ALTERAÇÕES PLACENTÁRIAS COMO FATOR DE RISCO PARA LESÃO CEREBRAL EM RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS COM PESO DE NASCIMENTO ABAIXO DE 1500g

LÍDIA DE SOUZA GALVÃO

Monografia

Avaliação Final de Residência em Neonatologia

Hospital Regional da Asa Sul –SES-DF

UTI Neonatal-22/9/2003

Orientador: Prof. Paulo R. Margotto

DEDICATÓRIA

Aos meus pais, Manoel e Veranidia

que sempre me apoiaram e incentivaram

em todos os momentos da minha vida.

AGRADECIMENTO

Agradeço ao meu orientador, Dr. Paulo

pela sua disponibilidade e interesse em

ensinar os residentes. Ao meu amigo 

Fernando pelo companheirismo.

A semente que plantais, outro colhe;

A riqueza que encontrais, a outro pertence;

Os vestidos que costurais, outro veste;

As armas que forjais, outro utiliza.

Plante a semente, mas não deixe que nenhum tirano a colha;

Encontre a riqueza, mas não deixe nenhum impostor te roubar;

Teça os vestidos, mas não deixe que os ociosos os usem;

Forjai as armas, mas as use em vossa defesa.

Percy Sherlley, 1819 

RESUMO


Este trabalho analisa os fatores de risco placentários para o desenvolvimento de lesão cerebral em recém-nascidos com peso de nascimento inferior a 1500g, que estiveram internados  na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul (SES-DF), no período de maio/2002 a agosto de 2003. Também aborda aspectos de fisiopatogenia, quadro clínico, diagnóstico e tratamento das principais lesões cerebrais destes prematuros (leucomalácia periventricular e hemorragia peri/intraventricular).
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SUMMARY


This work analyses the factors of placental risk of the cerebral lesion in newborn < 1500g at the Hospital Regional da Asa Sul (SES-DF) between may/2002 and August 2003. It also discusses fisiopathogenics, clinical aspects and therapeutic of the main cerebral lesions of these premature (leukomalacia periventricular and intraventricular hemorrhage).
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INTRODUÇÃO


Devido aos grandes avanços ocorridos na assistência perinatal nas últimas décadas, houve uma conseqüente redução na mortalidade neonatal. A taxa de sobrevivência nos recém-nascidos (RN) com peso ao nascer abaixo de 1500g é 73% na América Latina (TAPIA 2002).


“No HRAS (Hospital Regional da Asa Sul – SES/DF), no ano de 2000, a taxa de sobrevivência de RN < 1000g com idade gestacional de 26, 27, 28 e 29 semanas, foram respectivamente (50%, 77,77%, 66.66% e 100%). Analisando por faixa ponderal, essas taxas foram de 60 e 83,87% para os RN de 800-899g e 900-999g”, sendo então definido como limite de viabilidade (taxa de sobrevivência maior que a mortalidade) neste serviço como sendo 26 semanas e 800g. (MARGOTTO,2002).


Entretanto, “um serviço que tenha uma ótima taxa de sobrevida não significa normalidade em futuro e pode promover indivíduos com seqüelas ou inferiorizados”. (FALCÃO,1999). Com a melhora da mortalidade nos recém-nascidos de muito baixo peso (<1500g), houve um aumento na incidência de paralisia cerebral nessas crianças. E as principais complicações que levam a esta patologia são a hemorragia intracraniana e a leucomalácia periventricular associadas a causas antenatais (alterações genéticas, fatores vasculares, infecções congênitas e retardo de crescimento intra-uterino). (FALCÃO,1999).


Segundo Volpe (1997), 5 a 15% dos RN abaixo de 1500g que sobrevivem apresentam déficits motores espásticos, sendo agrupados em paralisia cerebral, e um adicional de 25 a 30% exibe disabilidades menores que envolvem também a cognição e o comportamento, com distúrbios escolares. (MARGOTTO,2002)


A incidência de paralisia cerebral nos RN < 1000g foi duas vezes maior em relação aos recém-nascidos entre 1000 e 1500g e a taxa de disabilidade foi de 49% entre 18 e 22 meses de vida (VOHR,2000).


A ultra-sonografia de crânio é o melhor método diagnóstico para as hemorragias intraventriculares. “Sua associação ao exame neurológico normal quando o RN pré-termo atinge 40 semanas de idade gestacional corrigida, prediz um desenvolvimento normal em mais de 90% dos casos. (FALCÃO,1999). Sendo assim, considera-se atualmente que um dos principais objetivos do neonatologista seja prevenir a lesão cerebral (PANETH, 1999).


Distúrbios na circulação placentária contribuem para a gênese da leucomalácia periventricular (LPV) em casos de injúria cerebral ocorrida no período pré-natal e peri-parto (KUMAZAKI, 2002). São poucos os estudos que relatam achados placentários associados com a LPV ou com distúrbios neurológicos, incluindo a paralisia cerebral.

OBJETIVO


O presente estudo teve como objetivo estudar a correlação entre achados histopatológicos placentários como fatores de risco para lesão cerebral em recém-nascidos prematuros com peso de nascimento menor ou igual a 1500g.

DESENVOLVIMENTO

1.0. Hemorragia peri/intraventricular (HP/HIV)


É a principal patologia neurológica do recém-nascido, tem alta incidência, com descrições de 35-45% (PAPILE-1978) nos bebês com peso < 1500g ao nascer. Em 1989, VOLPE descreveu em 29% para bebês com peso < 2000g. (MARGOTTO, 2002)

1.1. Fisiopatologia


O principal local de sangramento, em especial nos prematuros, é a matriz germinativa (sítio de proliferação neuronal e origem do tecido de sustentação cerebral). “Sua formação inicia-se a partir da 12a a 16 a  semanas de gestação, servindo como fonte de neuroblastos cerebrais entre a 10a e a 20 a  semanas e regredindo mês a mês até desaparecer à época do nascimento”. (CARVALHO, 1999) “De uma largura de 2,5 mm entre 23 e 24 semanas a 1,4 mm com 32 semanas, involuindo completamente por volta de 36 semanas. (MARGOTTO, 2002) “É uma área gelatinosa que contém uma rede vascular destituída de suporte de estroma e seus vasos se constituem somente de uma camada de endotélio, sem musculatura lisa, elastina ou colágeno. A irrigação arterial é abundante quando comparada à do córtex cerebral, sendo a principal a artéria de Hubner (ramo da artéria cerebral anterior). O sistema de drenagem venosa é constituído por três veias (coroidal, talâmica e talamoestriada) que convergem próximo ao núcleo caudado à altura do forame de Monro, formando a veia cerebral interna. Essa veia, após fazer um ângulo em seu trajeto, dirige-se à grande veia de Galeno, sendo esse ponto,  onde  o  fluxo  sanguíneo  muda  de  trajeto,  propício  à  congestão 

venosa, levando a aumento da pressão local e causando ruptura dos capilares”. (CARVALHO,1999).


Frequentemente, o sangramento se dá por volta de 24 a 72 horas de vida, porém a maioria ocorre no primeiro dia de vida (50% até 18h), 75% até 30h e 95% até 120h. Quando surgem nas primeiras seis horas, geralmente progridem, após esse tempo ocorre progressão em 10 a 30% dos casos. (CARVALHO,1999)


Após atingir a matriz germinativa, este sangramento pode progredir para os ventrículos laterais e parênquima cerebral sob a forma de um infarto hemorrágico. A origem deste processo hemorrágico pode ser decorrente de causas circulatórias (ligadas às alterações do fluxo sanguíneo cerebral, o qual no RN responde passivamente às variações de pressão arterial. Também  pode ocorrer como conseqüência do aumento de PVC (pressão venosa central) devido à insuficiência cardíaca, asfixia, trabalho de parto traumático,  pois a circulação venosa profunda caminha em direção à matriz germinativa. Isto ocorre durante a compressão do pólo cefálico, no trabalho de parto e em casos de pneumatórax. Outros mecanismos incluem: disfunção plaquetária e de coagulação, baixa integridade capilar, vulnerabilidade da matriz germinativa aos fenômenos hipóxico-isquêmicos, suporte vascular deficiente e aumento da atividade fibrinolítica. (MARBA, 2000)


O plexo coróide também pode ser fonte de sangramento, porém mais raramente e em RN de termo.

1.2.. Quadro clínico:


Na maioria das vezes,  o quadro é assintomático ou inespecífico e os sinais e sintomas dependem da velocidade de instalação da hemorragia, local, tamanho e sua evolução.


Os sinais de perda sanguínea são choque, palidez, desconforto respiratório, icterícia, sangramento por CIVD (coagulação intra-vascular disseminada). Também pode haver acidose metabólica, queda do hematócrito, hipoxemia, hipercapnia, trombocitopenia e aumento dos tempos de protrombina (TP) e tromboplastina parcial ativada (TTPA).


Abaulamento de fontanela anterior, sonolência, instabilidade térmica, hipotonia, convulsão, apnéia e perda de movimentos oculares, são sinais neurológicos.


Há três tipos de síndromes clínicas (CARVALHO, 1999):

1) Catastrófica: deterioração neurológica rápida com índice de mortalidade elevado (50-60%) e seqüelas graves a longo prazo. Evolução em minutos ou horas com estupor, coma, apnéia, convulsões tônicas, postura de descerebração, ausência de reflexos pupilares à luz, tetraparesia flácida.

2) Saltatória: hemorragias menos extensas. Instalação de horas ou dias, alternando períodos de aparente normalidade seguidos de piora do quadro neurológico, com alteração do nível de consciência, alternância no padrão de movimentos espontâneos ou provocados, hipotonia, desvio conjugado do olhar.

3) Silenciosa: assintomática. Diagnóstico por exames radiológicos de rotina (50-60% dos RN pré-termo < 1500g).

1.3. Diagnóstico:


O melhor método é a ultra-sonografia cerebral transfontanelar pois tem baixo custo, boa sensibilidade e especificidade. Também pode ser utilizada a tomografia computadorizada e ressonância magnética, porém com a limitação devido às dificuldades de transporte do RN e riscos inerentes aos exames.


A severidade da HP/HIV é classificada em graus :

I) Hemorragia na matriz germinativa

II) HIV sem dilatação ventricular

III) HIV com dilatação ventricular 

IV) hiperecogenicidade periventricular (HPV), que pode significar infarto hemorrágico periventricular (assimétrico) ou leucomalácia periventricular (simétrico). (MARGOTTO,2002)


“Todo RN com peso ao nascer abaixo de 1500g ou idade gestacional < ou igual a 32 semanas devem ser submetidos à ultra-sonografia cerebral nos primeiros 3-4 dias de vida e repetidos com sete dias de vida e com um mês/alta hospitalar nos casos normais e semanalmente nos casos de HP/HIV para diagnóstico da hidrocefalia pós-hemorrágica”. (MARGOTTO,2002)

1.4. Tratamento:


1.4.1. Preventivo: evitar o  parto prematuro, através de pré-natal, oferecendo tratamento para gestantes de alto risco. Uso de corticóide pré-parto para evitar complicações respiratórias. Atender os RN de risco em centros terciários, minimizando problemas no parto, reanimação e suporte adequado nas primeiras horas de vida. (MARBA, 2000)


1.4.2. Específico: evitar excesso de aspiração e manipulação, uso de albumina, plasma ou sangue, usar vitamina K, prevenir  hipo ou hipertensão arterial, hipercapnia, hipocapnia. (CARVALHO,1999)


1.4.3. Farmacológico: Indometacina (diminui o FSC em 20-30% pela inibição das prostaglandinas, fazendo vascoconstrição cerebral) e inibe a formação de radicias livres lesivos à matriz e tem ação na maturação dos vasos sanguíneos da mesma.

2.0. Leucomalácia periventricular (LPV)


Trata-se de uma necrose da substância branca em região dorsal e lateral aos ângulos externos dos ventrículos laterais que envolve principalmente o centro semioval e radiações óticas e acústica. Sua incidência variou de 7-34%  em estudo de Shuman (1980) podendo 

chegar até 88%, se forem analisados somente os RN que estiveram em ventilação mecânica e sobreviveram por mais de sete dias. (MARGOTTO,2002)


“Paneth et al. relataram uma incidência de 68% (15/22 RN) de algum grau de necrose da substância branca nos RN de muito baixo peso (média 948g) que sobreviveram no mínimo por seis dias”. (MARGOTTO,2002)

2.1. Patologia


A necrose pode ser periventricular focal ou difusa na substância branca. A evolução caracteriza-se por necrose de coagulação (5-8h) seguindo à lesão. Após dias, astrócitos, micróglia (24-48h), macrófagos (5 dias) enchem a periferia da necrose. O centro da área necrótica pode liquefazer, resultando em pequenas cavidades que geralmente não se comunicam com os ventrículos (1-3 semanas). Já na lesão difusa, há perda de oligodentrócitos com substituição por astrócitos, levando à deficiente mielinização e diminuição do volume de substância branca cerebral, com aumento do tamanho ventricular.


A LPV e a dilatação ventricular levam ao prejuízo das funções dos neurônios, de placa subcortical com conseqüentes déficits cognitivos e das funções corticais.

2.2. Patogênese


“Os vasos penetrando no cérebro proveniente 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. As zonas limítrofes 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 freqüentes 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 (divisor das águas); estas zonas periventriculares são mais suscetíveis à queda na pressão de perfusão 

do fluxo sanguíneo cerebral”. As penetrantes longas terminam na substância branca profunda e as pequenas vão só até a substância branca subcortical, criando zonas de circulação terminal”.(MARGOTTO, 2002)
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Fig.1 – Suprimento vascular cerebral no recém-nascido pré-termo. (Volpe JJ. Brain injury in the premature infant. Clin Perinatol 1997; 24:567-87).




Estudo medindo o fluxo sanguíneo cerebral (FSC) revelou que o mesmo é muito baixo na substância branca do RN pré-termo, predispondo esta área cerebral à hipotensão. Por volta de 32 semanas, ocorre aumento da anastomose entre as longas e pequenas penetrantes, diminuindo as zonas vasculares fronteiriças e terminais.


2.2.1. Fluxo sanguíneo cerebral (FSC)


Nos recém-nascidos pré-termo instáveis, é pressão passiva, devido ausência da camada muscular das artérias cerebrais penetrantes e arteríolas no terceiro trimestre. Hipoxemia e hipercapnia são fatores contribuintes. Dentre  os  fatores  de  queda  da  pressão  arterial  (PA) 

sistêmica, podemos citar: asfixia perinatal, hemorragia pulmonar severa, insuficiência miocárdica, sepse, persistência do canal arterial, apnéia. Ainda arritmia cardíaca fetal, descolamento prematuro de placenta, prolapso de cordão, podem levar a LPV intra-útero. Além disso, há uma vulnerabilidade intrínseca da substância branca do pré-termo devido a fatores locais metabólicos e hemodinâmicos (capacidade limitada de vasodilatação) e sensibilidade da oligodendróglia (vulnerável à ação dos radicais livres). (MARGOTTO, 2002)


2.2.2. Citocinas


Infecção intra-útero materna parece aumentar o risco de parto prematuro. Interleucinas (IL) IL-1, IL-6 e TNF-alfa (fator de necrose tumoral), têm sido associados com infecção intra-útero, parto prematuro e infecções neonatais e dano cerebral. (DOMANN e LEVINTON, 1997).


Yoon et al. (1997), evidenciaram aumento na concentração de várias citocinas no líquido amniótico (IL-1(, IL-6 e TNF-() de RN pré-termo com lesões na substância branca. “O TNF-alfa  induz a degeneração da mielina e apoptose oligodendrócita, exercendo também efeitos na maturação dos precursores dos oligodendrócitos pela inibição de sua diferenciação, explicando assim a hipomielinização nos cérebros dos RN com lesão na substância branca”. (MARGOTTO,2002)


Perlman et al. (1996), relataram que a rotura prolongada de membranas e a corioamnionite foram preditores de LPV. 



Em estudo de Kumazaki (2002), o autor conclui que distúrbios na circulação placentária contribuem para o desenvolvimento de LPV na maioria dos casos de injúria cerebral ocorrida no período pré-natal e peri-parto. Já nos casos de corioamnionite, o autor acha que fatores adicionais parecem participar na gênese da doença.

19


2.2.3. Corticoesteróide


No cérebro em desenvolvimento, seu excesso pode ser danoso, levando a efeitos neurocomportamentais e função neuroendócrina. A exposição fetal freqüente atrasa a mielinização dos axônios óticos, pode levar a uma redução do volume do hipocampo em 30%. (MATTHEUS, 2000). Além disso há estudos comparando o tipo de corticóide, havendo encontrado incidência aumentada de LPV com uso de dexametasona (11%) em relação a betametasona (4,4%), versus 8,4% nos controles (sem esteróide). (BAUD et al., 1999)


Quanto ao uso pós-natal, Papile et al (1998) relataram redução do crescimento do perímetro cefálico no RN pré-termo dependente do respirador, recebendo esteróide por duas semanas. (MARGOTTO, 2002)

2.3. Clínica e prognóstico


A LPV leva principalmente a déficits motores. Sua maior seqüela é a diplegia espástica que afeta principalmente os membros inferiores. A LPV afeta especialmente as fibras descendentes do trato cortico-espinhal para os membros inferiores (região da substância branca onde passam as fibras descendentes do córtex-motor). Fig 2.


Mente et al. (1999) relataram que a ventriculomegalia a termo, para RN pré-termo, secundário à redução da substância branca foi o mais importante preditor de QI<70. Aumento de ventrículos sem macrocefalia reflete lesão difusa da substância branca. 

“A ultra-sonografia cerebral é de valor na predição do RN com lesão na substância branca: ecogenicidade periventricular, ecoluscência (cistos) e dilatação ventricular”. (MARGOTTO, 2002)

2.4. Diagnóstico

À ultra-sonografia, a hiperecogenicidade (flare) pode expressar congestão vascular ou infarto hemorrágico conseqüente a lesões cerebrais isquêmicas. Se houver cistos na região 

periventricular ao nascer, a lesão é pré-natal. Estas imagens podem desaparecer em dias ou semanas. Os flares podem ser curtos (< 7 dias), intermediários (7-13 dias) e prolongado se desaparece no 14o dia de vida ou mais. Flares menores que duas semanas, geralmente não têm impacto no status neurológico e na competência motora na idade de seis anos. (MARGOTTO, 2002)
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Fig.2 – Tratos corticoespinhais a partir da origem no córtex motor, descendo pela região periventricular. O local da LPV está marcado por um quadrado. (Volpe JJ. Brain injury in the premature infant. Clin Perinatol 1997;24:567-87).



METODOLOGIA


Foram pesquisados os casos de recém-nascidos prematuros menores de 1500g no período de maio de 2002 a agosto 2003 que tinham ecografias com as seguintes alterações: hiperecogenicidade periventricular persistente (>14 dias), dilatação ventricular uni ou bilateral, ecoluscência, microcistos e os casos com hemorragia intraventricular, os quais estavam no livro de registro dos laudos de ecografia cerebral, realizados nos pacientes internados na Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul. Após, foram resgatados os laudos de estudo histopatológico das placentas destes pacientes, contidos no laboratório de anatomia patológica do mesmo hospital.


Para fins de estudo, os achados placentários foram colocados em grupos conforme a conclusão dos laudos em: corioamnionite, DHEG (doença hipertensiva específica da gestação) e sugestivos de hipoxemia  pré-parto.


Formou-se um grupo controle, também com peso ao nascer < 1500g que tinham ecografias normais e foram resgatados   od seus estudos histopatológicos placentários, durante o mesmo período referido acima.


Criou-se um fichário para coleta de outros dados, contidos na folha de resumo de alta dos pacientes, conforme contido em anexos.


Os dados foram tabulados em planilhas do Microsoft Excel 2002, a partir do qual foram gerados gráficos. Utilizou-se  software de estatística (Braile, DM & Godoy, MF, versão 1999) 

para o cálculo de risco relativo e Odds Ratio (razão das chances) das variáveis em estudo (alterações placentárias) como fator de risco para lesão cerebral, com intervalo de confiança em 95%.


Para a interpretação dos dados considerou-se que um Risco Relativo (RR) e Odds Ratio (OR) maior que 1 sugerem aumento da doença com a exposição. E se o extremo inferior do intervalo de confiança (IC) exceder o valor de 1, há  significação estatística.  

RESULTADOS


Foram encontrados 97 pacientes com as alterações ecográficas anteriormente citadas, no período de janeiro a agosto de 2003,  com peso de nascimento abaixo de 1800g e 26 pacientes com peso ao nascer <1500g no período de maio a dezembro de 2002, totalizando 123 pacientes (grupo I). Para o grupo controle (ecografias normais) foram computados 37 pacientes em 2003 e 41 no ano de 2002, totalizando 78 pacientes (grupo II). Ao se excluir os pacientes >1500g do grupo I, os que não tinham laudos de placenta e os que tinham hiperecogenicidade menor que 14 dias, restaram 24 pacientes para o grupo I e 18 para o grupo II, totalizando 42 pacientes estudados.


Quanto à idade gestacional, a maioria do grupo controle (61,1%) estava na faixa de 29-32 semanas, enquanto no grupo alterado, 54,2% estava entre 25-28 semanas, conforme mostra a tab. 1:

TABELA 1  

Distribuição dos pacientes quanto à idade gestacional

	Idade Gestacional

(semanas)
	Grupo I
	Grupo II

	25-28
	13 (54,2%)
	3 (16,6%)

	29-32
	11 (45,8%)
	11 (61,1%)

	33-36
	0
	4 (22,2%)

	TOTAL
	24
	18
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Em relação ao peso de nascimento, 33,3% do grupo I tinha de 700 a 899g, enquanto no grupo II, 38,8% tinha de 1300 a 1500g (tab 2):

TABELA 2 

Distribuição dos pacientes quanto ao peso de nascimento

	Peso (g)      
	Grupo I
	Grupo II

	700-899
	8 (33,3%)
	2 (11,1%)

	900-1099
	5 (20,8%)
	3 (16,6%)

	1100-1299
	7 (29,1%)
	6 (33,3%)

	1300-1500
	4 (16,6%)
	7 (38,8%)

	TOTAL
	24
	18



Para estudar os tipos de alterações ecográficas no grupo I, agruparam-se os dados da seguinte forma: dilatação ventricular bilateral (5), hiperecogenicidade (7), e cistos (2) como lesões relacionadas a leucomalácia periventricular totalizando 15 pacientes (62,5%). Um paciente tinha HPV+DBV (hiperecogenicidade periventricular e dilatação biventricular) sendo colocado também no grupo de leucomalácia.


Hemorragia intraventricular foi encontrada em nove pacientes (37,5%) e destes, quatro (44,4%) tinham também hiperecogenicidade periventricular, mostrando a importância desta lesão nos prematuros (Fig. 3).
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HIV:Hemorragia intraventricular   DBV: Dilatação biventricular

HPV: Hiperecogenicidade periventricular  DV: Dilatação ventricular


Os achados placentários foram de 3 tipos principais: 

1) relacionados à infecção placentária (corioamnionite): 17 casos (40,5%), sendo 11/24 nos que tinham ecografias alteradas e 6/18 no grupo dos normais.

2) sinais de hipoxemia: 11 casos (26,1%), sendo 8/24 no grupo de ecos alteradas e 3/18 no grupo controle.

3) sinais característicos de doença hipertensiva específica gestacional (DHEG): 14 casos (33,4%), sendo 5/24 no grupo alterado e 9/18 no grupo controle.


Após a divisão das lesões ecográficas em dois grupos, leucomalácia (15 pacientes) e hemorragia intraventricular (9 pacientes) , puderam-se calcular o risco relativo (RR) e Odds Ratio (OR) para as seguintes associações: corioamnionite x leucomalácia, corioamnionite x HIV, hipoxemia x leucomalácia, hipoxemia x HIV, DHEG x leucomalácia, DHEG x HIV.



No primeiro caso (corioamnionite x leucomalácia), encontrou-se um  e OR=2,33  (95% IC 0,59-9,23), o que mostra um risco aumentado de 2,33 vezes de infecção placentária com lesão cerebral, porém não houve significância estatística. Perlman et al. (1996), em uma análise de 632 RN < 1750g relatou que a rotura prolongada de membranas e corioamnionite (OR = 6,77 – IC 95%: 1,77-25,93) foram preditores significativos de LPV.


Já a corioamnionite como risco para hemorragia ventricular  foi um dado significativo  OR=5,63 (95% IC 1,25-27,44). Em estudo de De Felice et al. (2001), o mesmo encontrou resultados fortemente preditivos  para hemorragia peri/intraventricular grau maior ou igual a III (OR=3,5 IC 95%: 2,4-4,52).


Alterações relativas a hipoxemia foi um fator de risco altamente significativo para leucomalácia OR= 7,00 (95%IC 1,45-33,7). Kumazaki (2002), relata que distúrbios na circulação placentária contribuem para o desenvolvimento de LPV. 


A doença específica gestacional não resultou em aumento de risco para nenhum dos dois tipos de lesões cerebrais, quais sejam leucomalácia  OR=0,31 (95%IC 0,06-1,67) ou HIV     OR=1,33 (95% IC  0,37-4,21).


Apesar de não ser objetivo do estudo, não foi possível correlacionar o papel de outras variáveis que também estão associadas com lesão cerebral – ventilação mecânica, uso de corticóide, tempo de bolsa rota, persistência de canal arterial - em virtude de terem sido fichados apenas os dados relativos ao ano de 2003 (que continham cópia dos resumos de alta). Além disso, havia muitas falhas no preenchimento das fichas. Os dados relativos ao ano de 2002 referiam-se apenas ao peso de nascimento, idade gestacional e data do exame, os quais foram obtidos nos livros de registro de nascimento do centro obstétrico e laudos de ecografias. 


Apenas para fins de descrição, no grupo de ecografias alteradas (completamente fichadas), encontraram-se que: 16 pacientes (66,6%) haviam recebido ventilação mecânica por mais de 24h, 19 (79,1%) não tinham PCA (persistência de canal arterial) e 15 (62,5%) tinham tido bolsa rota no ato. Quanto ao sexo, 18 (75%) eram meninos e 6 (25%) meninas.

CONCLUSÃO

Este estudo reforça a importância de alterações placentárias associadas à lesão cerebral no RN pré-termo. Há evidencias, principalmente em estudos com animais, de que a injeção de endotoxina leva a lesão na substância branca, provavelmente por um efeito direto na mielinização periventricular das células gliais ou devido a efeito no endotélio vascular com impacto secundário nas células gliais. The Development Epidemiology Network 


The Development Epidemiology Network Investigators relataram um risco 3 vezes maior de hemorragia peri/intraventricular nos RN <1500g cujas placentas exibiam pelo menos um componente de inflamação do saco amniótico. O estudo de Elimian e cl (2000), evidenciou que nos RN cujas placentas apresentavam corioamnionite histológica, houve redução significativa da doença da membrana hialina, da hemorragia peri/intraventricular e leucomalácia periventricular, além de menor mortalidade neonatal quando as mães destes RN foram expostas a corticoterapia pré-natal em relação aos RN com corioamnionite histológica cujas mães não foram expostas a corticoterapia pré-natal. O esteróide pré-natal protege o RN da lesão cerebral (é um importante inibidor da síntese de citocinas pró-inflamatórias). 

ANEXO - Ficha de coleta de dados

Registro:______________________

Data de Nascimento:___/___/___

Idade gestacional:_____   


Método:__________________

Apgar: ________

Peso de Nascimento:________
(   ) AIG
(   ) PIG
(   ) GIG

Sexo: 




(   ) M  
(   ) F

Parto:




(   ) NORMAL

(   ) CESÁREO

Tempo de bolsa rota:_________     (   ) ato



(   ) interrogada

Gemelar: 



         (   ) sim



Fertilização in vitro: 


(   ) sim

Corticóide pré-natal: 


(   ) sim


(   ) não



           


(   ) Dexametasona

(   ) Betametasona



           


(   ) Completo


(   ) Incompleto

I.T.U. materna: 


(   ) sim


(   ) não

Ventilação mecânica: 

(   ) sim


(   ) não






Tempo:___________

Sepse precoce:


(   ) sim


(   )não

PCA: 



(   ) sim


(   ) não

Outras H.D.:_______________________________________________________________

                    _______________________________________________________________

Eco cerebral:1)______________________________________________________________


            2) _____________________________________________________________


            3) _____________________________________________________________                     

                    OBS: as eco cerebrais foram realizadas pelo Dr. Paulo R. Margotto
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