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Entre as causas da injúria cerebral do  recém-nascido (RN) prematuro, se destacam a hemorragia intraventricular (HIV) associada com  infarto hemorrágico  (também  chamado por alguns de HIV grau IV), hidrocéfalo pós-hemorrágico e leucomalácia periventricular (LPV). A incidência de HIV e hidrocéfalo pós-hemorrágico diminuiu de forma importante: de 35% no início dos anos 80 para 15% na metade dos anos 90 com a diminuição da proporção de severa HIV.  No entanto, a HIV permanece como uma importante lesão cerebral, especialmente nos RN prematuros extremos. O infarto hemorrágico periventricular (IHP) não diminuiu de forma significativa: 2,2%  entre 1992-1993; 1,1% entre 1994-1996; 2,2% entre 1997-1999 e   1,5% entre 2000-2002. O terceiro tipo de injúria cerebral, a LPV, foi recentemente postulada como sendo a mais importante lesão cerebral que determina primariamente o desenvolvimento neurocomportamental dos RN prematuros. 

A LPV classicamente tem sido descrita como áreas de necrose multifocal, com a formação de cistos na substância branca profunda que são frequentemente simétricos e adjacentes aos ventrículos laterais. A LPV cística refere-se especificamente a regiões de necrose por coagulação e liquefação na substância branca periventricular. Estas lesões são geralmente pequenas, múltiplas, bilaterais e simétricas, sendo muito bem detectadas pela ultra-sonografia (em contraste, o IHP é caracterizado por uma necrose hemorrágica na substância branca adjacente aos ventrículos, geralmente unilateral e assimétrico) Estas lesões necróticas focais, correlacionam-se muito bem com o desenvolvimento de paralisia cerebral espástica nos RN de muito baixo peso. 


Os avanços nos cuidados perinatas nos anos 90, em particular o uso de esteróide pré-natal e o uso do surfactante exógeno, estiverem associados à redução da mortalidade nos RN prematuros. No entanto, com o declínio da taxa de mortalidade, o mesmo não se tem observado nas formas severas de hemorragia cerebral.


Segundo o estudo de Hamrick e cl, a  diminuição da LPV cística (2,9% entre 1992-1993; 1,9% entre 1994-1996; 1,1% entre 1997-1999; 0,5% entre 2000-2002: diminuição de 6,1 vezes entre 1992 e 2002) ocorreu principalmente devido diminuição dos dias de ventilação mecânica. A Odds Ratio para LPV cística aumentou 1,02 para cada dia de ventilação mecânica (IC a 95%:1,01-1,03-p=0,002).  A Odds Ratio para a LPV cística aumentou 2,8 para a sepses bacteriana (IC a 95%:1,2-6,5).


De 1991 a 1999, Hamrick e cl evidenciaram uma diminuição da proporção de RN ventilado (80,8%  em 1991 e 74,4% em 1999). A prévia observação de uma relação significante entre hipocapnia e LPV cística levanta a hipótese de que a diminuição do suporte ventilatório mecânico resulta em menos hiperventilação com hipocapnia e assim, diminuição da LPV cística.


A presença da LPV cística é fortemente associada com maior risco de um prognóstico anormal, mas, no entanto,  em muitos casos de evolução anormal não foi relacionado a LPV cística ou ao IHP.  O declínio da LPV cística não foi associado com melhora do prognóstico neurocomportamental entre 1992 e 2002.  A LPV cística e o IHP ocorreram em somente 9 de 28 casos de paralisia cerebral e 12 de 90 casos de desenvolvimento neurocomportamental anormal, respectivamente. Estes achados do estudo de Hamrick são consistentes com aqueles de Aziz e cl, nos quais 1% dos prematuros tinha LPV cística  e mais do que 1/3 deles com desabilidade tinham um ultra-som anormal. No estudo de Vollmer e cl, aproximadamente 30% dos RN <32 semanas com ultra-som normal apresentavam déficit neurocmportamental na idade de 8 anos. 


Os resultados do estudo e Hamrick e cl enfatizam a necessidade para o desenvolvimento de indicadores mais sensíveis de lesão cerebral e a necessidade de olhar além da injúria cística detectada pelo ultra-som. De particular importância é a informação aos pais de que embora a LPV cística e o IHP são fatores significantes para um desenvolvimento neurológico anormal, muitas crianças com desenvolvimento anormal não apresenta LPV cística  e IHP detectados pelo ultra-som.


No Editorial do Journal of Pediatrics de novembro de 2004, Huppi aborda as lesões da substância branca  imatura nos RN prematuros, enfatizando o envolvimento mais difuso da substância branca cerebral. O aumento do número de RN de muito baixo peso com leve deficiência motora e déficits cognitivos e comportamentais parece ter lesão mais difusa na substancia branca em desenvolvimento.

NEUROPATOLOGIA

“Encefalomielite congênita” foi o primeiro termo usado por Virchow em 1867 para descrever zonas de degeneração pálidas e amolecidas dentro da substancia branca na autópsia dos RN. Estas lesões tinham uma hiperplasia glial com  macrófagos espumosos e sinais de destruição tecidual com necrose. O interessante é que  este autor relacionou a doença à infecção aguda. Parrot, em 1873, foi o primeiro que ligou esta patologia ao nascimento prematuro e propôs que as lesões resultavam de uma vulnerabilidade particular da substância branca imatura, como resultado de distúrbios nutricionais e circulatórios, causando infarto. Banker e Larroche, em 1962 foram os primeiros a introduzir o termo leucomalácia periventricular para definir estas características que eles encontraram em 20% das autópsias de crianças que faleciam antes de 1 mês de idade. As mudanças neuropatológicas eram de necrose de coagulação de todos os elementos celulares. Edema axonal e intensa reatividade da microglia ativada e proliferação foram observadas precocemente, como 3 horas após a lesão. Além do mais, na periferia das lesões focais uma grande hiperplasia  astrocítica e do endotélio vascular caracterizava a reação do tecido cerebral pelo final da primeira semana. Após 1 a 2 semanas, torna-se proeminente  a atividade macrofágica com  macrófagos característicos abarrotados de lipídios com progressiva cavitação do tecido e formação de cistos  a seguir. Na substância cinzenta havia mínimas alterações, com alguma perda neuronal difusa, especialmente nas camadas corticais inferiores e na camada de células de Purkinje do hipocampo. Muitos estudos relataram uma astrocitose difusa na substância branca cerebral central, frequentemente com células gliais anormais, cujos pesquisadores chamavam de “leucoencefalopatia telencefálica perinatal”. Levinton e Gilles propuseram uma diferenciação entre lesão focal e lesão difusa na substância branca cerebral. Em parte, a  lesão difusa poderia resultar do desenvolvimento vascular da substância branca imatura. A densidade de vasos na substância branca subcortical é muito baixa nas idades gestacionais baixas (<32 semanas). Embora a densidade da substancia branca é alta no início da gestação, diminui temporariamente entre 28 e 36 semanas. Lesões típicas da substancia branca profunda (lesões císticas) ocorre com maior proeminência neste grupo de idade gestacional ligeiramente maior, enquanto  a substância branca periférica é mais vulnerável nas idades gestacionais mais iniciais. Esta lesão difusa da substância branca é macroscopicamente caracterizada pela injúria axonal, resultando em diminuição da substância branca, afinamento do corpo caloso e nos estágios mais avançados, ventriculomegalia e atraso na mielinização.

NOVOS ASPECTOS DA PATOGENESE

Novas técnicas imunocitoquímicas para acessar a autópsia de tecidos tem definido a localização e a injúria específica na lesão da substância branca. A substância branca periférica é caracterizada por uma lesão axonal difusa e morte preferencial dos progenitores tardios dos oligodendrócitos. Os oligodendrócitos são suceptíveis a lesão oxidativa mediada por radicais livres. O estresse oxidativo ocorre com a hipoxia e a subsequente re-oxigenação  é freqüente nos RN prematuros ventilados. Hamrick e cl descreveram a uma diminuição da LPV cística em vários períodos associada com o declínio da duração da ventilação. Em uma recente comparação entre centros, aqueles centros com a maior duração de ventilação apresentaram maior incidência de lesões cerebrais severas. Se esta associação é devida aos repetitivos episódios de hipoxia ou a um eleito combinado de hipoperfusão cerebral na presença de hipocapnia, precisa ainda ser esclarecido.

Os marcadores específicos imunocitoquímicos têm evidenciado grande aumento da atividade da micróglia na lesão difusa da substância branca. A micróglia é capaz de produzir mediadores inflamatórios tóxicos, radicais livres e intermediários de oxigênio reativos e assim tem o potencial de induzir morte do oligodendrócito. A atividade fagocítica da micróglia e a sua capacidade para injúria oxidativa são potencialmente aumentadas pelos mediadores inflamatórios como o IFN-(, TNF-alfa, Interleucina-beta e liposacarídeos bacterianos. Estes mecanismos ligam a LPV a infecção bacteriana e a sepses, fatores clínicos de risco associados a LPV cística no estudo de Hamrick e cl. A lesão difusa da substância branca é caracterizada pela presença da micróglia ativada que induz a morte dos  pré-oligodendrócitos, assim como dos astrócitos. O edema axonal é outra característica predominante da fase aguda da LPV. Os axônios edemaciados e calcificados acumulam ferro e degeneram, sem necrose por coagulação, em todos os componentes teciduais e assim, sem formação de lesões císticas. Os axônios dos tratos corticoespinhais, fibras talamocorticais, radiações ópticas, fascículus occipito-frontal superior e o fasciculus longitudinal superior podem ser afetados e resultar em déficits motor, sensorial, visual e cortical superior sem a ocorrência da LPV cística.

NEUROIMAGEM E O PROGNOSTICOS NEUROCOMPORTAMENTAL

A ultra-sonografia (US) cerebral é a maior técnica  de imagem  do cérebro neonatal usada ao lado do leito. Leviton e cl postularam em 1990 que as ecodensidades ultra-sonográficas da substância branca e as ecoluscências nos RN de muito baixo peso predissessem  o déficit neurológico com maior acurácia do que qualquer outro fator. Dependendo do tempo em que ocorreu a injúria cerebral, as características da imagem da US podem ser não específica, havendo geralmente aumento da ecogenicidade na fase aguda da injúria. A hiperecogenicidade pode desaparecer completamente ou evoluir para cistos e/ou dilatação ventricular.A formação cística é detectada 10 a 40 dias após o insulto. DeVries e cl  usaram uma classificação da PVL em 4 graus com base na US.  A vantagem desta classificação é que ela inclui alterações dinâmicas na substância branca como visualizada pela US por várias semanas, levando em consideração as alterações císticas, assim como as alterações da ecogenicidade da substância branca e a dilatação ventricular. Usando esta classificação, os autores relataram que 92% das crianças que desenvolveram paralisia cerebral tinham US anormal em alguma época do período neonatal. A US tinha um bom valor predictivo negativo. Isto não foi verdade no estudo de Hamrick e cl, no qual, a despeito do baixo número de lesões cerebrais identificadas pela US, a morbidade neurocomportamental foi consistentemente mais alta do que o esperados nos estudos com US. Seria interessante saber se os resultados apresentados por Hamrick e cl teriam sido outros se eles tivessem usado a US de forma repetitiva e se tivesse usado a classificação de deVries para a LPV. O interessante  é que deVries e cl não evidenciaram anormalidades na US em 29% dos RN até 4 semanas de vida e as lesões foram identificadas após eventos pós-natais tais como sepses e recorrente apnéia. 

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 e cl mostram claramente as limitações da US em predizer a paralisia cerebral. O valor predictivo positivo do seu protocolo de US é somente 48%, primariamente devido as grandes anormalidades ultra sonográficas, que não evolui para paralisia cerebral, provavelmente devido à plasticidade cerebral.


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-oligodendróicitos). 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 anisitropia da cápsula interna sugere um distúrbio no desenvolvimento das fibras do trato cortiespinhal 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. A 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. 

NOTA; Consultar neste site (www.paulomargotto.com.br, em Distúrbios Neurológicos o artigo LESÃO NA SUBSTANCIA BRANCA CEREBRAL - MAIS COMUM DO QUE VOCÊ PENSA / ULTRA-SONOGRAFIA / RESSONANCIA MAGNÉTICA , de Margotto PR). Neste artigo, enfatizamos que o conceito atual de LPV deve incluir não somente as lesões císticas, mas também o envolvimento difuso da substância branca central, principalmente nos RN prematuros extremos (<26 semanas). Os estudos com ressonância magnética têm evidenciado neste grupo de RN quando a termo, um padrão único de lesão na substancia branca e anormalidade na substância cinzenta: a primeira caracterizada pela ventriculomegalia e grande redução da substancia branca, sem lesão cística e a última, pelo grande aumento do espaço subaracnóideo e o  desenvolvimento giral imaturo. Esta diferença no padrão de anormalidades na lesão da substância branca pode estar relacionado à vulnerabilidade da maturação do desenvolvimento dos oligodendrócitos.

NORA: Dr. Paulo R. Margotto. Vejamos a seguir imagens, realizadas por nós, das lesões cerebrais dos RN pré-termos discutidas acima:
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                                         Ultra-sonografia normal
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Caso 1- RN de SK-Reg. 240173-2: Gêmeo 2, fertilização in vitro, 26 semanas, 705g- US com 26 dias de vida, evidenciando hidrocéfalo pós-hemorrágico, com coágulos em coalescência.                        
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Caso 1- RN de SK-Reg. 240173-2: Gêmeo 2, fertilização in vitro, 26 semanas, 705g-US  com 39 dias de vida, evidenciando hidrocéfalo pós-hemorrágico e leucomalácia multicística.
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Caso 2: RN de JS-Rg. 240505-1.Peso ao nascer de 785g, idade gestacional de 29 semanas, uso de misoprostol, sepses. US evidenciando hemorragia intraventricular grau III bilateral e lesão hiperecogênica periventricular à esquerda (infarto hemorrágico).
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Caso 3. RN de VVS. Reg. 070982-2. Peso ao nascer de 710g, idade gestacional de 26 semanas. Apresentou doença da membrana hialina, sepses, insuficiência renal. Faleceu com  11 dias de vida. US realizada com 4 dias de vida, evidenciando hemorragia intraventricular grau III bilateral com hiperecogenicidade periventricular à esquerda  (infarto hemorrágico periventricular). Abaixo, os corte cerebrais evidenciando a hemorragia intraventricular e o infarto hemorrágico à esquerda.
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Caso 4 - RN de 1140g de peso ao nascer, idade gestacional de 28 semanas, de cesariana (Doença Hipertensiva Específica da Gravidez), bolsa rota no ato, líquido amniótico claro, que, apresentou lesão cerebral diagnosticada por nós na US cerebral, não tão evidenciada pela tomografia de crânio e comprovada pela RM.
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Ecografia cerebral realizada em 10/12 (19 dias de vida).Conclusão: hemorragia     intraventricular grau III + infarto hemorrágico periventricular extenso à direita.
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Cortes tomográficos  computadorizados obtidos no plano axial, sem contraste. Hipodensidade dos lobos frontais, temporais, parietais e occipitais, estando preservados os tálamos e hipotálamos, os núcleos da base, o cerebelo e partes dos occipitais, frontal esquerdo e parietais. Aumento difuso dos ventrículos laterais, maior do esquerdo. Fossa posterior sem alterações. Conclusão: Aspecto compatível com hipóxia. 
A Critério clínico complementar com Ressonância magnética.
                         [image: image6.jpg]


                                                                             

Ressonância magnética. Conclusão: Grande hemorragia parenquimatosa à direita, frontal, periventricular e no núcleo caudado com componente intraventricular e importante hidrocefalia supra-tentorial associada à presença de edema da substância branca bi-hemisférica.

