram 167 RN com idade gestacional menor ou igual a 30 semanas para avaliar as associações entre anormalidades na substância branca e substância cinzenta detectadas pela ressonância magnética realizada a termo (40 semanas de idade pós-concepção) e o desenvolvimento neurocomportamental aos 2 anos de vida. Os autores também compararam os valores preditivos dos achados da RM com os achados derivados da US cerebral, que é usualmente usado na predicção do risco de neurodesenvolvimento. A US cerebral foi realizada dentro das primeiras 48 horas, 5-7 dias de vida e novamente 4-6 semanas de idade. Quando foram detectadas anormalidades, a US cerebral foi repetida com maior freqüência. As US cerebrais foram realizadas na busca de ecolucência ou de lesão cística na substância branca periventricular e na busca do maior grau de hemorragia intraventricular.
Os autores detectaram anormalidades na substância branca em cerca de 2/3 das crianças e anormalidades na substância cinzenta em cerca de ¼. Moderada a severa anormalidades na substância branca mostraram-se fortes preditores de disfunção motora e cognitiva, sendo mais preditiva do que a lesão na substancia cinzenta. Assim, as anormalidades na substância branca foram preditoras significativas para o severo atraso motor e paralisia cerebral após o ajuste de outras medidas durante o período neonatal, incluindo os achados na US cerebral.

Segundo Dammann e Leviton, os achados do presente estudo são intrigantes, mas não foram respondidas várias questões relevantes para extrapolar estes dados para a prática clínica. Quatro dos cinco componentes do escore da substância branca analisados pela RM (a natureza e a extensão do sinal de anormalidade na substância branca, a perda do volume da substância branca periventricular, a extensão de qualquer anormalidade cística, a dilatação ventricular e o espessamento do corpo caloso), podem ser avaliados pela US cerebral. Somente os componentes, a natureza e a extensão das anormalidades da substância branca requerem a RM.  A informação prognóstica destes achados permanece incerta e necessita de mais estudos.


Woodward et al, autores do presente estudo, citam na discussão que a RM é melhor preditora para atraso cognitivo severo do que a US cerebral. Provavelmente é verdade. No entanto, como é feito em muitos outros estudos clínicos, os autores combinaram hemorragia intraventricular graus III e IV, formando uma categoria única de hemorragia intraventricular severa. Neste grupo ficaram crianças que não tinham lesão da substância branca, sendo assim provável a superioridade da RM sobre a US cerebral na predicção da deficiência subsequente.

Woodward et al relataram somente a sensibilidade e a especificidade dos achados da RM  para o prognóstico destas crianças estudadas. Estes resultados proveem algumas perspectivas, mas não responde a mais relevante questão para o clínico: se uma criança tem ou não achados na US cerebral ou RM, qual é a probabilidade de ter ou não ter um prognóstico neurocomportamental adverso? Ou seja, seria de utilidade se houvesse a informação a respeito do valor preditivo positivo (ou seja, a proporção de crianças com anormalidade na RM que vão ter anormalidades no desenvolvimento) e do valore preditivo negativo (a proporção de crianças sem anormalidades na RM que não vão ter anormalidades no desenvolvimento).

No presente momento, Dammann e Leviton consideram prematuro usar os resultados do estudo de Woodward  et al para o uso rotineiro da RM na estratificação de risco, pelo menos com objetivos clínicos.


Dada as limitações da nossa habilidade em predizer prognóstico para os de muito baixo peso, o que os neonatologistas e neurologistas fazem? Ciente desta incerteza, alguns médicos oferece o equivalente a “leve para a sua casa, dê muito amor e deixa ver como as coisas vão”.

Dr. Paulo R. Margotto, responsável pelas ultrassonografias cerebrais da Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul/SES/DF juntamente com a Dra. Joseleide Castro.

-Acústica da substância branca periventricular (ecolucência, hiperecogenicidade, dilatação ventricular). 


A US cerebral é de valor na predicção de RN com lesão na substância branca: ecogenicidade periventricular, ecolucências (cistos) e dilatação ventricular. O encontro de ecolucência é um indicativo de dissolução tecidual e cistos. Por que é imperativa a realização da US cerebral nos RN abaixo de 32 semanas, quanto à lesão da substância branca? O deficiente desenvolvimento das vasculaturas cerebrais penetrantes e periventriculares coloca os RN mais imaturos em maior risco para a leucomalácia periventricular. Com 24-28 semanas de gestação, as longas penetrantes têm poucos ramos colaterais, sendo infrequentes a anastomose com as pequenas penetrantes que por sua vez, estão em menor número. De 32 semanas em diante, ocorre aumento da anastomose entre as longas e pequenas penetrantes, diminuindo assim as zonas vasculares fronteiriças e terminais. 


Na leucomalácia periventricular a evolução característica da ecogenicidade é a formação de múltiplos cistos ecoluscentes, lembrando um aspecto de queijo suíço, geralmente 2-3 semanas após. Os cistos podem desaparecer após 1 a 3 meses, levando a um aumento dos ventrículos, com diminuição da mielina cerebral. A presença da dilatação ventricular indica atrofia da substância branca, com uma significativa correlação com subsequente diplegia espástica (60 a 90% dos RN com estes achados exibem déficits subsequentes). Tradicionalmente a ventriculomegalia e o hidrocéfalo tem sido interpretados como sequela de hemorragia intraventricular, mas há uma evidência cada vez maior que a ventriculomegalia quase sempre reflete algum grau de lesão da substância branca. Esta evidência é patológica (a lesão da substância branca frequentemente está presente nas crianças que morrem com ventriculomegalia) e o prognóstico (o risco de desenvolvimento anormal nas crianças com ventriculomegalia) é semelhante às crianças com lesão da substancia branca.


Quando detectamos a hiperecogenicidade periventricular nos primeiros 6 dias de vida, temos que acompanhar para sabermos se é uma hiperecogenicidade curta (resolvem-se dentro de 6 dias sem nenhuma anormalidade), intermediária (desaparece entre 7-13 dias após o início) ou se é prolongada (se desaparece no 14º ou mais). As hiperecogenicidades que duraram menos de 14 dias não tiveram impacto no segmento neurocomportamental e na competência motora na idade de 6 anos. A paralisia cerebral foi detectada em 8,3% das crianças com 18 meses de vida que tiveram hiperecogenicidade prolongada, versos 62% nas crianças que tiverem leucomalácia cística. Assim a hiperecogenicidade periventricular pode representar um espectro leve de leucomalácia periventricular.
	Lesão na substancia branca cerebral – mais comum do que você pensa ultrassonografia / ressonância magnética
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



COMPARAÇÕES ENTRE A RESSONÂNCIA MAGNÉTICA (RM) E A ULTRAS-SONOGRAFIA CEREBRAIS NA DETECÇÃO DA LESÃO CEREBRAL DO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO

Cerebral white matter injury of the premature infant-more common than you think.
Volpe JJ.

Pediatrics. 2003 Jul;112(1 Pt 1):176-80

White matter injury in the premature infant: a comparison between serial cranial sonographic and MR findings at term.
Inder TE, Anderson NJ, Spencer C, Wells S, Volpe JJ.

AJNR Am J Neuroradiol. 2003 May;24(5):805-9.
Comparando a RM a termo com a ultrassonografia (US) cerebral, tem-se observado que a US cerebral demonstra alta sensibilidade na detecção de lesão cística na substância branca, mas tem significantes limitações na demonstração da lesão não cística, que é a mais frequente (Inder et al, 2003). Uma normal ecogenicidade na US cerebral não é um preditor de RM normal. Podemos observar nas figuras a seguir as correlações entre RM e US cerebral.

Veja na figura 1 a seguir: infarto hemorrágico periventricular em um RN de 610g com IG de 24 semanas: tanto na RM (A) como na US (B) observamos a Hemorragia intraventricular com o infarto hemorrágico periventricular bilateral assim como sangue no 3º ventrículo (setas).

[image: image16.png]



Na figura 2 a seguir: hemorragia na ganglia basal em um RN de 1012g com 5 dias de vida: tanto na RM (A) como na US cerebral (B,C).
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Na figura 4 a seguir, moderada ecogenicidade periventricular posterior no US (B, C), mas, no entanto RM normal (A): RN de 1150g, 28semanas.

                                        [image: image1.jpg]



Na figura 5 a seguir Hiperecogenicidade periventricular no US (C, D) e DEHSI  na RM (A, B): RN com 1120g, 27semanas.
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Na figura 6 a seguir, ecogenicidade normal ao US (B, C), mas com DEHSI (A) na RM feita a termo (RN de 530g com IGpc de 44 semanas). 

                                                [image: image3.jpg]



 Segundo estes autores, a realização da RM a termo neste RN pré-termo extremos tornar-se-á uma avaliação de rotina no follow-up destes RN com os seguintes objetivos: 1- acessar o risco de déficits neurocomportamentais selecionando assim programas de intervenção precoce. 2- monitorizar o impacto de qualquer terapia no desenvolvimento estrutural do cérebro.

	Lesão da substância branca dos recém-nascido pré-termos
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



A injúria difusa da substância branca pode ser difícil de identificar pela US. Inder e cl recentemente compararam os resultados da US logo após o nascimento com os da ressonância magnética (RM) convencional na idade a termo em uma coorte selecionada de RN prematuros e encontrou baixo valor preditivo para a US em relação à RM. A característica convencional da lesão crônica da substancia branca nos cérebros imaturos é a persistência do sinal de alta intensidade da substância branca em T2. Vários estudos recentes têm relatado este sinal em 40 a 75% dos RN pré-termos de baixo peso quando as imagens foram feitas a termo. A RM é um equipamento ideal para acessar o atraso da mielinização. A ausência de mielinização no ramo posterior da cápsula interna a termo é um bom indicador de deficiência neuromotora posterior. Esta é uma área em que deVries et al mostram claramente as limitações da US em predizer a paralisia cerebral. O valor preditivo positivo do seu protocolo de US é somente 48%, primariamente devido as grandes anormalidades ultrassonográficas, que não evolui para paralisia cerebral, provavelmente devido à plasticidade cerebral.
	Hidrocefalia fetal e neonatal (significado da dilatação ventricular no feto e recém-nascido)
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



A distinção entre hidrocéfalo hemorrágico e a ventriculomegalia por perda de tecido cerebral (“hidrocéfalo ex-vácuo”) pode não ser fácil, uma vez que a definição do hidrocéfalo pós-hemorrágico pode atrasar várias semanas. De fato, ambos os processos que causam ventriculomegalia podem coexistir. O atraso do desenvolvimento do aumento da pressão intracraniana se deve a alta complacência do tecido cerebral no cérebro do RN prematuro (alto conteúdo de água, pobreza relativa de fibras mielinizadas e relativos grandes espaços subaracnoideos).


Observações que podem ser de auxílio na distinção entre hidrocéfalo e ventriculomegalia por perda de tecido cerebral (hidrocéfalo ex-vácuo) incluem a rápida taxa de aumento do tamanho ventricular, proeminente dilatação dos cornos temporais dos ventrículos laterais ou 3o ou 4o ventrículos, o contorno periventricular hiperecóico (resultado do acúmulo de LCR transependimal) e identificação de hidrocéfalo comunicante pela diminuição do tamanho ventricular após a remoção do LCR.  Há sugestão que a evidência ecogênica de hemorragia subaracnoidea nas cisternas basais, fissura silviana e espaço espinhal subaracnoideo pode ser um predictor independente de ventriculomegalia progressiva  necessitando de derivação.

Paneth sugere incluir a ventriculomegalia no espectro da lesão da substância branca, podendo alguns destes RN com ventriculomegalia apresentar espectro de leucomalácia tipo II (densidades periventriculares transitórias evoluindo para pequenos cistos localizados). Tradicionalmente a ventriculomegalia e o hidrocéfalo tem sido interpretados como sequela de hemorragia intraventricular, mas há uma evidência cada vez maior que a ventriculomegalia quase sempre reflete algum grau de lesão da substância branca. Esta evidência é patológica (a lesão da substância branca frequentemente está presente nas crianças que morrem com ventriculomegalia) e prognóstica (o risco de desenvolvimento anormal nas crianças com ventriculomegalia é semelhante às crianças com lesão da substancia branca). 

A ventriculomegalia secundária a redução do volume da substância branca, sugere um profundo efeito no padrão e nível da conectividade córtico-cortical e córtico-fugal. Os estudos clínicos informam que estas crianças com ventriculomegalia sofrem não somente anormalidades nos testes de resposta evocada visual, como também no desempenho motor visual. Os dados do presente estudo de Ment et al proveem adicional evidência da associação das anormalidades visuais com ventriculomegalia a termo nos RN de muito baixo peso ao nascer aos 4,5 anos de idade corrigida.

Stewart e Kirkbride, citados por Ment et al, relataram deficiente desempenho escolar em crianças com 14 anos de idade com história de nascimento pré-termo e que apresentaram ventriculomegalia detectada pela ressonância magnética. As anormalidades encontradas na substância branca em seus pacientes representam alterações subjacentes na conectividade hemisférica, provendo assim base para a deficiência cognitiva nos pacientes estudados.

	Neurossonografia Neonatal (Capitulo X): Ultrassonografia x Ressonância Magnética
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



A lesão cerebral no recém-nascido (RN) pré
termo consiste de múltiplas lesões principalmente a hemorragia intraventricular (HIV), o hidrocéfalo pós
hemorrágico e a leucomalácia periventricular (LPV). O ultrassom (US) é a técnica de imagem cerebral mais comumente usada na UTI Neonatal na detecção destas lesões, pelas razões já expostas. . Todas estas lesões são preditoras fortes para o desenvolvimento de paralisia cerebral e severa deficiência cognitiva. A LPV parece ser o mais importante determinante da morbilidade nos RN sobreviventes < 1500g (em torno de 10% destes RN apresentam paralisia cerebral e 50% apresentam déficits cognitivos e comportamentais posteriormente). As lesões necróticas focais profundas da LPV na substância branca correlacionam-se bem com a paralisia cerebral, enquanto que os déficits cognitivos e comportamentais podem estar relacionados à injúria mais difusa.  No entanto, a sensibilidade do US para detectar lesão sutil não cística na substância branca é atualmente discutida porque: 

-o conceito atual de LPV deve incluir não somente as lesões císticas, mas também o envolvimento mais difuso da substância branca central.

-a lesão necrótica evoluindo para cistos, rapidamente identificado pelo ultrassom, não é a principal característica da lesão da substância branca.

     No estudo de Inder et al com  96 RN pré
termos (idade estacional média de 27 sem)  com a realização da RM quando a termo, a LPV  cística esteve presente em  somente 4% (4/96) e 14% (14/96) tiveram achados não císticos de lesão na substância branca.. Maalouf et al, realizando  a RM a termo de   RN <30 semanas, não detectaram injúria cística  na substância branca  ao passo que, 79% (25/32) destes RN a termo apresentaram lesão na substância branca não cística. 

 No entanto Volpe continua usando o termo leucomalácia periventricular para incluir tanto o componente focal ou o difuso ou ambos. Devido à baixa freqüência do encontro de lesões císticas na substância branca no moderno cuidados intensivo, a atenção volta-se para RM, com o encontro muito mais frequente de anormalidade difusa na substância branca, principalmente nos RN pré
termos extremos (<26 semanas). No estudo de Inder et al, a lesão não cística da substância branca foi mais comum que a lesão cística. O RN com idade gestacional < 26 semanas exibiu, quando a termo, um padrão único de lesão na substância branca e anormalidade na substância cinzenta: a primeira caracterizada pela ventriculomegalia e grande redução do volume da substância branca, sem lesão cística e a última, pelo marcado aumento do espaço subaracnoidea e imaturo desenvolvimento giral (estes achados estiveram presentes em 10 de 11 RN). Em contraste com os pré-termos mais velhos, estes pré-termos extremos não apresentaram lesão cística. Esta diferença no padrão de anormalidades na lesão da substância branca pode estar relacionada à vulnerabilidade, dependendo da maturação, do desenvolvimento dos oligodendrócitos.
Recentemente Hosrch et al (Cranial ultrasound and MRI at term age in extremely preterm infants. Horsch S, Skiöld B, Hallberg B, Nordell B, Nordell A, Mosskin M, Lagercrantz H, Adén U, Blennow M. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2010 Sep;95(5):F310-4-Artigo Integral) compararam o US craniano  e a RM convencional  realizadas no mesmo dia quando o RN estava a termo, em uma coorte de recém-nascidos pré-termos extremos. (abaixo de 27 semanas) para determinar de RN com US completamente normal tinham anormalidades na RM significantemente clinicas. Em 72 RN com idade gestacional média de 25sem e peso médio de 849g, foram realizados no mesmo dia o US e a RM na idade gestacional pós-concepção de 38±42 semanas. Entre as crianças com US normal (n=28, 39%) nenhuma teve moderada ou severa anormalidades na substância branca ou cinzenta na RM. Todas as crianças com anormalidades severas (leucomalácia cística, infarto hemorrágico periventricular, severa ventriculomegalia (n=3, 3,4%) todas foram também identificadas como severas na RM. As crianças com US normal a termo também apresentaram RM normal ou somente leves anormalidades na RM a termo (figura 6). Em 4 crianças a RM diagnosticou hemorragia cerebelar (nenhuma das hemorragias cerebelares foi diagnosticadas usando o US via fontanela anterior).
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Fig.6. Representação das imagens das crianças com severas anormalidades cerebrais. No Painel um: em (A) RM no plano coronal e em (B) e (C), US no plano coronal mostrando imagens de uma criança com hidrocéfalo pós-hemorrágico (setas) com derivação e cistos periventriculares (setas). No Painel 2: RM no plano sagital (A) e US no plano sagital em (B) mostrando imagens de uma criança com grande cisto porencefálico (setas) após extensivo infarto hemorrágico periventricular e com perda de substância branca e cinzenta. No Painel 3:RM no plano coronal em (A) e US no plano coronal em (B) mostrando imagens de uma criança com defeito cístico (setas) após infarto hemorrágico periventricular (Horsch)
Os dois principais achados do estudo de Horsch et al foram:
-as crianças ex-pré-termos extremos com US normal a termo também tinham RM normal a termo (64%) ou somente leves (36%) anormalidades na substância branca na RM. Portanto, nenhuma criança com US normal a termo  apresentou moderada a severa  anormalidades ou alterações na substância cinzenta na RM.
-todas as crianças com severas anormalidades também apresentaram severas anormalidades tanto no US como na RM.
 
Os autores Woodward et al e Mirmiran et al relataram que a RM é superior ao US em predizer o desenvolvimento neurocomportamental aos 2  anos. No estudo de Mirmiram et al, tanto o US como a RM tiveram alta especificidade na predicção da paralisia cerebral. No entanto, estes autores não realizaram US sequenciais (nenhum US depois de 6 semanas), como De Vries et al (semanal do nascimento ao termo). Assim, Horsch et al discutem a afirmação que a RM é superior ao US sequencial do nascimento ao termo.   Com estes resultados, Horsch et al sugerem que a RM a termo adiciona informação de relevância clinicamente marginal nas crianças que apresentam US normal a termo. Assim, a US pode identificar as crianças de risco para severa desabilidade e com isto, reduzir o número de ressonâncias magnéticas.  Segundo O´Shea et al, a ressonância magnética detecta muito melhor a lesão difusa da substância branca, podendo às vezes não ser detectada pelo  ultrassom. No entanto, por volta de 50% dos RN que desenvolveram paralisia cerebral tiveram alterações no ultrassom craniano.  Os clínicos podem usar  os marcadores da lesão da substância branca identificados pelo ultrassom craniano (ventriculomegalia, ecodensidade, ecolucência) como preditores de atraso do desenvolvimento. As crianças com estes marcadores deveriam ser submetidas a intervenções precoces para minimizar o impacto ruim no desenvolvimento.
                                                                  Ponto de Vista!

                                                                      Paulo R. Margotto

É importante o reconhecimento deste tema, uma vez que este laudo é dado em muitas dos ultrassons (US) que realizamos. Na ausência de hemorragia intraventricular, a dilatação ventricular pode refletir perda da substância branca, mesmo que não sejam visualizados cistos na substância branca (geralmente o ultrassom detecta cistos acima de 3 mm). A razão ventrículo lateral/perímetro cefálico (VL/PC) no ponto de corte de 0.6 apresentou melhor sensibilidade e especificidade para a suspeita de leucomalácia periventricular. Paneth sugere incluir a ventriculomegalia no espectro da lesão da substância branca, podendo alguns destes RN com ventriculomegalia apresentar espectro de leucomalácia tipo II (densidades periventriculares transitórias evoluindo para pequenos cistos localizados).

O US cerebral é de valor na predicção de RN com lesão na substância branca: ecogenicidade periventricular, ecolucências (cistos) e dilatação ventricular. O encontro de ecolucência é um indicativo de dissolução tecidual e cistos. Todo o RN abaixo de 32 semanas é imperativo que passe pela ultrassonografia de crânio, devido às características das vasculaturas penetrantes e periventriculares nestes recém-nascidos. 

Quando detectamos a hiperecogenicidade periventricular nos primeiros 6 dias de vida, temos que acompanhar para sabermos se é uma hiperecogenicidade curta (resolvem-se dentro de 6 dias sem nenhuma anormalidade), intermediária (desaparece entre 7-13 dias após o início) ou se é prolongada (se desaparece no 14º ou mais). As hiperecogenicidades que duraram menos de 14 dias não tiveram impacto no segmento neurocomportamental e na competência motora na idade de 6 anos. A paralisia cerebral foi detectada em 8,3% das crianças com 18 meses de vida que tiveram hiperecogenicidade prolongada, versos 62% nas crianças que tiverem leucomalácia cística. Assim a hiperecogenicidade periventricular (PROLONGADA) pode representar um espectro leve de leucomalácia periventricular.

É importante ter em mente que muitas das lesões que identificamos no ultrassom pode não evoluir para paralisia cerebral. Provavelmente devido à plasticidade cerebral. No entanto, na nossa Unidade, estes RN são estimulados precocemente (terapia ocupacional, ainda na UTI Neonatal). 

No moderno cuidado intensivo neonatal é preciso que saibamos que o conceito atual de leucomalácia periventricular deve incluir não somente as lesões císticas, mas também o envolvimento mais difuso da substância branca central. A lesão necrótica evoluindo para cistos, rapidamente identificado pelo ultrassom, não é a principal característica da lesão da substância branca.

Sabemos das enormidades dificuldades que temos em realizar ressonância magnética (RM) nos nossos recém-nascidos no nosso meio. O estudo de Horsch e cl (2010) mostrou que as crianças ex-pré-termos extremos com US normal a termo também tinham RM normal a termo (64%) ou somente leves (36%) anormalidades na substância branca na RM. Portanto, nenhuma criança com US normal a termo apresentou moderada a severa anormalidades ou alterações na substância cinzenta na RM. Todas as crianças com severas anormalidades também apresentaram severas anormalidades tanto no US como na RM.

Portanto, Os clínicos podem usar os marcadores da lesão da substância branca identificados pelo ultrassom craniano (ventriculomegalia, ecodensidade, ecolucência) como preditores de atraso do desenvolvimento. As crianças com estes marcadores deveriam ser submetidas a intervenções precoces para minimizar o impacto ruim no desenvolvimento. 
São João da Aliança (Fazenda Paula Cristina), 12 de janeiro de 2013
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