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Introdução
Há um aumento da morbidade e mortalidade devido a lesões cerebrais em bebês nascidos prematuros (1). O cérebro em desenvolvimento é vulnerável a injúria e lesões destrutivas associadas a anomalias do desenvolvimento podem ser responsáveis por importantes déficits motores (paralisia cerebral), deficiências sensoriais (comprometimento visual e/ou auditivo) e retardo mental ou disfunção neuromotora menos severa caracterizada por um largo espectro de déficits nos desempenhos motor e cognitivo, além de problemas de atenção e comportamento (1). Lesões de substância branca constituem a patologia dominante, mas anomalias em substância cinzenta tem sido cada vez mais descritas podendo ser secundárias a distúrbios na unidade neuronal axonal (2).
O espectro de lesões responsáveis por encefalopatia em prematuros compreende a leucomalácia periventricular (LPV) com componente necrótico focal ou difuso, hemorragia da matriz germinativa e intraventricular, infarto hemorrágico parenquimatoso e hidrocefalia pós-hemorrágica (2). O US cerebral é um método bem estabelecido para avaliação inicial e seguimento de prematuros (3). Durante a última década houve um maior interesse na avaliação de prematuros por ressonância magnética (RM). O uso de incubadoras e ventiladores compatíveis com RM, além de equipamentos especiais para monitorização dos sinais vitais têm tornado a RM mais fácil nessa população frágil, mesmo no período perinatal. Protocolos atuais consistem em sequências convencionais T1 e T2, transferência de magnetização e imagens por tensor de difusão (4-9). Tractografia da substância branca derivada da imagem por tensor de difusão e RM funcional fornecem informações importantes sobre a conectividade anatômica e funcional do cérebro (10,11). A Análise de regiões de interesse, segmentação em diferentes classes de tecidos e quantificação a nível da informação fornecida por cada sequência (volume, tempo de relaxamento em T2, taxa de transferência de magnetização, coeficiente de difusão aparente, anisotropia fracional, etc), revelam mudanças que não podem ser detectadas mesmo pelo mais experiente radiologista a olho nu (4,5,12). 
A detecção destas mudanças é importante para o entendimento e correlação das anormalidades fisiopatológicas com o prognóstico destas crianças.
Lesão cerebral hemorrágica

Hemorragia Intraventricular (HIV) e hemorragia da matriz germinativa (HMG)
A matriz germinativa (MG) é uma coleção de células precursoras da neuroglia altamente vascular e é o sítio de início da hemorragia intraventricular (HIV). As principais causas para desenvolvimento de HIV são a grande fragilidade dos vasos da matriz germinativa e a imaturidade da autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral (2). Um sistema de gradação da HIV baseado em achados de tomografia de crânio (TC) tem sido amplamente utilizado por neonatologistas e ultrassonografistas (13). De acordo com esse sistema, uma hemorragia unilateral ou bilateral da matriz germinativa é classificada como grau I, extensão da hemorragia para o ventrículo sem dilatação ventricular é grau II. HIV com dilatação ventricular é grau III e extensão dessa hemorragia para a substância branca periventricular é grau IV(13). Veja a figura 1. 
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Fig.1 a. US transfontanelar (incidência sagital), mostrando hemorragia intraventricular com material ecodenso dentro do ventrículo lateral. Houve uma progressiva dilatação do ventrículo lateral do dia 9 (a) ao dia 12 (b). Cortesia do Dr. C. Veyrac
Atualmente é cada vez mais reconhecido que esse sistema apresenta certas limitações: HIV nem sempre é o resultado de HMG, mas pode ser secundária a hemorragia do plexo coróide; dilatação ventricular nem sempre é resultante de HIV e, finalmente, dados neuropatológicos reforçam o conceito de que Grau IV não é extensão de HIV ao parênquima, mas deve-se a diferentes fatores etiológicos que resultam no desenvolvimento de infarto hemorrágico venoso (2,14,15). Muitos autores agora advogam a descrição dessas lesões no lugar da utilização do sistema de gradação. 

 O diagnóstico diferencial entre HMG e HIV pode ser por vezes difícil ao US transfontanelar. Doppler colorido demonstrando ecos coloridos ao nível do aqueduto de Sylvius é sugestivo da presença de partículas intraventriculares favorecendo o diagnóstico de HIV (3). A RM através da atribuição de diferentes intensidades de sinais aos vários produtos de degradação da hemoglobina é capaz de determinar o tempo da lesão hemorrágica. Hemossiderina, o produto final da degradação da hemoglobina, induz uma ausência de sinal que persiste por vários meses, sugerindo hemorragia prévia (5). Veja a figura 2.
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Fig. 2. RM (Coronal, T2) mostrando sinal vazio subependimal bilateral (setas), compatível com uma velha hemorragia na matriz germinativa

Dilatação a ventricular pós-hemorrágica, que pode ocorrer em prematuros extremos, mais comumente resulta de aracnoidite obliterante na fossa posterior ou obstrução do fluxo do LCR pelos ventrículos (16). Entre as crianças apresentando essa complicação é importante definir aquelas que irão desenvolver dilatação ventricular progressiva requerendo instalação de shunt (3). Utilizando-se do US com Doppler com e sem compressão manual da fontanela anterior, a razão delta IR (índice de resistência) é derivada como: IR com compressão da fontanela – IR basal/IR basal.Um delta IR > 45% define os pacientes com necessidade de instalação de shunt (17).
Hemorragia Parenquimatosa

Esse tipo de lesão se desenvolve mais frequentemente em bebês de baixa idade gestacional e baixo peso e traz uma alta taxa de mortalidade. Hemorragia parenquimatosa tem sido considerada como uma extensão da HIV ao parênquima adjacente ou uma lesão isquêmica desenvolvendo transformação hemorrágica durante a reperfusão. Atualmente, o comprometimento da drenagem venosa seguido por infarto hemorrágico é a teoria mais aceita para o desenvolvimento de hemorragia parenquimatosa paraventricular, conhecida como infarto hemorrágico periventricular (IHP) (14). A HIV está quase sempre presente com o IHP e é considerada a causa de base do comprometimento venoso por compressão das veias terminais que se estendem sob a matriz germinativa (18). A drenagem venosa da substância branca é efetuada através de um cordão em forma de leque formado por veias medulares longas e curtas que drenam nas veias terminais (18).
   O desaparecimento do fluxo da veia terminal no Doppler colorido em um prematuro é considerado uma indicação de infarto venoso hemorrágico parenquimatoso iminente (3).  A típica aparência do US em um IHP inicial é de uma lesão triangular ecodensa frontoparietal apontando para o ventrículo lateral em associação com a HIV. Veja a figura 3. 
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Fig 3. US transfontanelar (incidência coronal em (a) e sagital em (b)), mostrando hemorragia intraventricular, mostrando material ecodenso dentro dos ventrículos laterais e uma lesão ecodensa em forma de leque, compatível com infarto hemorrágico periventricular à direita (Cortesia do Dr. C. Veyrac)
Em estágios mais tardios, o IHP progride em múltiplos cistos coalescentes ou em um grande cisto que pode ou não se comunicar com o ventrículo lateral. Lesões proximais aos trígonos ventriculares são associadas a melhor prognóstico em termos de déficit motor (19). Em alguns casos a lesão pode desaparecer completamente, mantendo-se como único achado remanescente, a dilatação exvácuo do ventrículo ipsilateral. A RM demonstra IHP precoce como uma lesão hemorrágica paraventricular em forma de leque associada à HMG e/ou HIV e IHP tardio como um cisto circundado por gliose com anomalias adicionais de sinal ao nível do braço posterior da cápsula interna homolateral.  Este ultimo achado sugere distúrbios da mielinização do braço posterior da cápsula interna homolateral e tem sido considerado um achado preditivo para o desenvolvimento de hemiplegia (14). IHP deve ser diferenciado de leucomalácia periventricular (LPV), que carrega um prognóstico mais sombrio. O IHP é uma lesão hemorrágica unilateral respeitando a margem ventricular (14). A associação de IHP com LPV contralateral  tem sido relatada em raros casos. Veja a figura 4.
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Fig.4; RM cerebral, axial, T1 (a) e T2 (b) mostrando lesão hemorrágica parenquimatosa paraventricular à esquerda em forma de leque (a) e a evolução (b)
Leucomalácia periventricular 
       A leucomalácia periventricular (LPV) se refere a um espectro de anomalias da substância branca. Apresenta dois componentes: um componente focal profundo (LPVf) caracterizado por necrose de todos os elementos celulares na substância branca periventricular, resultando na formação de macro ou microcistos e um componente difuso (LPVd), caracterizada por lesão de  oligodentrócitos premielinizantes (pré-Ols) e associada a astrocitose e microgliose (2,9,20). A oligodendroglia produz moléculas guia e é responsável pela mielinização (2,21). Qualquer lesão afetando os pré-OLs pode resultar em hipomielinização e alterações microestruturais na conectividade (9). Inflamação, excitoxicidade, hipoxia-isquemia e exposição a radicais livres tem sido considerados responsáveis pelo desenvolvimento de LPV. O suprimento vascular principal do cérebro prematuro é diferente daquele do cérebro de um RN a termo. Consiste de artérias penetrantes longas e curtas, cujas partes distais não estão bem desenvolvidas e então, a substância branca ao redor e áreas individuais entre as artérias penetrantes longas representam zonas fronteiriças que sob condições de hipoxia-isquemia recebem suprimento sanguíneo deficiente (20).  LPVf se desenvolve ao final das artérias penetrantes longas  e LPVd ao final das artérias penetrantes curtas e entre as penetrantes longas. As duas formas de LPV podem coexistir, embora o decréscimo da LPVf e aumento da LPVd sejam observados com aumento da incidência de prematuridade e são especialmente aparentes em bebês prematuros de muito baixo peso (2,9).

Em conjunto com informações sobre lesões da substância branca, um crescente número de dados neuropatológicos tem sido relatado, demonstrando distúrbios da substância cinzenta no córtex, tálamo e gânglios da base de prematuros (2). Tem sido demonstrada em crianças com LPV uma proeminente redução de neurônios na subplaca e neurônios GABAérgicos de migração tardia (2). Essas duas populações neuronais transitórias apresentam seu maior desenvolvimento e atividade no pico de ocorrência da LPV (2). Neurônios da subplaca estão localizados na substância branca subcortical e sua presença está intimamente relacionada ao desenvolvimento do córtex e tálamo e fibras de projeção, comissurais e de associação (22-26). Neurônios GABAérgicos de migração tardia são gerados na zona subventricular e migram radialmente para formar camadas corticais superiores (27-29). A imagem tem um papel importante na avaliação diagnóstica da LPV. US transfontanelar  demonstra um aumento da ecodensidade periventricular que progressivamente (8 a 25d) dá lugar ao desenvolvimento de micro ou macrocistos coalescentes (3). Veja a figura 5.
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Figura 5. US transfontanelar no dia 9 (a,b) e no dia 23 (c,d) de vida. A US na incidência coronal mostra LPV, ecodensidades periventriculares (a,b)  com progressão a cistos (c,d). Cortesia do Dr. C. Veyrac

Quando se desenvolve ventriculomegalia com bordas ventriculares irregulares com afilamento da substância branca periventricular e corpo caloso, o diagnóstico de LPVf é evidente (30). Em um grande numero de casos, entretanto e na LPVd, o diagnóstico pode não ser feito até o aparecimento da ventriculomegalia com bordas regulares (30). Protocolos de avaliação variam, mas é importante fazer o US transfontanelar logo após o nascimento e repeti-lo entre 7 e 14 dias e novamente próximo a idade gestacional  de termo (30).
A RM tem sido amplamente utilizada na avaliação de bebês com suspeita de LPV e protocolos devem incluir sequências convencionais T1 e T2 e transferência de magnetização e imagens por tensor de difusão (4-7, 9, 12,31,32). Lesões císticas de LPV aparecem com sinal de baixa intensidade em T1 e alta intensidade nas sequencias T2, enquanto na transferência de magnetização uma baixa taxa de transferência de magnetização (TTM) é encontrada, sugerindo uma falta de prótons macromoleculares (5,6,9).Veja as figuras 6 e 7.
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Fig. 6. RM cerebral, Axial,Ti (a) e T2 (b) mostrando LPV com macrocistos no corno occipital bilateral
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Fig.7. MR cerebral, Sagital T1 (a), axial T2 (b) e densidade de próton após a aplicação da ressonância por transferência de magnetização pré-pulso (d) mostrando LPV com macrocistos na idade corrigida de 2 meses (a) e sinal de intensidade anormal do braço posterior da cápsula interna cápsula (setas pretas) (b). RM na idade corrigida de 9 meses 9c,d0 mostrando ventriculomegalia irregular do corpo do ventrículo lateral,  afinamento da substância branca e sinais de anormalidades da substância branca. Áreas de LPV tem uma taxa baixa de transferência de magnetização e parece com sinal de alta intensidade (setas brancas (d)
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Áreas de LPV aparecem com difusão restrita e aquelas com componentes císticos, com aumento de difusão (32,33). Hpersinal difuso e excessivo (DEHSI) foi observado em prematuros de baixo peso que mais tarde desenvolvem LPVd. Áreas de LPV estabelecida são caracterizadas por ventriculomegalia com borda irregular (no caso de LPVf) ou regular (na LPVd), afilamento da substância branca periventricular e anomalias de sinal da substância branca nas regiões peritrigonais (6). Veja as figuras 8 e 9).

Fig. 8. RM cerebral. Axial Te (a), sagital TI (b), mapa colorido da anisotropia fracional (c) de uma criança com LPV e mapa colorido de uma anisotropia fracional de uma criança normal (d), mostrando ventriculomegalia irregular do corpo dos ventrículos laterais e afinamento da substância branca periventricular, corpo caloso (cc) e parte superior da cápsula interna (INC). (nos mapas coloridos da anisotropia funcional direita-esquerda está assinalado com vermelho [corpo caloso], anterior-posterior com verde [fórnix (f)] e inferior-superior com azul [cápsula interna])
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Fig. 9. RM cerebral Axial T2 mostrando a forma de LPV difusa com ventriculomegalia regular do corpo dos ventrículos laterais e afinamento da substância branca periventricular
Intensidade de sinal anormal também pode ser encontrada no braço posterior da capsula interna predizendo um deficiente prognóstico motor (43). Veja a figura 7. Medidas de taxa de transferência de magnetização e índices de difusão  tem sido cada vez mais usados com o propósito de entender a fisiopatologia e predizer o prognóstico nessas crianças (6,7). Em prematuros  a transferência de magnetização tem sido usada para estudar o progresso da mielinização. Esse método tem demonstrado alterações relacionadas à idade seguindo um modelo de função monoexponencial na taxa de transferência de magnetização de estruturas de substância branca e cinzenta (7). Crianças com LPV mostraram o mesmo modelo de função monoexponencial de taxa de transferência de magnetização em  estruturas da substância branca, mas o esplênio do corpo caloso mostrou mielinização deficiente atingindo um valor final menor que o normal  em uma idade mais jovem. Estruturas de substância branca de aparência normal atingiram um valor normal da  taxa de transferência de magnetização, mas em idade mais jovem sugerindo um processo de reorganização compensatório. Um pobre teste de aderência foi observado nos gânglios da base e tálamo, revelando anormalidades nessas áreas (6). Alinhado aos achados de transferência de magnetização, imagens por tensor de difusão demonstraram  um modelo de função monoexponencial  de alterações relacionadas à idade em coeficiente de difusão aparente e anisotropia fracional do cérebro (35).
           Crianças com LPV avaliadas com imagem por tensor de difusão mostraram aumento da difusividade média e redução da fração de anisotropia, sugestivas de uma lesão primária no tálamo e redução isolada da fração de anisotropia sugestiva de lesão secundária no núcleo caudado (36,37). Fração de anisotropia reduzida se correlacionou a reduzido numero de axônios e deficiente mielinização tem sido relatada na parte posterior do corpo caloso (38).   Aumento da difusidade axial foi encontrado no braço posterior da cápsula interna e esplênio do corpo caloso e difusividade aumentada, axial e radial, foi encontrada em crianças com DEHSI provavelmente representando lesão axonal e de oligodendróglia (8).
          Medidas do volume cerebral utilizando análise de regiões de interesse tem sido cada vez mais utilizadas no estudo do cérebro prematuro (4,12,31,39). Redução no volume medido de substância branca e cinzenta associados com pior prognostico cognitivo tem sido demonstrado em prematuros (39). Medidas do corpo caloso, ponte e cerebelo demonstraram valores reduzidos em prematuros com LPV quando comparados com controles a termo (4). Crianças com grande canal arterial e história de hipotensão sistêmica severa mostraram reduções mais severas no volume do vermis e no tamanho dos hemisférios cerebelares com uma aparência característica “flutuante” na fossa posterior (4). Veja a figura 10.
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Fig. 10. Recém-nascido pré-termo com história neonatal de grande canal arterial pérvio e severa hipotensão. RM cerebral coronal T2 e sagital T1 mostrando LPV atípica associada com severa diminuição do volume do vermis e do hemisfério cerebelar com uma aparência “flutuante” na fossa posterior

Segmentação da imagem com cálculo de volume de classes individuais de tecidos e cálculo de 116 áreas de substância cinzenta demonstrou redução do volume total da substância branca em crianças com LPV comparadas a controles prematuros saudáveis (31). Aumento do volume da substância cinzenta sugerindo reorganização cerebral foi demonstrado no tálamo e nas áreas de substância cinzenta posteriores do cérebro em relação a lesões mais pronunciadas de LPV (31). Outros estudos tem demonstrado volumes reduzidos do tálamo e gânglios da base em prematuros em comparação com controles a termo (40,41).
Conclusão

O US transfontanelar é um método muito útil na avaliação inicial para diagnóstico de lesões no cérebro prematuro. A RM é o método de escolha para maior investigação e seguimento,  permitindo um melhor delineamento de anomalias estruturais e funcionais e informação sobre o prognóstico
[image: image1.png]Abstract Children surviving premature birth present with
wide spectrum of motor, sensory and cognitive disabilities,
ranging from slight motor deficits, school difficulties and
behavioural problems to cerebral palsy and mental retarda-
tion. The anatomic and functional substrate of these
problems can be investigated using a variety of imaging
techniques. Cranial US coupled with colour Doppler is @
well-established method for the initial diagnosis of intra-
ventricular haemorrhage, parenchymal haemorrhagic infarct
and periventricular leukomalacia. MRI is useful for the
follow-up study of brain maturation. Conventional T1- and
T2-weighted sequences, magnetization transfer and diffu-
sion tensor imaging coupled with sophisticated tools of
tissue segmentation and analysis at a voxel level offer
substantial anatomic and functional information on patho-
logical conditions that define the prognosis of preterm
infants.

Keywords Brain- Haemorrhage -
Periventricular leukomalacia - Preterm




Referências
[image: image2.png]w

w

o

bl

go

o

. Fawke J (2007) Neurological outcomes following preterm birth.

Semin Fetal Neonatal Med 12:374-382

Volpe JJ (2009) The encephalopathy of prematurity—brain injury
and impaired brain development inextricably intertwined. Semin
Pediatr Neurol 16:167-178

. Veyrac C, Couture A, Saguintaah M et al (2006) Brain ultrasonog-

raphy in the premature infant. Pediatr Radiol 36:626-635
Argyropoulou MI, Xydis V, Drougia A et al (2003) MRI
measurements of the pons and cerebellum in children born
preterm; associations with the severity of periventricular leuko-
malacia and perinatal risk factors. Neuroradiology 45:730-734

. Counsell SJ, Rutherford MA, Cowan FM et al (2003) Magnetic

resonance imaging of preterm brain injury. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed 88:F269-F274

Xydis V, Astrakas L, Drougia A et al (2006) Myelination process
in preterm subjects with periventricular leucomalacia assessed by
magnetization transfer ratio. Pediatr Radiol 36:934-939

Xydis V, Astrakas L, Zikou A et al (2006) Magnetization transfer
ratio in the brain of preterm subjects: age-related changes during
the first 2 years of life. Eur Radiol 16:215-220

Counsell SJ, Shen Y, Boardman JP et al (2006) Axial and radial
diffusivity in preterm infants who have diffuse white matter
changes on magnetic resonance imaging at term-equivalent age.
Pediatrics 117:376-386

Ment LR, Hirtz D, Huppi PS (2009) Imaging biomarkers of outcome
in the developing preterm brain. Lancet Neurol 8:1042-1055




[image: image18.png]. Mukherjee P, Mkkinsﬁy RC (2006) Diffusion tensor imaging and

tractography of human brain development. Neuroimaging Clin N
Am 16:19-43, vii

. Fransson P, Skiold B, Engstrom M et al (2009) Spontaneous brain

activity in the newborn brain during natural sleep—an fMRI study
in infants born at full term. Pediatr Res 66:301-305

. Tzarouchi LC, Astrakas LG, Xydis V et al (2009) Age-related

grey matter changes in preterm infants: an MRI study. Neuro-
image 47:1148-1153

. Papile LA, Burstein J, Burstein R et al (1978) Incidence and evolution

of subependymal and intraventricular hemorrhage: a study of infants
with birth weights less than 1, 500 gm. J Pediatr 92:529-534

. de Vries LS, Roelants-van Rijn AM, Rademaker KJ et al (2001)

Unilateral parenchymal haemorrhagic infarction in the preterm
infant. Eur J Paediatr Neurol 5:139-149

. Vasileiadis GT (2004) Grading intraventricular hemorrhage with

no grades. Pediatrics 113:930-931, author reply 930-931

. Hill A, Shackelford GD, Volpe JJ (1984) A potential mechanism

of pathogenesis for early posthemorrhagic hydrocephalus in the
premature newborn. Pediatrics 73:19-21

. Taylor GA, Madsen JR (1996) Neonatal hydrocephalus: hemody-

namic response to fontanelle compression—correlation with
intracranial pressure and need for shunt placement. Radiology
201:685-689

. Takashima S, Mito T, Ando Y (1986) Pathogenesis of periven-

tricular white matter hemorrhages in preterm infants. Brain Dev
8:25-30




[image: image3.png]19. Rademaker KJ, Groenendaal F, Jansen GH et al (1994) Unilateral
haemorrhagic parenchymal lesions in the preterm infant: shape,
site and prognosis. Acta Paediatr 83:602-608

20. Volpe JJ (2001) Neurobiology of periventricular leukomalacia in
the premature infant. Pediatr Res 50:553-562

21. Weiss J, Takizawa B, McGee A et al (2004) Neonatal hypoxia
suppresses oligodendrocyte Nogo-A and increases axonal sprout-




[image: image4.png]23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

ing in a rodent model for human prematurity. Exp Neurol
189:141-149

. McConnell SK, Ghosh A, Shatz CJ (1989) Subplate neurons

pioneer the first axon pathway from the cerebral cortex. Science
245:978-982

Kanold PO (2004) Transient microcircuits formed by subplate
neurons and their role in functional development of thalamocort-
ical connections. Neuroreport 15:2149-2153

Ghosh A, Antonini A, McConnell SK et al (1990) Requirement
for subplate neurons in the formation of thalamocortical con-
nections. Nature 347:179-181

Kostovic I, Judas M (2002) Correlation between the sequential
ingrowth of afferents and transient patterns of cortical lamination
in preterm infants. Anat Rec 267:1-6

Bystron I, Molnar Z, Otellin V et al (2005) Tangential networks of
precocious neurons and early axonal outgrowth in the embryonic
human forebrain. J Neurosci 25:2781-2792

Letinic K, Zoncu R, Rakic P (2002) Origin of GABAergic
neurons in the human neocortex. Nature 417:645-649

Tan SS (2002) Developmental neurobiology: cortical liars. Nature
417:605-606

Inta D, Alfonso J, von Engelhardt J et al (2008) Neurogenesis and
widespread forebrain migration of distinct GABAergic neurons
from the postnatal subventricular zone. Proc Natl Acad Sci U S A
105:20994-20999

Leijser LM, de Vries LS, Cowan FM (2006) Using cerebral
ultrasound effectively in the newborn infant. Early Hum Dev
R82:827-835




[image: image5.png]31.

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Tzarouchi LC, Astrakas LG, Zikou A et al (2009) Periventricular
leukomalacia in preterm children: assessment of grey and white
matter and cerebrospinal fluid changes by MRI. Pediatr Radiol
39:1327-1332

Counsell SJ, Allsop JM, Harrison MC et al (2003) Diffusion-
weighted imaging of the brain in preterm infants with focal and
diffuse white matter abnormality. Pediatrics 112:1-7

Inder T, Huppi PS, Zientara GP et al (1999) Early detection of
periventricular leukomalacia by diffusion-weighted magnetic
resonance imaging techniques. J Pediatr 134:631-634
Roelants-van Rijn AM, Groenendaal F, Beek FJ et al (2001)
Parenchymal brain injury in the preterm infant: comparison of
cranial ultrasound, MRI and neurodevelopmental outcome. Neu-
ropediatrics 32:80-89

Engelbrecht V, Rassek M, Preiss S et al (1998) Age-dependent
changes in magnetization transfer contrast of white matter in the
pediatric brain. AJINR 19:1923-1929

Thomas B, Eyssen M, Peeters R et al (2005) Quantitative
diffusion tensor imaging in cerebral palsy due to periventricular
white matter injury. Brain 128:2562-2577

. Pierpaoli C, Barnett A, Pajevic S et al (2001) Water diffusion

changes in Wallerian degeneration and their dependence on white
matter architecture. Neuroimage 13:1174-1185

Nagy Z, Westerberg H, Skare S et al (2003) Preterm children have
disturbances of white matter at 11 years of age as shown by
diffusion tensor imaging. Pediatr Res 54:672-679

Peterson BS, Vohr B, Staib LH et al (2000) Regional brain volume
abnormalities and long-term cognitive outcome in preterm infants.
JAMA 284:1939-1947




[image: image6.png]40. Lin Y, Okumura A, Hayakawa F et al (2001) Quantitative

41.

evaluation of thalami and basal ganglia in infants with periven-
tricular leukomalacia. Dev Med Child Neurol 43:481-485

Ricei D, Anker S, Cowan F et al (2006) Thalamic atrophy in
infants with PVL and cerebral visual impairment. Early Hum Dev
82:591-595




Consultem também!

Estudando juntos Aqui e Agora!

	Neurossonografia Neonatal (Capítulo II):Hemorragias intracranianas
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



Do livro Neurossonografia Neonatal, ESCS, Brasília, 2013 de Paulo R. Margotto
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 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. Assim, é provável que esta necrose hemorrágica periventricular, ocorrendo associada com a hemorragia intraventricular, constitua um infarto hemorrágico. 
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Peças anatômicas correspondentes aos planos ultrassonográficos do caso da

figura 2.16, evidenciando a hemorragia intraventricular Grau III (2)com o

correspondente infarto hemorrágico periventricular ipslatetal (1) (Margotto,PR)

	Hemorragia intraventricular no recém-nascido pré-termo
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



Do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, ESCS, Brasília, 3ª Edição, 2013, Editado por Paulo R. Margotto
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PROGNÓSTICO
As sequelas neurológicas decorrentes da HIV estão relacionadas ao comprometimento parenquimatoso cerebral (do estudo recente de Brouwer e cl, os RN com idade gestacional <-34 semanas com hemorragia grau III que necessitaram de shunt apresentaram 0% de paralisia cerebral versus 80% daqueles com hemorragia parenquimatosa com shunt) e o desenvolvimento de hidrocéfalo pós-hemorrágico (do estudo de Adans-Chapman, a inserção do shunt foi um fator adicional com prognóstico adverso neurocomportamental aos 18-22 meses, nos RN abaixo de 1ooog com hidrocéfalo pós-hemorrágico, com apenas 14% apresentando neurodesenvolvimento norma). A hidrocefalia pós –hemorrágica ocorre com maior frequência nas HIV grau III . As principais alterações neurológicas do acometimento da substância branca periventricular são as alterações motoras (destruição da substância branca periventricular, acometendo as fibras motoras do trato corticoespinhal descendente):hemiparesias espástica ou quadriparesia assimétricas.

Patra e cl, em RN entre 24-29 semanas de idade gestacional com HIV grau I e II, relataram prognóstico ruim aos 2 anos de idade, após ajuste de variáveis de confusão (2 vezes o aumento do risco de menor desempenho cognitivo e 2.6 vezes o aumento do risco de anormalidades neuromotoras). Estes resultados podem estar relacionados com a destruição da matriz germinativa, ocasionando deficiente desenvolvimento cortical. Entre 10-24 semanas de gestação, a migração neuronal se completou, mas a matriz germinativa provê precursores gliais que se tornarão oligodentrócitos e astrócitos. Neste estágio tardio da gliogênese, os astrócitos migram às camadas superiores corticais e são cruciais para a sobrevivência neuronal e o desenvolvimento do córtex cerebral. Estes achados são consistentes com as publicações na literatura a respeito dos possíveis efeitos da perda astrocítica no desenvolvimento cortical.

Esta destruição leva a perda destes percussores gliais necessários para a mielinização e o desenvolvimento cortical.Segundo Leviton e Gresse os astrócitos migram às camadas corticais através de um campo minado. A destruição da matriz germinativa pode ocasionar deficiente desenvolvimento de astrócitos que foram destinados para as camadas supragranulares (superiores). 

Assim, mesmo leve HIV sem dilatação ventricular pode resultar em grande lesão cerebral, especialmente neste período precoce da vida. Vasileiadis e cl demonstraram à ressonância magnética uma redução de 16% do volume da substância cinzenta na idade a termo em uma coorte de RN de muito baixo peso com HIV não complicada. A perda da organização cortical pode refletir na perda do volume da substância cinzenta e consequentemente, deficiente desempenho cognitivo. Segundo Inder, a substância branca cerebral é o sítio comum do impacto neuropatológico para a hemorragia intraventricular.

	Neurossonografia Neonatal (Capítulo III): Leucomalácia periventricular / Síndrome hipóxico-isquêmica
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



Do livro Neurossonografia Neonatal, ESCS, Brasília, 2013 de Paulo R. Margotto
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Ultrassonografia 

 
 No plano coronal, as lesões agudas aparecem, bilateralmente, como ecogenicidades adjacentes aos ângulos externos dos ventrículos laterais; ainda no corte coronal, mais posteriormente, as lesões ecogênicas são melhor observadas por ser possível visualizar a região peritrigonal. A figura 3.2 mostra uma ecografia cerebral de um RN pré-termo com 10h (A) e com 25 dias de vida (B), onde se pode observar a evolução da ecogenicidade periventricular para múltiplas ecolucências (cistos) na substância branca.  Ao detectarmos hiperecogenicidade periventricular com dilatação biventricular, acompanhar cada 7 dias para o diagnóstico da leucomalácia multicística (figura 3.3).  Na figura 3.4, a evidência anatômica destas lesões.                                                           
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Fig. 3.2 US nos planos coronais voltados para a região peritrigonal de um RN pré-termo para visualizar a leucomalácia multicística. Em (A), aos dez dias de vida, onde observamos hiperecogenicidade periventricular (setas) já com dilatação biventricular e em (B), aos 25 dias de vida, com múltiplos pequenos cistos na substância branca periventricular (leucomalácia multicística, aspecto de queijo suíço) (setas) (Volpe)  
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    Fig.3.3. US nos planos coronais de dois recém-nascidos pré-termos, com 30 (A) e 23 

(B) dias onde observamos leucomalácia periventricular multicística (setas) 

(Margotto/Castro)

	Lesão neurológica isquêmica e hemorrágica do prematuro: patogenia, fatores de risco, diagnóstico e tratamento
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



Do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, ESCS, Brasília, 3ª Edição, 2013, Editado por Paulo R. Margotto


A leucomalácia periventricular (LPV) ocorre nas áreas de circulação terminal descritas por DeReuck et al e Takashima e Tanaka. Como vemos na Fig. 2, os vasos penetrando no cérebro provenientes da pia, as longas e pequenas penetrantes, são derivados da artéria cerebral média e, em menor extensão, da artéria cerebral anterior ou posterior. Os vasos suprindo as regiões bem próximas dos ventrículos são provenientes das artérias penetrantes basais (estas terminam na região da matriz germinativa, que fica na cabeça do núcleo caudado) e das artérias coroidais.

                                  [image: image7.jpg]Penetrantos

P

LoV (OIFUSA)

eV (FOCAL)

[
Tongas

Porataniss —wm + o




Fig.2. Suprimento vascular cerebral no RN pré-termo. Observem que as penetrantes terminam profundamente na substância branca periventricular, isto é, na zona vascular terminal. As interconexões das penetrantes longas não completamente desenvolvidas na substância branca intermediária podem criar zonas vasculares fronteiriças e que as penetrantes pequenas que terminam na substância branca superficial, podem criar zonas vasculares terminais. As penetrantes basais terminam na região da matriz germinativa (Volpe) 


As zonas limítrofes e terminais que resultam têm uma distribuição característica na região periventricular e é precisamente dentro destas zonas que ocorre a necrose focal da LPV. Os locais mais frequentes para a ocorrência da LPV estão dentro de duas distintas zonas periventriculares limítrofes e terminais, anterior e posterior. Estas zonas arteriais limítrofes e finais são campos distais, isto é, watershed áreas (divisor das águas); estas zonas periventriculares são mais suscetíveis à queda na pressão de perfusão e do fluxo sanguíneo cerebral.


Observem que as penetrantes longas terminam na substância branca profunda (zona vascular terminal) e as penetrantes pequenas se estendem somente até a substância branca subcortical. As interconexões não completamente desenvolvidas entre ambas as penetrantes criam zonas de circulação terminal.

O deficiente desenvolvimento das vasculaturas cerebrais penetrantes e periventriculares coloca os RN mais imaturos em maior risco para a LPV. Com 24-28 semanas de gestação, as longas penetrantes têm poucos ramos colaterais, sendo infrequente 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.


O período entre o sétimo e o décimo mês de gestação é de intenso desenvolvimento da vasculatura periventricular, podendo este desenvolvimento ser utilizado como um índice de maturidade cerebrovascular. Assim, o grau de isquemia referido para produzir LPV pode depender do desenvolvimento dos vasos penetrantes e dos vasos periventriculares e este estado está na dependência da idade gestacional.
	LESÃO NA SUBSTANCIA BRANCA CEREBRAL – MAIS COMUM DO QUE VOCÊ PENSA ULTRASSONOGRAFIA / RESSONÂNCIA MAGNÉTICA
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



Devido à baixa frequência do encontro de lesões císticas na substância branca no moderno cuidados intensivos, 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 recente de Inder e cl (2003), 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 subaracnóide e imaturo desenvolvimento giral (estes achados estiveram presentes em 10 de 11 RN).

A lesão necrótica evoluindo para cistos, rapidamente identificado pelo ultrassom não é a principal característica da lesão da substância branca. No moderno tratamento intensivo, a LPV cística, identificada ao ultrassom, é um achado muito incomum. No estudo recente de Inder e cl (2003), de 96 RN pré-termos utilizando a ressonância magnética (RM), a LPV cística esteve presente em somente 4% e 34 RN (35,4%) tiveram achados não císticos de lesão na substância branca. Maalouf e cl (2001), utilizando a RM, não detectaram injúria cística na substância branca e no entanto, 79% destes RN a termo apresentaram lesão na substância branca não cística.

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



Técnicas de imagem para estudar tanto a injúria cerebral como o potencial para a plasticidade dos cérebros em desenvolvimento estão sendo muito usadas no estudo da substância branca imatura. As técnicas mais promissoras são a DWI (diffusion weight imaging) e a DTI (diffusion tensor imaging). As informações disponíveis dos estudos de DWI, o ADC (apparent diffusion coefficient) e a anisotropia por difusão, mudam dramaticamente durante o desenvolvimento, refletindo alterações subjacentes no conteúdo de água dos tecidos e na citoarquitetura. O possível mecanismo para a diminuição do ADC na injúria aguda é a diminuição do fluido extracelular devido ao edema celular (edema citotóxico), edema axonal e outros mecanismos, como alterações nas membranas como resultado de peroxidação lipídica. Acesso da substância branca periventricular nos prematuros com DWI pode revelar restrição de difusão periventricular bilateral com a distribuição similar a LPV, quando a US e a RM convencional mostram ou não anormalidades específicas. A fase crônica da injúria da substância branca caracterizada pelo sinal de alta intensidade em T2 tem altos valores de ADC na área do hipersinal, confirmando o maior conteúdo de água do tecido. Estes achados mais provavelmente refletem uma injúria anterior com destruição dos elementos celulares normais (exemplo, pré-oligodendrócitos). Medidas quantitativas de difusão a termo de RN prematuros com lesões na substância branca têm baixos valores de anisotropia, uma expressão da alteração da conectividade da substância branca nas áreas previamente lesadas - a substância branca periventricular central, mas também nas fibras do ramo posterior da cápsula interna. A menor anisotropia da cápsula interna sugere um distúrbio no desenvolvimento das fibras do trato corticoespinhal descendente. A DTI permite a reconstrução tridimensional da conectividade da substância branca no trato corticoespinhal e radiações ópticas que podem tornar uma importante prova para predizer o déficit visual e motor. 

Outra imagem recente é a RM tridimensional que permite acessar volumetricamente o desenvolvimento do cérebro e quantificar o desenvolvimento da mielinização, assim como o desenvolvimento cortical. No RN prematuro com injúria na substância branca, o volume de substância branca a termo, assim como o volume da substância cinzenta cortical foi significativamente menor do que os prematuros sem injúria prévia na substância branca. A neuropatologia do córtex cerebral nos RN prematuros revelou displasia cortical nas áreas corticais acima da substancia branca destruída. Estas anormalidades no desenvolvimento cortical são secundárias aos distúrbios de impulsos aferente e eferentes das áreas do córtex pela destruição dos axônios da substância branca. Alterações no volume cortical na RM tridimensional são provavelmente representativas destas alterações corticais e podem em parte explicar o aumento do risco de deficiências cognitivas após a injúria da substância branca dos cérebros imaturos. As técnicas de neuroimagem são de alta ajuda na prática clinica para a avaliação do risco do déficit neuromotor posterior. No entanto, limitações específicas e eficácia de cada técnica devem ser reconhecidas quando escolher o procedimento de neuroimagem
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