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A betametasona diminuiu a velocidade do fluxo sanguíneo cerebral nos recém-nascido prematuros extremos  com displasia broncopulmonar severa e este efeito ocorreu   tanto nos vasos arteriais superficiais como profundos. Atenção é recomendada quando for usada betametasona para o  tratamento   dos recém-nascidos prematuros extremos com severa displasia broncopulmonar.


Devido ao maior risco de deficiente neurodesenvolvimento, o uso da dexametasona, tanto na prevenção como tratamento da displasia broncopulmonar (DBP)  nos recém-nascidos (RN) muito pré-termos não é aconselhável pela Academia América de Pediatria e Sociedade  Pediátrica Canadense (American Academy of Pediatrics, Committee on Fetus and Newborn, and Canadian Paediatric Society, Fetus and Newborn Committee, 2002)  Em busca de alternativas, tentou-se o uso de baixas doses de hidrocortisona na profilaxia precoce da insuficiência adrenal, mas este tratamento só diminuiu a mortalidade e melhorou a sobrevivência sem DBP somente nos RN expostos a corioamnionite (Watterberg et al, 2004). Há poucos dados sobre o uso alternativo de corticosteróide no tratamento da DBP. Devido a esta situação, aproximadamente 75% dos  neonatologistas franceses estão usando betametasona, devido este corticosteróides não apresentar efeito neurotóxico específico atribuído aos preservativos de sulfito usados na preparação da dexametasona endovenosa (Baud O et al, 1999).


Estudos têm evidenciado a maturação pulmonar fetal e a redução da ocorrência de hemorragia intraventricular com o uso antenatal de betametasona. Recentemente tem sido evidenciado em estudo experimental vasoconstrição cerebral, com diminuição do fluxo sanguíneo cerebral de 35% no córtex a 50% no tálamo e  região posterior do cérebro (Schwab M et al, 2000; Lohle M et al, 2005)  A partir destas observações, especula-se que o efeito vasoconstrictor da betametasona nos vasos cerebrais pode ser o mecanismo chave pelo qual a betametasona protege o cérebro da hemorragia intraventricular. Embora seja difícil de comprovar esta hipótese em fetos humanos, estudos usando a tecnologia Doppler evidenciaram mudanças na velocimetria cerebral consistente com vasoconstricção transitória, especialmente nos RN com idade gestacional <32 semanas. 


Os efeitos pós-natais da betametasona na vasculatura cerebral nos RN prematuros necessita ser avaliado, porque alterações no potencial vasodilatador com o uso da betametasona pós-natal poderia aumentar a vulnerabilidade cerebral a hipoxia, particularmente nestes RN com DBP.


Para testar se o uso pós-natal da betametasona diminui o fluxo sanguíneo cerebral nos RN com DBP severa tratados com betametasona, os presentes autores investigaram propectivamente a perfusão cerebral usando a doplerfluxometria ultra-sonográfica.

Métodos

A betametasona endovenosa foi administrada uma vez ao dia  por 6 dias (dose: 0,5mg, 0,3mg e 0,1mg/kg/dia por 2 dias cada) a 12 recém-nascidos  com DBP recebendo suporte respiratório máximo com FiO2 >50% (alta freqüência, óxido nítrico inalado) acima  de 4 semanas de vida (variou entre 28-36 dias);media de peso: 698g, variando entre 650-884g; média de idade gestacional: 25,3 semanas, variando entre 25-26,4 semanas.

As velocidades do fluxo sanguíneo cerebral (VFSCs) foram avaliadas propectivamente na artéria cerebral anterior (ACA) e na artéria lenticulostriata (ALS), ao nível do putamen, antes e 2 horas após a primeira dose, terceira dose e 5a dose de betametasona e 48 horas após completar o protocolo., usando a doplerfluxometria. Foram realizadas ecocardiografia e ultra-sonografia cerebral no começo e no fim do protocolo e antes da alta por profissionais habilitados que não conheciam o estudo.
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Artérias lenticulostriatas (na figura evidenciadas com a sigla LSA) emergindo da artéria cerebral anterior e terminando a nível do assoalho do ventrículo lateral com um curso ascendente constante (Cambonie G et al. J Pediatr 2008;152:270.5)

Resultados



A diminuição das velocidades sistólica e diastólica foram máximas no 5o dia, alcançando 32% e 58% a partir da linha de base na ACA e 44% e 57% na ALS, respectivamente.O índice de resistência (IR: Sístole-diástole/sístole) aumentou significativamente em ambas as aterias durante o tratamento. O retorno aos valores basais foi observado quando se suspendeu a betametasona. As mudanças na velocidade e IR foram independentes das variações da pressão arterial e dos valores do gases sanguíneos.
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Efeitos hemodinâmicos nas velocidades do fluxo sanguíneo cerebral. Em (A) pico sistólico e em (B) velocidade diastólica final. Observem diminuição de ambos, tanto, na artéria cerebral anterior (barras em branco), como na artéria lenticulostriata (barras negras)
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Em C, o Índice de Resistência (aumentou durante o tratamento).

Discussão


A escolha da betametasona para o tratamento destas crianças com DBP derivou do estudo de Baud O et al (1999) que mostrou que o uso da betametasona no pré-natal foi associado com menor incidência de leucomalácia multicística em relação ao uso da dexametasona (4,4 versus 11%).


Muitos dos estudos com fluxo sanguíneo cerebral realizados em prematuros foram feitos em grandes artérias. Equipamentos  recentes  de ultra-sonografia de alta resolução permite a completa visualização da artérias cerebral médias e de seus ramos, provendo assim  informação do suprimento sanguíneo a gânglia basal. Esta região é crítica para ser acessada. Estudo recente de Inder TE et al (2005) evidenciaram a vulnerabilidade do córtex e das estruturas nucleares profundas nos pré-termos, usando técnicas avançadas de ressonância magnética.



A fluxometria pelo Doppler é um método simples e não invasivo de medir a VFSC. No entanto, requer cuidadosa interpretação e não é uma medida direta do fluxo sanguíneo cerebral. Muitos autores aceitam que qualquer mudança na velocidade do sangue reflete mudanças paralelas no fluxo sanguíneo cerebral, uma vez que o calibre dos  vasos cerebrais não variam significativamente.


Devido aos efeitos da hiperoxemia ou hipocapnia na reatividade vascular cerebral, os autores monitoraram continuamente a  PaO2 transcutânea e a PaCO2.


A hipertensão pode reduzir a área dos vasos cerebrais (o que poderia acarretar redução do fluxo sanguíneo cerebral), no entanto, estudos têm evidenciado que o diâmetro destes vasos é relativamente não modificado durante mudanças na pressão arterial (van Bel F et al, 2002). Sendo assim, é improvável que a diminuição do da VFSC seja devido à redução dos diâmetros das artérias.


Os autores excluíram os RN com canal arterial patente e realizam a monitorização da VFSC nos vasos cerebrais a direita para diminuir influência potencial de uma reabertura ductal transitória durante o estudo.


Os autores também controlaram o volume pulmonar para radiografias de tórax e constantemente diminuíam a pressão média de vias aéreas após o início do tratamento com a betametasona. Não foi observada neste estudo hiperinsuflação pulmonar. Portanto, a redução da VFSC não foi conseqüência de alteração de inadequada ventilação que impede o retorno venoso sistêmico e reduz a perfusão cerebral, assim como não foi conseqüência de alterações na hemodinâmica central.


Os autores também não atribuíram estas alterações no fluxo sanguíneo cerebral após o uso da betametasona ao midazolam (os efeitos do midazolam na hemodinâmica cerebral ocorreram com doses maiores que as usadas nos RN deste estudo) e a anemia (apenas 3 dos 12 RN receberam transfusão  durante o período do estudo).


A diminuição significativa da VFSC ocorreu 2 horas após cada administração da droga, estando em acordo com a farmacocinética da betametasona na ovelha fetal, indicando que a exposição cumulativa da droga ocorreu dentro de 2 horas de tratamento. O retorno da VFSC a linha de base 3 dias após a última dose de betametasona é explicado pela prolongada bioatividade deste glicocorticóide sintético no período neonatal.


Os efeitos da betametsona na VFSC no presente estudo diferem daqueles observados com a dexametasona em condições comparáveis.Cabanas F et al (1997) relataram um aumento de 102% na velocidade diastólica final no 5o dia de uso de dexametasona. Diferenças estruturais entre estas duas moléculas e/ou a presença de sulfitos nas preparações da dexametasona podem explicar estas diferenças opostas.


Os presentes resultados são consistentes com o efeito vasoconstrictor exercido pela betametasona na ovelha fetal (Lohle M et al, 2005) e em fetos humanos abaixo de 32 semanas (Piazze J.J et al, 200).


Múltiplos mecanismos podem mediar este efeito da betametasona na vascularização cerebral, incluindo inibição de prostaglandina e síntese de óxido nítrico ou a alteração funcional nos canais de cálcio (Anwar M.A et al 1999).


Conclusão


Este estudo documentou efeitos cerebrovasculares pós-natais da betametasona nos RN muito imaturos com severa DBP. A diminuição pronunciada na VFSC com este tratamento sugeriu um efeito vasoconstrictor tanto nos vasos arteriais superficiais como profundos. No presente momento, permanece desconhecido se este aumento na resistência vascular cerebral que contribui para a proteção do cérebro imaturo à hemorragia intraventricular, esteve envolvido no deficiente crescimento cerebral transitório observado nestes pacientes estudados. Tem sido relatada diminuição do fluxo sanguíneo cerebral, em associação com lesão histológica, no hipocampo do rato após tratamento pós-natal com corticosteróide, mas pouco se sabe a respeito da contribuição hemodinâmica   na redução do volume da substância cinzenta nos prematuros expostos a dexametasona (Murphy B.P et al 2001).

Apesar das limitações deste estudo (número limitado de crianças, pequeno período de observação, ausência de uma ressonância magnética quantitativa tridimensional), os efeitos morfológico e funcional observados com o uso da betametasona no pós-natal, sugerem cuidado ao  usar a betametasona no tratamento na severa displasia broncopulmonar em recém-nascidos pré-termos extremos.

Nota: Em Editorial  (Betamethasone efffects on cerebral blood flow. J Pediatr 2008, february, 152:274), Alan Jobe comenta que esta observação inicial em um pequeno número de pacientes não fornece qualquer informação a respeito das mudanças na velocidade do fluxo sanguíneo cerebral e o prognóstico.  Sugere que mais estudos são necessários. As maiores variáveis que necessitam ser estudadas são a escolha do corticosteróide (dexametasona, betametasona, hidrocortisona e outros?), a mínima dose efetiva e o mínimo intervalo de tratamento para a indicação do corticosteróides para melhorar a função pulmonar nos recém-nascidos com displasia broncopulmonar.
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	Ultra-sonografia cerebral Doppler
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Todas as artérias do ciclo de Williams podem ser insonadas, havendo uma preferência na literatura pela artéria cerebral anterior na região em frente ao terceiro ventrículo, justamente antes da sua curva ao redor do corpo caloso. Na figura a seguir, um corte na linha média, evidenciando a artéria pericalosa, ramo da artéria cerebral anterior(seta).
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Medida da velocidade do fluxo sangüíneo cerebral (VFSC): índice de resistência ou índice de Pourcelot

A patogênese de várias condições neuropatológicas do RN, está relacionada com distúrbios no fluxo sangüíneo cerebral. Há uma grande dificuldade em acessar a circulação cerebral. Assim, o ultra-som Doppler é uma técnica de grande interesse.

A quantificação da VFSC é  baseada principalmente no cálculo do índice de resistência (IR) ou índice de Pourcelot, e da área sob a curva de velocidade. Veja a figura a seguir.
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IR = S – D                               
                     S


A medida em que o índice de resistência aumenta a velocidade diastólica diminui tendendo a zero e assim, o IR tende a 1.


Alterações no ângulo de insonação afeta tanto os valores para  S e D de forma semelhante; portanto, o uso do IR é útil para minimizar o efeito do ângulo de insonação e facilita comparações de determinações seriadas da VFSC.


Embora o uso do IR é de valor na avaliação da resistência cerebrovascular, é importante que se saiba que as alterações na velocidade do fluxo diastólico (D), estão mais relacionadas com alterações na resistência e que alterações no fluxo sistólico (S) também podem alterar o IR ,como veremos mais adiante.


O valor do IR denota o grau de resistência do fluxo sanguíneo cerebral (FSC), sendo sugerido como índice clínico de resistência cerebrovascular. Estudos, tanto em animais, como em RN, têm evidenciado boa correlação entre as medidas da VFSC por ultra-som Doppler e as medidas do FSC por outras técnicas. Portanto:

· Baixo IR = diminuição da resistência/ alta velocidade do fluxo sangüíneo cerebral.

· Alto IR = aumento da resistência/ baixa velocidade do fluxo sangüíneo cerebral.

Vejamos dois exemplos: na asfixia perinatal grave, o baixo IR é devido ao aumento da velocidade do fluxo sangüíneo diastólico, pela vasodilatação secundária às alterações bioquímicas induzidas pela asfixia; seguindo à hemorragia peri/intraventricular, o padrão do fluxo diastólico mostra um valor de zero, devido a vasoconstricção que ocorre após a hemorragia peri/intraventricular.

Valores normais  do IR ou índice de Pourcelot

Deeg e Rupprecht estudaram 121 RN pré-termos e RN a termo saudáveis com ultra-som Doppler pulsado, utilizando transdutor de 5MHz e determinaram os valores normais do IR: na artéria cerebral anterior: 0,73(0,8; artérias carótidas internas: 0,77(0,08; artéria basilar: 0,72(0,09. Perlman e Volpe relacionaram valores de  0,66(0,06 em RN de 30 a 40 semanas sem evidência de doença cardíaca, respiratória ou intracraniana.

Relação Entre Velocidade Do Fluxo Sangüíneo Cerebral (VFSC), Fluxo Sangüíneo Cerebral (FSC) e Resistência Cerebrovascular


Os dois determinantes da VFSC são o FSC e a resistência cerebrovascular e assim, a medida da VFSC podem nos fornecer informação tanto do fluxo volêmico como resistência. A área sob a curva é a medida que melhor correlaciona com o FSC. Certos aparelhos de ultra-som determinam eletronicamente a velocidade média, que também reflete a área sob a curva  de velocidade . Volpe cita como principal dificuldade em usar a velocidade média para estimar alterações no FSC, a inabilidade para medir a área do corte transversal dos vasos sangüíneos usados. Segundo Bada, a determinação da velocidade média é afetada pelo ângulo de insonação. Assim o IR passa a ser o indicador mais apropriado para alterações relativas no FSC. A velocidade média e o IR não representam valores absolutos de FSC. Greisen e cl e Bada e Summer demonstraram boa correlação entre o IR, velocidade média, fluxo diastólico e FSC em comparação a outras medidas de avaliação do FSC, como o clearance de Xenônio 133. A correlação tem sido melhor com o uso do ultra-som Doppler pulsátil em relação ao contínuo.

Embora o FSC relaciona-se inversamente à resistência, é possível alterações no FSC com alterações mínimas na resistência, principalmente em RN pré-termos, devido a deficiente auto-regulação do FSC.

Paulo R. Margotto (Brasília, 24/2/2008)




S – Velocidade máxima da sístole


(reflete a força de ejeção cardíaca)


D – velocidade final da diástole


(reflete resistência circulatória)
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S – Velocidade Máxima da  Sístole


D – Velocidade Final da Diástole
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