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A leucomalácia  periventricuar (LPV) é hoje considerada a principal forma de lesão cerebral nos  recém-nascidos (RN) prematuros, aumentando o  risco de desenvolvimento de seqüela neurológica, incluindo disfunção motora, atraso do desenvolvimento cognitivo, deficiência visual e epilepsia. As desabilidades neurológicas freqüentemente resultam em paralisia cerebral, especialmente a diplegia espástica.

OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi investigar o desenvolvimento de alterações no fluxo sangüíneo nas artérias cerebrais entre os RN que desenvolveram leucomalácia periventricular (LPV) para esclarecer a época do início da LPV. 

MÉTODOS

Para isto, foram estudados 67 RN, dos quais 8 desenvolveram LPV cística (12%), diagnosticada pelo ultra-som A média da velocidade do fluxo sangüíneo (VFSC) em várias artérias cerebrais foi medida usando a ultra-sonografia Doppler pós-natal (dias 0,1,2,3,4,5,7,10,14,21,28,42,56 e 70). Quatro de 8 crianças com LPV cística e 1 de 59 crianças sem LPV cística desenvolveram paralisia cerebral.

RESULTADOS

A média da VFSC nas artérias cerebrais das crianças com LPV foi menor em todas as artérias no dia 0. A diminuição significativa ocorreu entre os dias 14-70  nas artérias cerebral anterior, cerebral média direita, cerebral média esquerda, cerebral posterior direita e esquerda) e entre os dia 7-70 para as artérias carótidas interna direita e esquerda e entre 14-28-70 na artéria basilar. Ocorreu aumento pós-natal da VFSC nas artérias cerebrais posteriores dos RN com cérebros intactos, enquanto não houve alteração após o dia 14-21 entre os RN com LPV. Houve uma diferença significativa na prevalência de paralisia cerebral entre os dois grupos.

DISCUSSÃO

A Leucomalácia periventricular (LPV) é uma  formação cística com necrose de fibras mielinizadas da substância branca ao redor do triígono que está situado dorsal e lateral aos ângulos externos dos ventrículos laterais. 
Volpe relatou que a LPV inclui dois tipos de lesões, isto é, focal e difusa. Geralmente o diagnóstico da LPV cística é feito no período neonatal com o ultra-som, mas a  LPV difusa não é detectada desta forma, o que tem sido sugerido várias tentativas de diagnosticar esta forma de lesão difusa através da ressonância magnética..  Há sugestão de que a diplegia espástica estás relacionada a LPV cística profunda, enquanto os déficits cognitivos e neurocomportamentais estejam relacionados com a forma mais difusa de LPV. Tem sido relatado que a necrose focal é complicada pela perda de elementos profundos na substância branca periventricular e que a lesão difusa da substancia branca é caracterizada pela injúria as células gliais. Esta evidência pode explicar porque a LPV entre os prematuros é seguida não somente pelo envolvimento da substancia branca, mas também pelo deficiente desenvolvimento cerebral cortical..Assim, pode-se assumir que o volume cerebral total é menor para alguns prematuros com LPV do que os prematuros sem LPV.


No presente estudo, os autores detectaram reduções a longo prazo na velocidade do fluxo sanguíneo cerebral (VFSC) nas artérias cerebrais nos RN com LPV. Tem sido relatado que as médias da VFSC relacionam-se com o fluxo sangüíneo cerebral.. Os autores assumiram que a injúria cerebral pré-natal resultando em LPV levou a redução da VFSC no presente estudo. Os autores acreditam que ambos tipos de lesão (cística e difusa) possam ter ocorrido nos seus pacientes.  Vários estudos têm evidenciado que aproximadamente metade dos pacientes com paralisia cerebral tem lesões que são detectadas com o ultra-som nas Unidades Neonatais (no estudo de Vries, esta associação foi encontrada em 79% dos casos, usando ultra-som de alta resolução-7,5MHz).


Os cérebros dos RN prematuros exibem baixo consumo de oxigênio, como resultado do metabolismo da glicose não oxidativo. No entanto, o metabolismo do tecido cerebral aumenta gradualmente após supressão precoce durante os primeiros dias de vida.. O gradual aumento da VFSC entre os RN normais reflete o aumento da demanda metabólica do crescimento cerebral durante o período neonatal. A substancia branca lesada pode ter um menor requerimento de fluxo sangüíneo e é sugerido que o parênquima cerebral com LPV desenvolvida recebeu um volume insuficiente de sangue, comparado com os outros RN normais. Tem sido sugerido que o volume da substância branca cinzenta cortical e o total de substancia branca mielinizada a termo são menores entre os RN prematuros com LPV do que os RN prematuros sem LPV. A ressonância magnética tem evidenciado que o  corpo caloso e  todas as regiões cerebrais, exceto o vermix, são significativamente menores nos pacientes com LPV. Os resultados do presente estudo sugerem que as deficiências estendem-se para todo o tecido cerebral durante ou justamente antes do nascimento.


O exato momento da lesão cerebral permanece controverso. Há evidencia que a a corioamnionite histológica está associada com aumento da interleucina-6 e  interleucina-1 no sangue de cordão umbilical., aumento da freqüência cardíaca e diminuição da pressão sanguínea do RN. A corioamnionite histológica é um forte preditor de prognóstico neurológico adverso, particularmente nos RN Com LPV. Os RN com LPV apresentam aumento de citocina no sangue e no líquido amniótico, sugerindo que a causa da LPV ocorre antes do nascimento e os resultados do presente estudo evidenciam este fato. No entanto, o presente estudo também sugere que há outras causas, além da infecção que causam LPV, como a isquemia cerebral, a hipoxia entre os RN afetados pela asfixia.. A isquemia e a hipoxia podem ser atribuíveis a perda da autoregulação da hemodinâmica neonatal cerebral, ou seja, pode haver uma correlação entre o insulto pré-natal a autoregulação e a causa da LPV.


No presente estudo a VFSC medida nas artérias cerebrais foi menor, embora não significante no dia 0 entre os RN com LPV em relação aos RN sem LPV e a redução recuperou após um dia. Isto sugere a presença de um insulto à autoregulação do fluxo sanguíneo cerebral e a hemodinâmica sistêmica antes do nascimento, resultante da infecção ou asfixia, com recuperação do dia 1-2. No entanto,o alto fluxo sanguíneo cerebral para os RN intactos torna-se desnecessário para os pacientes com LPV no dia 14. No entanto. A VFSC não aumenta como ocorre nos RN controle.


No entanto, a isquemia crônica iniciando no primeiro dia pós-natal e oclusão intermitente dos vasos umbilicais em ovelhas tem mostrado resultar em LPV. A análise do EEC dentro de 72 horas após o nascimento sugere que a lesão ocorre justamente antes do nascimento nos RN que desenvolvem LPV. Assim, muitos fatores podem atuar antes, durante e após o nascimento que podem causar LPV, mas os dados do presente estudo sugerem que a LPV é induzida no período pré-parto e ou durante o trabalho de parto.
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A incidência de 12% (8/67) de  LPV cística no estudo de  Fukuda e cl foi muito alta, especialmente entre os RN com idade gestacional menor/igual a 34 semanas. Vários autores têm relatado uma grande diminuição da incidência de LPV císticas na última década. A incidência foi especialmente alta, pois Fukuda e cl usaram o transdutor de 5MHz que permite identificar crianças com lesões císticas grandes ( as lesões císticas focais só podem ser detectadas usando transdutores de 7,5MHz). O fato de somente 4 de 8 crianças com LPV cística terem desenvolvido paralisia cerebral deveu-se ao período curto de follow-up (somente 12 meses).


O principal achado do estudo de Fukuda e cl é a demonstração da redução da velocidade do fluxo sangüíneo nas artérias cerebrais das crianças com LPV cística. As diferenças foram significativas entre os RN com e sem LPV cística a partir do 7o dia. Os autores atribuem  tal achado a redução da utilização de oxigênio pelas células lesadas. Estudos experimentais têm evidenciado diminuição da perfusão cerebral e do metabolismo oxidativo na fase de reperfusão posictal.


 A VFSC certamente não é um indicador de alterações no metabolismo do oxigênio do cérebro. A explicação atribuída pelos autores poderia ser estudada através da espectrometria infravermelha, assim como a informação qualitativa da resistência dos vasos cerebrais estudados.


O estudo realizado por Fukuda e cl sugere que a substância branca lesada pode ter menor requerimento de fluxo sangüíneo. É uma observação interessante que provê novo ímpeto ao uso do Doppler e certamente necessita de confirmação adicional. 
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