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Os recém-nascidos (RN) com idade gestacional abaixo de 32 semanas representam hoje mais do que 2% de todos os nascimentos vivos e a taxa de sobrevivência excedem 85%. No entanto, os estudos de segmento têm evidenciado altas taxas de desabilidades neurocomportamentais nos RN sobreviventes (5-15% apresentam paralisia cerebral, severa deficiência neurosensorial ou ambos e  25 a 50% apresentam dificuldades cognitivas, comportamentais e sociais que impedem o progresso escolar e requerem suporte educacional especial).

Os RN que nascem antes de 26 semanas de gestação, somente 1 em 5 não apresenta limitações no neurodesenvolvimento aos 6 anos de vida. Assim, como pode o neonatologista aconselhar aos pais de uma criança nascida com 25 semanas de gestação?


De grande importância na prática clínica ao lidar com estes RN extremamente prematuros é a disponibilidade de meios para identificar os RN com maiores riscos de apresentar desabilidade neurocomportamental subseqüente e  quais RN se beneficiariam de uma precoce intervenção.  Vários fatores conhecidos por todos nós podem aumentar o risco de desabilidade posterior, como a presença de displasia broncopulmonar, sepses, cirurgia, uso de esteróide pós-natal, evidência na ultra-sonografia (US) cerebral de hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricuar. No entanto, os índices de risco para os RN que têm estes fatores têm mostrados serem de efetividade limitada na identificação dos RN para alto risco de desabilidade no seguimento.

Um dos mais frequentes questionamentos ao neonatologia pelos pais é sobre o  futuro do seu filho. Ele sobreviverá Se sobreviver, quais serão as chances de ter uma vida normal?

Uma das estratégias para melhorar a habilidade do clínico para o aconselhamento aos pais é analisar informações adicionais para o prognóstico e entre esta,  está a US cerebral. Esta, segundo Dammann e Leviton provê a melhor informação prognóstica disponível na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.  A presença de  hemorragia intraventricular grau III (hemorragia intraventricular com dilatação ventricular ) e IV (hemorragia intraventricular com hemorragia parenquimatosa)  confere um prognóstico ruim. No entanto, comparando com a lesão da substância branca, a hemorragia intraventricular contribui com menor informação prognóstica. Assim, o prognóstico de um RN com hemorragia intraventricular grau III depende da dilatação ventricular: leve dilatação ventricular confere um prognóstico mais favorável em relação a uma moderada à severa dilatação ventricular (neste caso, reflete uma lesão difusa da substancia branca, provavelmente, resultando em uma hidrocefalia ex vácuo). Já a hemorragia grau IV confere sempre um prognóstico ruim, mais provavelmente atribuível não à hemorragia parenquimatosa propriamente dita e sim a lesão da substância branca..

Assim, apesar da utilidade prognóstica da classificação da hemorragia intraventricular, muitos autores sugerem o uso de outras alternativas para identificar as crianças de alto risco com bases nos achados da US cerebral. Por exemplo, o achado de uma área de ecoluscência na substância branca é um bom indicador de lesão focal da substância branca e é provavelmente o melhor predictor de paralisai cerebral disponível na UTI Neonatal. Provavelmente também seja um indicador da existência  de lesão difusa, embora não na magnitude e localização.

Ainda, o uso da US cerebral na predicção do prognóstico dos RN prematuros extremos deixa muito a desejar. Algumas crianças consideradas de  alto risco para disfunção no desenvolvimento evoluem melhor do que o esperado e outras esperadas  para evoluírem bem, não o fazem.


Em comparação com a US a ressonância magnética (RM) tem maior resolução espacial.Consequentemente tem melhor potencial de informação a respeito do tipo e magnitude da lesão cerebral. Poucos estudos têm comparado a US com a RM. As razões para isto incluem: o alto custo da RM; a necessidade de modificar o equipamento para acomodar os RN muito pequenos; a necessidade de ter um aparelho de RM acessível na UTI Neonatal para os RN prematuros extremos a necessidade  do uso de equipamentos, como agulhas, monitores e ventiladores que não serão afetados pela aparelho de RM e a necessidade  de treinamento especial e experiência na realização da RM e interpretação dos resultados.

Na edição do dia 17 de agosto de 2006, no N Engl J Med, os atores 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 ecoluscência  ou de lesão cística na substância branca periventricular e na busca do maior grau de hemorragia intraventricular. Os RN foram acompanhados mediante um protocolo padrão na detecção de atraso cognitivo, atraso psicomotor, paralisa cerebral, deficiência neurosensorial, (audição e visão) até aos 2 anos de idade (corrigidos para a prematuridade). Com 2 anos de  idade  o atraso cognitivo severo, o atraso severo psicomotor, a paralisia cerebral e a deficiência neurosensorial ocorreram em 17%, 10%, 10% e 11%, respectivamente.  Moderada a severa anormalidade na substância branca presentes em 21% dos RN a termo equivalente foram predictores dos seguintes prognósticos aos 2 anos de idade: atraso cognitivo (Odds Ratio de 3,6; 95% IC 1,5-8,7), atraso motor (Odds Ratio 10,3; 95% IC 3,5-30,8), paralisia cerebral ( Odds Ratio 9,6;95% IC 3,2-28,3) e deficiência neurosensorial (Odds Ratio de 4,2; 95% IC 1,6-11,3). As anormalidades na substância cinzenta estavam presentes em 49% das crianças e foram também associadas, mas em menor grau, com os  atraso mencionados anteriormente. 

Portanto, 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 predictiva do que a lesão na substancia cinzenta. Assim, as anormalidades na substância branca foram predictoras 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. Consulte a tabela a seguir
[image: image8.emf]
[image: image9.jpg]= e
° e —




[image: image10.jpg]




[image: image11.jpg]




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 um componente, a natureza e a extensão   das anormalidades da substância branca requer 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 predictora 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 subseqüente.

Woodward et al relataram somente a sensibilidade e a especificidade dos achados da RM  para o prognóstico destas crianças estudadas. Estes resultados provêem 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 predictivo 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”.
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OBSERVAÇÃO: 
Dr. Paulo R. Margotto, responsável pelas ultra-sonografias cerebrais da Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul/SES/DF juntamente com a Dra. Josileide Castro.


  Quando realizamos a ultra-sonografia cerebral no primeiros 3-4 dias de vida nos recém-nascidos de muito baixo peso e  principalmente nos RN abaixo de 32 semanas de idade gestacional, procuramos a hemorragia intraventricular e  analisamos a acústica da região periventricular. 
- Hemorragia intraventricular/hidrocéfalo pós-hemorrágico 


A hemorragia intraventricular ocorre em 90% dos casos nos primeiros 3-4 dias devida. Usamos a classificação de Papile et al com modificações, classificando a hemorragia intraventricular em Grau I (hemorragia periventricular), Grau II (hemorragia intraventricular sem dilatação ventricular) e III (hemorragia intraventricular acompanhada de dilatação ventricular). O chamado Grau IV corresponde à hemorragia parenquimatosa, que na verdade corresponde ao infarto hemorrágico, secundário a obstrução da veia terminal do mesmo lado em que ocorre a hemorragia na matriz germinativa (o pico de ocorrência é no quarto dia de vida, quando ocorreu  90% dos casos de hemorragia na matriz germinativa). Realizamos a US antes de 4 dias e se detectarmos a hemorragia intraventricular, repetimos a cada  7 dias para identificarmos a presença do infarto hemorrágico periventricular e para o acompanhamento da dilatação ventricular. O infarto hemorrágico periventricular refere-se  à necrose hemorrágica da substância branca periventricular e na grande maioria dos casos, é uma lesão assimétrica. 

Quanto ao prognóstico: as seqüelas neurológicas decorrentes da hemorragia intraventricular estão relacionadas ao comprometimento parenquimatoso cerebral e o desenvolvimento da hidrocefalia pós-hemorrágica. As  principais alterações neurológicas do acometimento da substância branca  periventricular são as alterações motoras secundárias ao acometimento das fibras motoras do trato corticoespinhal descendente, resultando em hemiparesia espástica ou quadriparesia assimétrica. O entanto, estudos recentes  utilizando a ressonância magnética, têm evidenciado, mesmo em hemorragia intraventricular sem comprometimento parenquimatoso ou sem hidrocéfalo pós-hemorrágico,   uma  redução de 16% na substância cinzenta cortical a termo.  Os autores atribuem este achado à perda das células precursoras astrocíticas causada pela hemorragia intraventricular e pela destruição da matriz germinativa. Estes achados são consistentes com as publicações na literatura a respeito dos possíveis efeitos da perda astrocítica no desenvolvimento cortical. 

Quanto ao hidrocéfalo pós-hemorrágico: a hidrocefalia leva a lesão axonal, seguido de gliose, atrofia da substância branca e em alguns casos, com cavitação desta, além de alterações degenerativas nas fibras descendentes dos tratos corticoespinhais. O deficiente desenvolvimento cortical nos cérebros hidrocefálicos se deve a obstrução do líquor cefaloraquidiano nos estágios fetais (o LCR contém fatores moduladores da neurogênese e diferenciação). O acúmulo do LCR pode resultar em um desenvolvimento cortical anormal através do acúmulo de fatores inibitórios a proliferação neuronal normal. A colocação precoce de uma derivação pode prevenir a lesão  neuronal progressiva.
-Acústica da substância branca periventricular (ecoluscência, hiperecogenicidade, dilatação ventricular). 


A US cerebral é de valor na predicção de RN com lesão na substância branca: ecogenicidade periventricular, ecoluscências (cistos) e dilatação ventricular. O encontro de ecoluscência é um indicativo de dissolução tecidual e cistos. Por quê 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 subseqüente diplesia espástica (60 a 90% dos RN com estes achados exibem déficits subsequentes). Tradicionalmente a ventriculomegalia e o hidrocéfalo tem sido interpretados como seqüela 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 freqüentemente 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 hipercogenicidade 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 hiperecogenidades 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 hipercogenicidade prolongada, versos 62% nas crianças que tiverem leucomalácia cística. Assim a hipercogenicidade periventricular pode representar um espectro leve de leucomalácia periventricular.
-Ultra-sonografia cerebral versos ressonância magnética 

Com a introdução da ressonância magnética neonatal, esta técnica mostrou-se superior na detecção das lesões na substância branca. No entanto, esta técnica é cara e necessita do transporte ao aparelho, além da necessidade da sedação. Medidas longitudinais são difíceis de fazer e não há estudos de follow-up disponíveis. Então, seria útil se todos os recém-nascidos (RN) de alto risco realizassem a US cerebral  para a subseqüente ressonância magnética. A  ultra-sonografia cerebral  é um exame de baixo custo, de  fácil execução, podendo ser realizado logo após o nascimento,  à beira do leito e repetido quantas vezes for necessário sem riscos ao paciente que se encontra na fase aguda da doença.

 Nos últimos anos, vários estudos forram publicados mostrando que somente 40-50% das crianças com paralisia cerebral (PC) tiveram lesões na US cerebral realizada no período neonatal. Esta informação pode levar a uma diminuição da US cerebral no período neonatal. Se somente 1 ou 2 US  foram feitas durante as primeiras 2 semanas, a detecção dos cistos é menos sensível e casos não esperados de  PC podem ocorrer. Com a realização da US cerebral logo que possível após a admissão, no mínimo uma por semana até a alta para o Hospital de origem e novamente com 40 semanas de idade pós-concepção aumenta a predição de achados anormais na substância branca periventricular. Usando a US seqüencial de alta  resolução até a alta e repetida com 40 semanas de idade pós-concepção, de Vries et al  (2004) detectaram  anormalidades maiores na US  em 79% das crianças que desenvolveram PC durante a infância. Quase 1/3 (29%) das crianças <=32 semanas que desenvolveram PC após ter apresentado alterações maiores nos US não teriam sido diagnosticadas se a US tivesse sido restrito nas primeiras 4 semanas de vida. Os resultados do estudo de  Vries et al mostram que o diagnóstico de leucomalácia periventricular cística pode semente ser realizado  se o RN foi submetido a US também com 36 a 40 semanas de idade pós-concepção. Em um estudo recente, somente 40% dos casos de PC tiveram anormalidades na US cerebral. No último estudo, 33% das crianças tiveram somente um exame de US cerebral. A principal explicação para as diferenças entre os resultados deste estudo e os resultados dos estudos publicados anteriormente parece ser o número de ecografias realizadas após o período de 4 semanas de vida. É provável que muitos dos RN envolvidos em outros estudos não foram submetidos a US por um tempo suficiente devido à alta precoce ou devido a não realização de outras US  porque a US inicial foi normal. De Vries et al expressam preocupação a respeito de recomendações publicadas em dois estudos recentes. Um estudo sugere que não há  necessidade de repetir a US quando 2 US com intervalo de 7 dias mostraram-se normal. No entanto, mais do que a metade das crianças (100/987) tinha a primeira US normal e uma segunda US não foi realizada e não há dados do follow-up. A Academia Americana de Neurologia e o Comitê de Práticas da Sociedade de Neurologia Infantil recomendam que os RN sejam submetidos a US com 7 a 14 dias de vida e NOVAMENTE na idade gestacional pós-concepção de 36 a 40 semanas (Neurology 2002; 58:1726-38).

Usando a US seqüencial de alta  resolução até a alta e repetido com 40 semanas de idade pós-concepção, anormalidades maiores na US foram detectadas em 79% das crianças que desenvolveram PC durante a infância.

No moderno tratamento intensivo, a leucomalácia  cística, identificada ao ultra-som, é um achado muito incomum, principalmente nos RN abaixo de 26 semanas Em estudo recente de Inder et al, envolvendo  de 96 RN pré-termos utilizando a ressonância magnética, a leucomalácia cística  esteve presente em somente 4% e 35,4% dos RN tiveram achados não císticos de lesão na substância branca. Maalouf et al, utilizando a ressonância magnética, não detectaram injúria cística  na substância branca e no entanto, 79% destes RN a termo apresentaram lesão na substância branca não cística. Assim, o conceito atual de leucomalácia periventricular  deve incluir não somente as lesões císticas mas também o envolvimento mais difuso da substância branca cerebral.

Como se referem  Dammann e Leviton, comentando o estudo de  Woodward et al, a ventriculomegalia é melhor vista como uma forma de lesão da substância branca. Segundo Ment et al, 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. Na coorte de RN com leucomalácia  no estudo de Pierrat et al  a ventriculomegalia foi um bom predictor de paralisia cerebral  (29 de 30 RN com ventriculomegalia ao redor do termo desenvolveram paralisia cerebral). 

Segundo Dammann e Leviton, quatro dos cinco componentes  do escore da substância branca analisados pela ressonância magnética do estudo de Woodward et al (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, dilatação ventricular e o espessamento do corpo caloso), podem ser avaliados pela US cerebral. Somente um componente, a natureza e a extensão   das anormalidades da substância branca requerem a ressonância magnética (a  informação prognóstica deste achado permanece incerta e necessita de mais estudos).


Embora não deva constituir rotina a realização da ressonância magnética em todos os RN pré-termos extremos na 40ª semana na estratificação de risco,  quando possível, realizá-la neste período nos  RN pré-termos extremos quando a ventriculomegalia persiste ou aumenta. 

Veja o seguinte exemplo,  quanto a evidência a luz da ressonância magnética das alterações cerebrais: RN de 27 semanas, com peso ao nascer de 980g que desenvolveu hemorragia peri/intraventricular grau III. A dilatação ventricular foi acompanhada por nós. Com 2 meses os ventrículos direito e esquerdo mediam, respectivamente 4,7mm e 8,3mm, respectivamente. (Figura 1 A e B). Com 3 meses, estes valores passaram para  5,0mm e 11,3mm. Com 5 meses os valores foram 5,5mm e 13,0mm (Figura 2 A e B e Figura 3).  A ressonância magnética aos 5 meses de idade (47 semanas pós-concepção ou 7 semanas de idade gestacional corrigida) revelou redução volumétrica do hemisfério cerebral esquerdo, especialmente dos gânglios basais e da substância branca com conseqüente dilatação compensatória do ventrículo esquerdo. Ainda há atrofia do trato corticoespinhal traduzida por hemiatrofia esquerda das estruturas do tronco cerebral (ponte, mesencéfalo e bulbo), Afilamento do corpo caloso. Em conclusão: seqüela de insulto isquêmico no hemisfério cerebral esquerdo, hemiatrofia cerebral esquerda. Leucomalácia periventricular esquerda degeneração walleriana à esquerda. Comprometimento das fibras de associação, com atrofia do corpo caloso, não há sinais de hidrocefalia (Figuras 4,5 e 6).
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      Fig. 1 A e B (vide texto). Margotto PR. Hospital Unimed Brasília
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      Fig. 2 A e B (vide texto). Margotto PR.  Hospital Unimed Brasília.
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     Fig. 3 (vide texto). Margotto PR. Hospital Unimed Brasília


Fig. 4: Atrofia do copo caloso (vide texto). Margotto PR.  Hospital Unimed Brasília.


  Fig. 5. Degeneração walleriana (vide texto). Margotto PR.  Hospital Unimed Brasília.                                                

                                       

Figura 6. Redução volumétrica dos gânglios da base (vide texto). Margotto PR.  Hospital Unimed Brasília.   
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