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LesOes isquémicas cerebrais
no recém-nascido pré-termo de muito baixo peso

Ischemic brain damage in very low birth weight preterm newborn infants

Rita C. Silveiral, Renato S. Procianoy?

Resumo

Objetivo: Apresentar uma revisdo critica e atualizada sobre as
lesBes cerebrais isquémicas no recém-nascido pré-termo de muito
baixo peso.

Fontes de dados: As referéncias foram obtidas através do banco
de dados MEDLINE, sendo selecionadas as mais representativas a
critério dos autores.

Sintese dos dados: A hemorragia com evolugdo para lesdo
isquémica cerebral, a leucomalacia periventricular cistica e a lesdo
difusa da substancia branca cerebral sdo as lesdes isquémicas mais
freqlentes em recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso. Todas
sdo doengas de causas multifatoriais, em que podem estar envolvidos
fatores vasculares, hemodindmicos, inflamatérios e infecciosos. Sdo
doengas que podem causar seqlielas neuropsicomotoras importantes e
levar a paralisia cerebral e/ou déficit cognitivo e comportamental.

Conclusdes: O diagndstico precoce e uma estratégia terapéutica
adequada podem minimizar as seqlielas causadas por essas doengas.
A prevencgdo da prematuridade é a principal medida preventiva a ser
tomada.
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Introducao

A significativa melhora nos cuidados intensivos aos
recém-nascidos de muito baixo peso tem possibilitado
maior sobrevida desses prematuros, €, com isso, algumas
patologias pouco descritas anteriormente tém sido objeto
de interesse crescente. As principais entidades morbidas
relacionadas a curto prazo ao nascimento prematuro sdo:
doenga de membrana hialina (DMH), displasia bronco-
pulmonar, sepse, enterocolite necrosante, persisténcia
do canal arterial, retinopatia da prematuridade, hemorra-
gia peri-intraventricular (HPIV) e leucomalacia periven-
tricular (LPV)L.
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Abstract
Objective: To present a critical and up-to-date review of ischemic
brain damage in premature, very low birth weight infants.

Sources of data: Articles were obtained by means of a search of
the MEDLINE database, with those considered most representative by
the authors being selected.

Summary of the findings: The most frequent ischemic injuries
among preterm, very low birth weight neonates are hemorrhage
progressing to with ischemic brain damage, cystic periventricular
leukomalacia and diffuse lesions of the cerebral white matter. All of
these conditions have multiple causative factors, which may include
vascular, hemodynamic, inflammatory and infectious factors. These are
disorders that can cause significant neuropsychomotor sequelae and
lead to cerebral palsy and/or cognitive and behavioral deficits.

Conclusions: Early diagnosis and adequate management of the
patient can minimize long-term problems caused by cerebral ischemic
injuries. Prevention of premature labor and delivery is the most
important prophylactic measure.

J Pediatr (RioJ). 2005,;81(1 Supl):S23-S32: Intracranial hemorrhage,
periventricular leukomalacia, premature infant, cerebral palsy.

As lesOes cerebrais no recém-nascido pré-termo sao
multiplas, e a HPIV permanece a lesdo mais descrita e
conhecida, principalmente a da matriz germinativa, poden-
do evoluir, nos casos mais graves, para sangramento para
dentro do sistema ventricular adjacente ou para a substan-
cia branca periventricular?. A presenca dessas lesdes he-
morragicas e de infarto hemorragico parenquimatoso sdo
mais freqlientes em neonatos pré-termo com idade gesta-
cional inferior a 28 semanas3.

A LPV ocorre em 7 a 26% dos prematuros com peso de
nascimento inferior a 1.500 g, sendo muito comum a
paralisia cerebral (PC) como seqtiela. A sua incidéncia é
maior na medida em que se reduzem as taxas de mortali-
dade dos recém-nascidos de muito baixo peso?.

O risco de ocorréncia dessas morbidades é inversa-
mente relacionado com o peso de nascimento e a idade
gestacional. A importancia da HPIV e da LPV no prognds-
tico do desenvolvimento neuropsicomotor dos recém-
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nascidos de muito baixo peso se tornou mais evidente a
medida que os métodos diagndsticos ficaram mais sofis-
ticados e os achados clinicos e epidemioldgicos se torna-
ram mais conhecidos?/.

Os recém-nascidos prematuros extremos que sobrevi-
vem ao periodo neonatal apresentam risco elevado de
alteragGes no neurodesenvolvimento a longo prazo. A inci-
déncia de PC €, aproximadamente, de dois recém-nascidos
para cada 1.000 nascidos vivos. Embora a maioria dos casos
de PC ocorra em nascidos a termo apds insulto hipoxico-
isquémico cerebral ou outra etiologia ndo identificavel, nos
recém-nascidos pré-termo extremos, o risco relativo é 40
vezes maior para o desenvolvimento de PCS. Vale lembrar
que, para esta revisdo, empregamos a definicdo de pré-
termo extremo como o recém-nascido cuja idade gestacio-
nal é inferior a 28 semanas completas e/ou apresenta peso
de nascimento abaixo de 1.000 g.

As lesOes isquémicas cerebrais que envolvem a imatu-
ridade do cérebro do recém-nascido sdao morbidades impor-
tante nesse periodo, merecendo uma revisdo detalhada.
Este artigo revisa algumas definigdes conceituais, a fisiopa-
tologia, o diagnostico, a prevencdo, o tratamento e o
prognostico desse conjunto de achados genericamente
descrito como lesdo isquémica cerebral do prematuro, que
pode ser decorrente de uma lesdo inicialmente hemorragica
ou de lesdo da substancia branca cerebral com evolugdo
isquémica desde o principio, conhecida como leucoencefa-
lopatia ou LPV2/7,

Lesdao hemorragica com evolugdo para lesao
isquémica cerebral

Defini¢ées conceituais

A lesdo inicialmente hemorragica é o caso tipico da
HPIV, complicagao freqliente da prematuridade. Aproxima-
damente 26% dos recém-nascidos de muito baixo peso
entre 501 ge 750 g e 12% daqueles entre 751 ge 1.000 g
desenvolverdo formas graves de hemorragia2. A hemorra-
gia cerebral inicial do prematuro ocorre na matriz germina-
tiva subependimal, uma area ricamente vascularizada que
se localiza entre o nucleo caudado e o tédlamo, ao nivel do
forame de Monro. A rede vascular que nutre a matriz
germinativa é muito primitiva nas fases iniciais da gestagao.
Entre 26 e 34 semanas de idade gestacional, a parede
vascular é constituida apenas de endotélio, ndo se obser-
vando musculatura lisa, elastina ou coladgeno8.

Considera-se hemorragia intraventricular quando a he-
morragia atinge os ventriculos laterais e pode haver sangra-
mento em fossa posterior com conseqiiente aracnoidite. A
dilatagdo ventricular pés-hemorragica é uma complicagédo
freqlente, devido, provavelmente, ao comprometimento
na reabsorcdo do liqior, em fungdo da obstrucdo dos
forames de Luschka & Magendie8.

A hemorragia parenquimatosa é a HPIV mais extensa,
envolvendo a substancia branca periventricular. Na evolu-
¢ao do quadro, pode haver desenvolvimento de cisto poren-
cefalico no local da hemorragia original, sendo geralmente
Unico, diferente dos cistos decorrentes da LPV®. Trata-se de
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uma lesdo inicialmente hemorragica, mas diversos estudos
evidenciam o infarto venoso como achado neuropatolégico,
ou seja, o hematoma subependimal causa obstrugdao ao
fluxo sangliineo venoso e a pressdo intraventricular elevada
libera susbstancias vasoconstritoras no local, ambas situa-
¢Bes promovendo isquemia cerebral como resultado final”.

Fisiopatologia

A lesdo inicial é o sangramento da microcirculagdo na
matriz germinativa de etiologia multifatorial. A redugdo no
fluxo sanglineo dos vasos localizados na matriz germinati-
va é secundaria a hipotensdo sistémica, que pode ocorrer na
vida intra-uterina ou no periodo poés-natal. A elevagdo na
pressdo venosa também é um importante mecanismo intra-
vascular de hemorragia. A circulacdo cerebral do recém-
nascido doente é pressdo-passiva, ou seja, o fluxo sangu-
ineo cerebral (FSC) depende diretamente da pressao arte-
rial sistémica. O cérebro do prematuro apresenta uma zona
de bordo vascular na matriz germinativa, que é uma area
muito vulneravel a lesdo quando ha queda da pressado de
perfusdo cerebral?/”,

Ha associacgdo clinica entre flutuagGes na pressdo arte-
rial sistémica e a velocidade de FSC de recém-nascidos
prematuros com DMH e ventilagdo mecanica com HPIV. A
expansdo rapida de volume ou a presenga de complicagdes
associadas, como pneumotdrax e enfisema intersticial,
promovem maior FSC e conseqiiente HPIV10,11,

Diagnéstico
Diagndstico clinico

Os achados clinicos ndo séo especificos de hemorragia
cerebral. E freqliiente a presenga de abalos musculares,
movimentos caracteristicos de membros inferiores (“peda-
lar”), crises convulsivas, apnéia, palidez, déficit de perfusdo
periférica. A queda repentina do hematdcrito e da hemoglo-
bina, em associagdo ao achado de fontanela bregmatica
mais ampla, tensa ou abaulada, é altamente preditiva de
HPIV. O quadro clinico de HPIV, usualmente, ocorre nas
primeiras 72 horas de vida pds-natal ou até o final da
primeira semana. A historia caracteristica é de um recém-
nascido pré-termo, em insuficiéncia respiratoria (DMH e/ou
pneumonia congénita), necessidade de ventilagdo mecani-
ca, que apresenta hipotensédo sistémica, palidez, auséncia
de resposta a estimulos, em semicoma ou coma, ou com
crise convulsiva de etiologia definida como relacionada a
problemas metabdlicos e hipdxia cerebral. O déficit de
perfusdo periférica € comum, lembrando um quadro de
choque séptico. A acidose metabdlica e a hemorragia
pulmonar sao achados freqientes.

As lesOes inicialmente hemorragicas podem ser assinto-
maticas. A hemorragia intracraniana, diagnosticada em
screening de ultra-sonografia transfontanelar entre 3 e 5
dias de vida pds-natal, fornece o diagnéstico em 80% dos
recém-nascidos, muitos desses assintomaticos (mais de
70% dos casos sdo diagnosticados somente a ultra-sono-
grafia). No entanto, os recém-nascidos com HPIV grave
freqlientemente apresentam sintomas, e o inicio da hemor-
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ragia ocorre mais precocemente, muitas vezes nas primei-
ras 24 horas de vida, sendo as crises convulsivas a apresen-
tagdo clinica mais observadal:2.

As convulsdes secundarias a HPIV apresentam mau
prognostico e, geralmente, sdo associadas a quadros gra-
ves de hemorragia cerebral, com complicacdes parenqui-
matosas ou infarto hemorragico periventricular. Ocorrem
nos primeiros 3 dias de vida, em prematuros extremos
muito doentes. Clinicamente, sdo tonicas, generalizadas, e
o eletroencefalograma (EEG) é pobre, com dissociagdo
entre os achados clinicos e eletroencefalograficos. Na fase
aguda, pode evoluir para coma e morte.

Ultra-sonografia (US) cerebral

E o exame de eleicdo para o diagndstico. Deve ser
realizado em todos os recém-nascidos com peso de nasci-
mento inferiora 1.500 g, entre 3 e 5 dias de vida, e repetido
semanalmente até a alta hospitalar, independentemente da
presencga de sintomas. A US cerebral é realizada através da
fontanela anterior ou bregmatica, preferencialmente com
transdutor 7,5 MHz na rotina e transdutor 10-MHz quando
ha suspeita de alguma lesdo menos freqliente. As imagens
sdo gravadas em video e podem ser impressas!?. A realiza-
cdo de US cerebrais seriadas, apos o diagndstico, é impor-
tante no acompanhamento da lesdo cerebral, para definir a
extensdo da hemorragia e a presenca de dilatacdo ventricu-
lar pés-hemorragica. Esta é uma condicdo grave, com
necessidade de acompanhamento sistematico, a fim de
esclarecer se a dilatacdo é transitéria, estatica ou progres-
sival2,

Os achados a US cerebral permitiram um método para
classificagdo da hemorragia cerebral muito simples, ainda
empregado nos dias de hojel3:

- Hemorragia pequena: graus I e II
Grau I = hemorragia localizada somente na matriz
germinativa.
Grau II = hemorragia intraventricular com tamanho dos
ventriculos normais.

- Hemorragia moderada: grau III
Grau III = hemorragia intraventricular com dilatagao
ventricular aguda.

- Hemorragia grave: grau IV
Grau IV = hemorragia intraventricular com comprome-
timento do parénquima cerebral.

Apesar dos avangos tecnoldgicos dos métodos de ima-
gem, como a tomografia computadorizada (TC) do encéfalo
e a ressonancia nuclear magnética (RNM) cerebral, o mais
empregado para o diagndstico das lesGes cerebrais no pré-
termo é a ultra-sonografia transfontanelar, devido a facili-
dade de sua realizagdo no leito, sem transportar o paciente
até a radiologia, ao custo menos elevado do aparelho e a
especificidade de diagndstico, comparavel & RNM3,9,12,14,

Atualmente, é possivel relacionar algumas definigées de
lesGes detectaveis pela US cerebral, com grande utilidade
para o diagndstico diferencial3:15/16;

- Hemorragia da matriz germinativa e regido intraventri-
cular ndo complicada: é a hemorragia para dentro da
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camada germinativa ou ventriculos laterais, incluindo o
pseudocisto subependimal, mas ndo esta associada ao
comprometimento periventricular, a dilatagdo ventricu-
lar com presenca de liquido cefalorraquidiano no espa-
¢o, ao infarto hemorragico parenquimal ou a perda de
tecido cerebral.

- Pseudocisto subependimal: é uma degeneracéo cisti-
ca préoxima a uma camada germinativa hemorragica,
sem modificagdes cisticas no parénquima cerebral
adjacente.

- Infarto hemorragico parenquimatoso: é uma imagem
com ecodensidade muito aumentada proximo ao parén-
quima cerebral, na forma de um “V”, que se estende até
amargem ventricular, associada a hemorragia da matriz
germinativa e da regido intraventricular.

- Comprometimento periventricular: definido pela eco-
densidade anormalmente aumentada na regidao da subs-
tancia branca periventricular, sem hemorragia da ma-
triz germinativa e regiao intraventricular ipsilateral.

- LPV cistica: é a lesdo cistica adjacente a substéncia
branca periventricular, que ndo é precedida por infarto
hemorragico parenquimatoso na regido acometida. Esse
tipo de lesdo serda abordado detalhadamente nesta
revisao, posteriormente.

- Dilatacdo ventricular: é a dilatagdo do ventriculo lateral,
com a presenca de tanto volume de liquido cefalorraqui-
diano que a profundidade do corno frontal imediatamen-
te anterior ao nlcleo caudado é superior a 3 mm
(percentil 97).

- Hidrocefalia pds-hemorragica: é decorrente do aumento
acentuado da pressdo, devido a dilatagdo do ventriculo
lateral, com excessivo volume de liquido cefalorraquidi-
ano, que atinge largura de 5 mm ou mais (acima do
percentil 97).

- Perda de tecido cerebral: é observada facilmente na US
cerebral. A redugdo do tecido cerebral pode ser por LPV
cistica, infarto hemorragico parenquimatoso decorrente
de um cisto porencefélico ou alargamento irregular dos
ventriculos laterais. Pode-se observar, também, atrofia
cerebral generalizada.

Prevencao

As estratégias preventivas envolvem os cuidados pré-
natais e perinatais, a fim de reduzir as taxas de nascimentos
prematuros e proporcionar sobrevida com qualidade. O
screening poés-natal precoce para lesGes cerebrais em
recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso, populagédo
mais vulneravel, é de fundamental importancialZ2.

No pré-natal, é importante o adequado manejo da
gestacdo de alto risco, como nas situagBes em que a
gestante se apresenta com diabetes, hipertensdo arterial
prévia e doenca hipertensiva especifica da gestacao,
nefropatias de diferentes etiologias, doenga reumatica,
malformagado uterina, entre outras situagdes graves que
necessitam de assisténcia pré-natal especializada e acom-
panhamento clinico e laboratorial especifico para cada
uma dessas patologias!”.
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A doencga hipertensiva especifica da gravidez (DHEG),
ou pré-eclampsia materna, esta relacionada com uma
incidéncia mais baixa de HPIV, comparada a incidéncia
encontrada em neonatos de maes sem DHEG (8,2%
versus 14%), provavelmente devido ao uso de sulfato de
magnésio antenatal, o que aceleraria a maturagdo cere-
brall8:19, Os dados s&o controversos, tanto que alguns
autores associam a administracdo de agentes tocoliticos
em geral, incluindo sulfato de magnésio, com maior risco
de hemorragia cerebral20:21,

O tipo de parto é importante na patogénese da hemor-
ragia. Estudos evidenciaram maior risco de HPIV quando
ha fase ativa de trabalho de parto, propondo o parto via
vaginal como de maior risco que o cesareo. No entanto,
ao controlar as variaveis de confusdo, o papel da inflama-
gdo placentaria, principalmente a vasculite fetal, assume
sua real importancia na génese da HPIV22,

Os agentes farmacoldgicos mais estudados na preven-
cdo pré-natal sdo: vitamina K endovenosa, fenobarbital e
corticoides (betametasona). Os dados sdo controversos,
apesar de existirem diversas publicagdes que avaliam riscos
e beneficios desses farmacos administrados as méaes!’. O
uso da vitamina K e do fenobarbital pré-natal ndo tem
demonstrado vantagem para reduzir a incidéncia das lesGes
hemorragicas no periodo neonatal. Em estudo multicéntrico
com 600 gestagOes de prematuros entre 24 e 33 semanas,
ndo houve diferenca na incidéncia de HPIV nos grupos
tratados com placebo e fenobarbital. E interessante notar
que 58% e 59% das mdes de cada grupo receberam
betametasona antes do parto, demonstrando o efeito bené-
fico do corticéide antenatall?:23,

A administragcdo de corticoide endovenoso antenatal
parece eficaz. O uso de dose Unica de betametasona foi
efetivo em reduzir a incidéncia de HPIV23, A corticotera-
pia pré-natal esta relacionada com a redugdo de HPIV
grave porque acelera a maturagdo da regido da matriz
germinativa, aumenta a pressdo arterial sistémica com
melhor perfusdo cerebral e parece relacionar-se a casos
menos graves de DMH2. E recomendado um Unico curso
de corticdide para todas as gestacdes entre 24 e 34
semanas e com risco de nascimento nas préximas 24
horas, porque reduz a incidéncia de DMH, de hemorragia
cerebral e a mortalidade neonatall7.24,

As medidas preventivas pds-natais sdo muito estuda-
das, principalmente a administracdo de fenobarbital,
indometacina e vitamina E, sem resultados compensado-
res, com excecdo do uso da indometacina endoveno-
sa25:26, 0 uso pds-natal do fenobarbital ndo foi efetivo na
reducdo da HPIV.

A indometacina endovenosa tem sido empregada pro-
filaticamente nas primeiras 24 horas de vida dos recém-
nascidos pré-termo de muito baixo peso, preferencial-
mente entre 6 e 12 horas de vida, reduzindo a incidéncia
de HPIV grave (graus III e IV), além de seu efeito no
fechamento do canal arterial sintomatico. As agGes neu-
roprotetoras decorrem da inibicdo na produgdo de radi-
cais livres pelo endotélio lesado da matriz germinativa e
aceleragdo na maturagdo vascular na regido da matriz
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germinativa. Em modelos animais, a indometacina de-
monstrou uma agdo moduladora das mudangas do FSCem
resposta a agressdo hipercarbica, com redugdo nos niveis
séricos de prostaglandinas e maturagdo da microvascula-
tura da matriz germinativa25:26,

No seguimento desses recém-nascidos, os beneficios
da indometacina ndo estdo bem estabelecidos, ndo sendo
observada redugdo na ocorréncia de PC e de outras
seqlielas neuromotoras nos pacientes tratados profilati-
camente?5, Seu emprego esta particularmente indicado
nos prematuros em ventilagdo mecanica com peso de
nascimento inferior a 1.250 g26,

Tratamento

O manejo clinico da HPIV inclui as medidas de suporte
vital empregadas em todo pré-termo de muito baixo peso
com dificuldade respiratéria precoce e/ou insuficiéncia ven-
tilatoria, com suporte de ventilagdo mecanica, e alto risco
para ocorréncia de hemorragia cerebral grave. A monitori-
zacao cuidadosa, associada as medidas de suporte, evita
que a area de hemorragia aumente de tamanho. A manu-
tencdo da perfusdo cerebral estavel, através do cuidado
para obter volume circulante e pressdo arterial sistémica
normais, é fundamentalll.

As principais medidas de suporte vital sdo: manutengao
da oxigenagdo e perfusdo, homeostase da temperatura
corporal, do balango metabdlico (glicose) e hidroeletrolitico
(principalmente dos ions calcio, sodio e potassio) e do
equilibrio acido-basico, além da nutricdo parenteral precoce
e do tratamento das convulsdes, quando presentes11,15.27,

Manutengdo da oxigenacdo e ventilacdo adequadas

Significa obter niveis de PaO, na faixa de 50-70 mmHg
e PaCO, entre 35-50 mmHg. A hiperéxia pode promover
reducdo no FSC ou potencializar a lesdo causada pelos
radicais livres. O uso de xantinas (aminofilina e derivados)
pode reduzir o FSC, ndo sendo recomendado no tratamento
inicial de apnéias em recém-nascidos pré-termo asfixiados.
A hiperventilagdo também é contra-indicada, pois a hipo-
capnia excessiva (CO < 25 mmHg) pode reduzir o FSC.

Manutengdo da perfusado

E importante manter a pressdo de perfusdo cerebral
(PPC), que consiste no diferencial entre a pressao arterial
média sistémica (PAM) e a pressdo intracerebral (PIC). Ou
seja, PPC = PAM-PIC. A perda da auto-regulacdo cérebro-
vascular faz com que a PPC seja reflexo direto da PAM, e a
manutengdo da PPC requer uma PAM no minimo entre 45-
50 mmHg. O uso de expansores de volume e de hemoderi-
vados deve ser criterioso. E importante evitar grandes
variagdes nas pressoes arterial e venosa. O emprego judi-
cioso de procedimentos invasivos e o0 minimo manuseio do
recém-nascido auxiliam a evitar pneumotdrax e hiperten-
sdo pulmonar, situagées que levam a maior necessidade de
ventilagdo com pressao positiva e risco iminente de hemor-
ragia cerebral grave para o pré-termo extremo.
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Temperatura corporal

A manutengdo da temperatura corporal dentro de uma
faixa fisiologica (36,5-37,2 °C) é uma medida basica de
suporte vital. Ao nascimento, é freqiente o pré-termo
extremo manter temperatura inferior a 35 °C durante
horas, mesmo com aincubadora regulada para o maximo de
oferta de calor.

Glicose

A glicemia deve ser mantida em niveis fisioldgicos, ou
seja, 75-100 mg/dl. A hiperglicemia é tdo prejudicial ao pré-
termo extremo quanto a hipoglicemia. O emprego de fita-
teste € um método pratico e efetivo de monitorizagdo da
glicemia capilar.

Balango hidroeletrolitico e dcido-basico

Deve-se atentar para a manutengdo do equilibrio hidro-
eletrolitico e acido-basico. A hiperpotassemia ndo oligurica
nas primeiras 72 horas de vida é freqiente em recém-
nascidos de muito baixo peso, por inadequado funciona-
mento da bomba sddio-potéssio celular. A perda urinaria
excessiva de sddio e de bicarbonato causam hiponatremia
e acidose metabdlica nos recém-nascidos pré-termo com
peso de nascimento inferior a 1.250 g.

Nutrigdo parenteral precoce

A adequada nutrigdo é critica para o desenvolvimento
cerebral. O peso seco do cérebro humano é predominante-
mente lipidico, e 25% da substéncia branca é formada pelos
acidos aracdonico e doco-hexandico, essenciais para o
crescimento, fungdo e integridade do cérebro. A deficiéncia
de acidos graxos essenciais durante o desenvolvimento
inicial do cérebro associa-se com hipomielinizagdo e retardo
motor e cognitivo. Anormalidades no neurodesenvolvimen-
to podem ser mais acentuadas na presenca de deficiéncia de
micronutrientes, como o zinco. A intolerancia a alimentan-
cdo enteral complica a evolugdo do pré-termo, quando nao
é introduzida a nutricdo parenteral precoce com oferta
adequada de aminodcidos27:28,

Tratamento anticonvulsivante

A droga de escolha é o fenobarbital endovenoso, admi-
nistrando-se 20 mg/kg em bolo durante 15 a 20 minutos de
infusdo. Pode ser necessaria nova dose de 20 mg/kg em
bolo, se as crises persistirem; completando-se uma dose
total de 40 mg/kg de fenobarbital, antes da associagao de
outro anticonvulsivante para controle da crise. A dose de
manutengao do fenobarbital (3-5 mg/kg/dia; 12/12 horas)
deve ser administrada 12 horas apds dose de ataque?”’.

Prognéstico

O seguimento dos recém-nascidos pré-termo de mui-
to baixo peso a longo prazo, até a idade académica, tem
evidenciado problemas neurocomportamentais na ausén-
ciade PCem 30% a 50% dos casos e, destes, 25% a 30%
apresentam desordens psiquiatricas na adolescéncia, in-
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cluindo esquizofrenia, autismo, hiperatividade e déficit de
atengd028:29,

O progndstico dos recém-nascidos com hemorragia
cerebral depende da gravidade e do tamanho da lesdo
cerebral, além da presenca de complicagdes. Quando a
hemorragia é grau I-II ndo-complicada, o prognostico é o
mesmo de qualquer outro pré-termo com mesma idade
gestacional e peso de nascimento. Ou seja, as dificuldades
escolares, cognitivas e motoras serdo comparaveis2:27,

A idade gestacional é um fator de risco independente
para o desenvolvimento de lesGes isquémicas e hemorra-
gicas?:30, Em estudo de coorte com 852 prematuros com
menos de 33 semanas de idade gestacional, as lesOes
hemorragicas foram diretamente associadas com menor
peso de nascimento e idade gestacional, devido a mudan-
cas fisiolégicas e de maturacdo do sistema vascular,
especialmente na matriz germinativa, o que ja foi abor-
dado nesta revis&o3.

Vollmer et al. avaliaram a eficacia da ultra-sonografia na
detecgdo de lesdo cerebral em recém-nascidos com menos
de 33 semanas de gestagao, a fim de definir o papel desses
achados no neurodesenvolvimento aos 8 anos de idade. Os
autores encontraram que, em prematuros com 24 a 32
semanas de idade gestacional, a evolugdo desfavoravel,
com atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, depende
da presenca e do tipo de lesdo encontrada na UC3.

Os recém-nascidos pré-termo podem apresentar ao
longo dos anos de vida algumas dificuldades cognitivas e de
aprendizagem, além do déficit motor em niveis variados,
quando tiveram coexisténcia de lesGes hemorragicas e da
substancia branca periventricular no periodo neonatal. Essa
associacdo é relativamente freqliente, uma vez que os
fatores de risco perinatais sdo os mesmos!2,

Recém-nascidos que tiveram HPIV localizada e unilate-
ral podem desenvolver uma hemiparesia espastica, envol-
vendo membros superiores e inferiores, com atraso cogni-
tivo leve. A quadriparesia e o déficit cognitivo significativo
sdo observados na hemorragia cerebral muito extensa e
bilateral, ou quando ocorre associagdo com LPV3L,

Diversos estudos tém demonstrado que a RNM é supe-
rior a US cerebral na detecgdo, classificagdo e prognostico
das lesGes inicialmente hemorragicas, com evolugdo para
lesdo isquémica, e também nas lesdes da substancia branca
periventricular associadas a hemorragia cerebral’:14, As
grandes limitagcGes da RNM sdo a necessidade de transporte
para realizar o exame e seu custo elevado.

No prognéstico das lesdes inicialmente hemorragicas
que evoluem para lesdao isquémica, a hidrocefalia pds-
hemorragica é a complicagdo mais determinante das
morbidades neuroldgicas observadas no pré-termo com
menos de 1.500 g2.

Lesdo isquémica cerebral
Definigcées conceituais

A LPV consiste em infarto isquémico na area da substéan-
cia branca cerebral adjacente aos ventriculos laterais,
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ocorrendo comumente em prematuros com menos de 35
semanas de gestagdo. O diagndstico é obtido pela US
cerebral, que evidencia inicialmente uma area de ecogeni-
cidade aumentada periventricular, com subseqliente de-
senvolvimento de lesdes cisticas representando os focos
necréticos32. Este conceito cldssico foi empregado até
recentemente para descrever o achado neuropatoldgico
obtido a partir do estudo de Banker & Larroche33, Atualmen-
te, com a evolugdo dos métodos de diagndstico porimagem,
é possivel observar um novo padrdo conceitual, a leucoen-
cefalopatia cerebral’. Achados de RNM realizada em prema-
turos de muito baixo peso tém evidenciado uma incidéncia
elevada de lesdo difusa da substéncia branca, sendo inclu-
sive mais freqlente que a LPV cistica. Maalouf et al.
acompanharam 32 recém-nascidos pré-termo até 40 sema-
nas de idade pos-concepcional, quando realizaram RNM e
encontraram les3o difusa cerebral em 79% dos pacientes®.
O termo leucoencefalopatia cerebral compreende a LPV
cistica e o componente da lesdo difusa da substancia branca
cerebral e deve ser empregado atualmente como sinénimo
de LPV7.

A necrose periventricular focal é distribuida em nivel da
radiagdo occipital, no trigono dos ventriculos laterais, e em
nivel da substéncia branca cerebral, ao redor do forame de
Monro. As mudangas histoldgicas ocorrem pela necrose de
coagulagdo, com infiltragdo microglial, proliferagao astroci-
taria e eventual formacao cistica. Os cistos sdo diagnostica-
dos pela US cerebral quando superiores a 0,5 cm de
didmetro. As cavidades cisticas diminuem de tamanho com
o tempo, em decorréncia da progressdo da glicose. As
seqlielas a longo prazo incluem perda de mielina e dilatacao

ventricular focal na regido do trigono dos ventriculos late-
rais12:27,

A necrose da substancia branca periventricular difusa é
mais freqliente em neonatos pré-termo muito pequenos,
gue necessitam de suporte ventilatorio prolongado, e a
dilatagdo ventricular, quando presente, € mais proeminente
do que na necrose focal’.

O recém-nascido pré-termo é mais suscetivel a lesdo
predominantemente isquémica da substancia branca peri-
ventricular por trés motivos basicos’/11:

- O FSC é mais reduzido na substancia branca do que em
outras areas do cérebro, como o cortex cerebral.

- Os oligodendrécitos imaturos sao mais suscetiveis a
lesdo promovida pelos radicais livres e por algumas
citocinas, como a interleucina-6 (IL-6), a interleucina-
1 (IL-1B) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), além
do maior potencial de toxicidade induzida pelo glutama-
to, quando o cérebro é mais imaturo.

- A histéria prévia de infecgdo intra-uterina apresenta

uma interagdo positiva com lesdo isquémica, potenci-
alizando o risco de lesdo da substancia branca.

Esses trés motivos serdo abordados de forma mais
detalhada nesta revisdo, na fisiopatologia das lesGes da
substancia branca.

A leucoencefalopatia cerebral é a principal lesdo isqué-
mica do pré-termo extremo, ocorrendo em 7% a 26%
destes pacientes. Achados clinicos e epidemioldgicos indi-
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cam que a lesdo da substéncia branca cerebral detectada na
ultra-sonografia é o principal preditor de PC no recém-
nascido de muito baixo peso. Neonatos com peso inferior a
1.500 g e com presenca de LPV apresentam PC em 62% a
100% dos casos*12,

O tipo de lesdo isquémica que ocorre na substancia
branca pode definir os problemas observados no seguimen-
to do pré-termo extremo. A lesdo difusa da substancia
branca periventricular esta relacionada ao déficit cognitivo
e comportamental, enquanto a lesdo necrética focal da LPV,
com comprometimento profundo da substéncia branca,
relaciona-se a PC7:34,35,

Fisiopatologia
Hipofluxo e leucoencefalopatia cerebral

Os fatores determinantes da leucoencefalopatia cere-
bral, ou LPV, ainda ndo foram adequadamente estabeleci-
dos. A patogénese é complexa e multifatorial. Estdo en-
volvidos na génese da lesdo isquémica cerebral fatores
vasculares que aumentam o risco de hipoperfusdo cerebral
e a vulnerabilidade intrinseca que ocorre devido a diferen-
ciagdo das células oligodendrogliais na regido da substancia
branca cerebral. Em funcdo disto, a prematuridade e a
perfusdo cerebral insuficiente sdo causas muito importan-
tes da lesdo cerebral7/11,27,

A hipotensdo sistémica resulta em reducgdo imediata
do FSC, e, em fungdo da imaturidade da reatividade da
vasculatura cerebral, o cérebro do prematuro sofre dire-
tamente com essas alteracBes. E possivel que condigbes
diversas promovam alteragdes sistémicas no recém-nas-
cido prematuro e estejam envolvidas na patogénese da
LPV11.30 Clinicamente, a redugdo do FSC pode ocorrer no
pré-termo em resposta a diversas condigdes: choque
séptico com hipotensdo sistémica, apnéias persistentes,
acidose importante, hipocarbia, persisténcia de canal
arterial e cardiopatia congénita grave com baixo débito
sistémico sdo exemplos de situagdes que se associam
com LPV36,

O desenvolvimento do leito vascular cerebral depende
diretamente da idade gestacional. Os ramos vasculares
mais curtos e com menos anastomoses, que resultam em
zona de bordo com vascularizacdo precaria e com predis-
posigdo para a ocorréncia de LPV, sdo mais freqiientes em
prematuros com 24 a 30 semanas de idade gestacional.
A partir da 322 semana gestacional, ha significativo
desenvolvimento do leito vascular cerebral, com o apare-
cimento de ramos vasculares mais longos e com mais
anastomoses?’. Desta forma, a lesdo difusa da substan-
cia branca estd mais relacionada a maior imaturidade
cerebral do que a lesdo necrética focal”.

O leito vascular da substancia branca periventricular
apresenta uma resposta vasodilatadora mais limitada que a
de outros locais do cérebro, com maior risco para lesdo
isquémica por reducdo do FSC. Na fase de reperfusdo, apds
aisquemia, ha queda do FSC e perda de sua auto-regulagao,
0 que aumenta ainda mais o risco de isquemia das regides
da zona de bordo da substdncia branca?2:7:27,
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As células oligodendrogliais em desenvolvimento (ima-
turas) sdo particularmente suscetiveis a agressdo hipdxi-
ca-isquémica e a reperfusdo. A redugdo do FSC causa
glicolise anaerdbica e produgdo de lactato, e, como
conseqliéncia, ha acidemia metabdlica e aumento do ion
calcio no intracelular. A entrada do célcio na célula ativa
a liberagdo de neurotransmissores excitatdérios, como o
glutamato e o aspartato, com liberacgdo de radicais livres.
A isquemia-reperfusdo promove ativacdao da microglia,
resultando na formagdo de radicais livres que levam a
morte celular, principalmente dos pré-oligondendrdcitos.
Este mecanismo fisiopatoldgico é caracteristico da lesdo
difusa da substancia branca periventricular. Ou seja, na
lesdo difusa ha perda predominantemente da linhagem de
células oligodendrogliais37.38,

As citocinas, proteinas com agdes semelhantes aos
hormonios, também sdo mediadores da morte das células
oligodendrogliais. Em modelos animais, a isquemia-reper-
fusdo é responsavel pela rapida ativacdo da microglia,
liberacdo de citocinas e conseqliente migracdo de varias
células inflamatdrias, como mondcitos e macréfagos3®.

Citocinas e leucoencefalopatia cerebral

Diversas condicdes inflamatdrias e infecciosas perina-
tais tém sido implicadas na patogénese da leucoencefalopa-
tia cerebral. A via inflamatéria, mediada pelas citocinas,
esta muito envolvida com a morte da célula nervosa, via
apoptose neuronal49. No sistema nervoso central (SNC), a
microglia pode liberar TNF-a, IL-1B8 e IL-6, induzindo
astrocitose reativa. A toxicidade do TNF-a na indugdo da
apoptose foi demonstrada em culturas de células oligoden-
drogliais*1. O TNF-a parece ser um mediador de resposta
inflamatoria aguda que regula a secregdo de IL-1B, apre-
sentando efeitos sinérgicos com essa citocina. O TNF-a
estimula a produgdo de IL-1B pelos mondcitos, sendo
pirogénico da mesma forma que a IL-1B42. Niveis elevados
de IL-1B podem se relacionar a gravidade da doenca, desde
que acompanhados de niveis elevados de TNF-o43.

O diagnéstico da sindrome da resposta inflamatéria fetal
pode ser obtido pela dosagem de citocinas no sangue de
corddo umbilical, através da realizagdo de cordocentese.
Existe uma inter-relagdo causal entre infecgdo intra-uterina
pela via ascendente, com produgdo local de citocinas, e
trabalho de parto prematuro. As citocinas pré-inflamatoérias
mais descritas na infecgdo intra-uterina sdo: TNF-o, IL-18B,
IL-6 e IL-8. A IL-6 é o mediador da resposta inflamatoéria
aguda mais conhecido, liberado rapidamente apés uma
invasdo bacteriana. E secretada pelos mondcitos, macréfa-
gos, células endoteliais e fibroblastos em resposta a outros
mediadores inflamatédrios, como TNF-o. e IL-1B39. A IL-6 é
também sintetizada dentro dos neurdnios e da neuroglia, e
sua expressdo encontra-se aumentada em uma grande
variedade de desordens do SNC, apresentando efeitos
neuroprotetores e neurotréficos#4.

Diversos estudos relacionaram niveis elevados de IL-6
no sangue de corddo com a presenga de funiculite e
corioamnionite, demonstrando que a determinagao da IL-6
no liquido amnidtico € um método sensivel e especifico para
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a identificagdo de invasdo microbiana da cavidade amnidti-
ca; contudo, é invasivo, e o ideal seria um método mais
seguro com a mesma eficacia®5-48,

Jong et al. avaliaram os niveis de IL-6 na cérvice uterina
de pacientes com ruptura prematura de membranas, com-
parando com valores de IL-6 no liquido amnidtico, e conclu-
iram que determinagdes da IL-6 na secrecgdo cervical tém
excelente valor diagndstico para invasdo bacteriana da
cavidade amnidtica e valor progndstico para complicacdes
infecciosas no periodo neonatal, apesar desta diferenca sé
ter sido encontrada nos casos com niveis muito elevados de
IL-6, acima de 350 pg/ml49. A adocdo das medidas da IL-6
na cérvice uterina como procedimento de rotina na maioria
dos servigos pode reduzir a necessidade da amniocentese
para identificagdo de infeccdo materna.

Em estudo de caso-controle, foram dosados IL-18,
TNF-0 e IL-6 por imuno-histoquimica, demonstrando-se
niveis significativamente mais elevados desses marcadores
nos recém-nascidos que tinham LPV no achado de necrop-
sia, quando comparados aqueles cujas pecgas cerebrais de
necropsia ndo apresentavam alteragdes*2. Essas citocinas
induzem a expressdo de moléculas de adesdo, como a
molécula de adesdo celular vascular (VCAM-1) dentro do
SNC, tanto no parénquima como no endotélio vascular,
podendo comprometer a ativagdo da microglia e levar a
desmielinizagdo49.

Em resumo, os eventos fisiopatoldgicos da leucoencefa-
lopatia cerebral estdo centrados em dois aspectos princi-
pais: 1) a reducdo da perfusdo cerebral em recém-nascidos
pré-termo muito pequenos, com auto-regulagdo cérebro-
vascular deficiente, é de alto risco para a ocorréncia de
lesGes da substancia branca periventricular; 2) recém-
nascidos pré-termo expostos a infecgdo intra-uterina sdo
vulneraveis a morte de pré-oligondendrdécitos diante de
uma agressdo isquémica até mesmo leve, que ndo seria
suficiente para causar lesdo.

Diagnéstico

O diagnéstico das lesGes isquémicas cerebrais envol-
ve a determinacdo dos fatores associados a LPV cistica30.
Na LPV cistica, a presenca dos cistos pode ser observada
desde o nascimento, devido a ocorréncia de uma lesdo
intra-uterina, ou surgem apds o nascimento, geralmente
com 2 a 3 semanas de vida. Os eventos perinatais que
podem causar lesdo intra-uterina sdo: corioamnionite
materna clinica ou subclinica (diagnostico histolégico),
ruptura prematura das membranas amnidticas, funiculite
e demais condigOes infecciosas maternas no momento do
periparto30,

Os fatores neonatais freqlientemente associados ao
diagnostico de leucoencefalopatia sdo: asfixia perinatal,
hipovolemia, sepse, hipocarbia, canal arterial patente
sintomatico e apnéia recorrente com bradicardia. Muitos
desses fatores causam redugdo da pressdo sanglinea
sistémica. A imaturidade é o fator mais consideravel na
suspeita diagndstica, e quanto maiores as complicagées
durante o periodo de internacdo hospitalar do pré-termo,
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mais aumentam as chances de leucoencefalopatia. Muitas
vezes, ndo é possivel estabelecer se a leucoencefalopatia
é causa da evolugdo neonatal desfavoravel ou uma con-
seqliéncia das inUmeras intercorréncias clinicas comuns
a esse periodo27:39,

O diagndstico precoce das lesGes da substancia bran-
ca, da mesma forma que ocorre na lesdo inicialmente
hemorragica que evolui para isquemia, é obtido pela US
cerebral porque, na maioria dos casos, a apresentagdo é
subclinica2:27,

A ultra-sonografia é um exame rapido, de facil execu-
¢do, podendo ser realizado sem remocao do paciente até o
Servigo de Radiologia, empregando-se o transdutor de alta
freqiéncia de 7,5 MHz. US cerebrais seriadas devem ser
realizadas até o termo (40 semanas de idade pds-concep-
cional), a fim de identificar os casos que podem desenvolver
LPV cistica durante o primeiro més de vida3. O protocolo
empregado para realizagdo dos exames é de 1 ou 2 ultra-
sons na primeira semana de vida, indicados a partir de 3 dias
de vida. Novos controles ultra-sonograficos devem ser
realizados ao redor de 10, 14, 21 e 28 dias de vida. Nos
recém-nascidos com idade gestacional inferior a 30 sema-
nas, € necessario um exame adicional com aproximada-
mente 45 dias de vidal2. Caso seja observada qualquer
anormalidade a US cerebral, esta devera ser repetida
semanalmente ou até com maior freqiiéncia, se clinicamen-
te indicada30. E considerada lesdo da substdncia branca
cerebral a presenca de pelo menos um dos achados ecogra-
ficos abaixo relacionados3:12:27;

- Presenca de lesGes cisticas com, no minimo, 0,5 cm de
diametro. Estas sdo distribuidas de forma bilateral e
localizadas préximo aos angulos externos dos ventricu-
los laterais.

- Imagens de ecodensidade difusa e persistente durante
um periodo superior a 14 dias, sem formacao cistica.

- Hiperdensidade parenquimatosa unilateral ou cisto po-
rencefdlico unilateral, causado, provavelmente, pelos
infartos isquémico e hemorragico. Ha envolvimento
hemorragico parenquimatoso periventricular, compro-
metendo a camada da matriz germinativa.

Dilatacdo ventricular sem hemorragia cerebral

A ressonancia nuclear magnética é um exame caro,
devendo ser reservado a situagdes especiais. E indicado em
prematuros com idade gestacional inferior a 30 semanas, no
momento de sua alta hospitalar. O achado caracteristico de
LPV é uma intensidade de sinal excessivamente alta e
difusa, localizada na regido da substancia branca®0.

A ressonancia magnética com imagem por difusdo é
uma técnica de RNM que determina a medida da movi-
mentagdo da parte liquida no tecido cerebral, sendo
possivel a deteccdo de anormalidades na substancia
branca do cérebro do pré-termo antes da RNM convenci-
onal. No exame com resultado normal, ocorre a redugao
na medida da difusdo do liquido na substédncia branca
cerebral do pré-termo quando a idade corrigida se apro-
xima ao termo (40 semanas pds-conceptual)>1.52,

LesGes isquémicas cerebrais no RNPT de baixo peso - Silveira RC e Procianoy RS

Prevencao

Atualmente, a medida preventiva de maior impacto € a
adogdo de estratégias visando um pré-natal adequado, a
fim de reduzir as taxas de nascimentos prematuros. As
condicOes infecciosas intra-uterinas estdo presentes em
mais de 25% dos nascimentos prematuros, e a prematuri-
dade esta muito associada a ocorréncia de PC33. A adminis-
tragdo de antibioticoterapia para as maes em trabalho de
parto prematuro pode trazer beneficios indiretos, reduzindo
a resposta inflamatéria fetal e, com isso, diminuindo a
chance de LPV.

As medidas preventivas adotadas no periodo neonatal
ndo sao facilmente estabelecidas, porque envolvem todos
os cuidados neonatais oferecidos ao recém-nascido pré-
termo, uma vez que a fisiopatologia é complexa, multifa-
torial e ainda pouco definida, e os recém-nascidos fre-
glientemente sdo assintomaticos, sendo o diagnodstico
estabelecido por método de neuroimagem?2”. E funda-
mental a realizagcdo da ultra-sonografia e da ressonancia
magnética como exames de triagem nos momentos ade-
quados, a fim de prevenir ou minimizar as seqlielas com
o0 emprego de uma abordagem multidisciplinar o mais
precocemente possivel.

A prevencdo de agressfes isquémicas pequenas, es-
pecialmente nos recém-nascidos expostos a infecgdo
intra-uterina materna, como corioamnionite, inclui agen-
tes que reduzem a producgdo de radicais livres, antioxi-
dantes, outros componentes lavadores de radicais-livres,
antagonistas do glutamato e agentes que previnam a
ativacdo microglial pelos produtos da infecgdo”:39.

Tratamento

As principais medidas de suporte vital sdo as mesmas
empregadas na HPIV, ou seja, a manutengdo da oxigena-
gao e perfusdo teciduais, a homeostase da temperatura
corporal, do balango metabdlico (glicose) e hidroeletroli-
tico e do equilibrio acido-basico, a oferta de nutrigdo
parenteral precoce e o tratamento das convulsdes, quan-
do presentes?’,

As estratégias mais especificas da leucoencefalopatia
cerebral sdo:

- Tratamento adequado das criangas com pressao
sanglinea baixa para a idade, com expansdo rapida de
volume e/ou suporte inotrépico, de acordo com a clinica
e com os valores da pressdo arterialll /27,

- Uso judicioso da ventilagdo mecanica nas doengas pul-
monares, evitando a hipocarbia causada por técnica
inadequada de ventilagdo. A hipocarbia induzida pela
ventilagdo mecanica estd associada a elevagdo da pres-
sdo média de vias aéreas, que promove queda do
retorno venoso e do débito cardiaco, aumentando a
pressao no seio sagital. O aumento da pressao venosa
eareducdo no FSC promovidos pela hipocarbia resultam
em reducdo na pressao de perfusao cerebral, incluindo
a regido da substancia branca periventricularll,

- Tratamento das apnéias com bradicardia. O uso de
xantinas € indicado para tratamento da apnéia da
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prematuridade, e, em alguns casos, pode ser necessario
o suporte ventilatériol.2,

Prognéstico

Wu & Colford, em metanalise (19 estudos), encontraram
associagdo significativa entre corioamnionite materna clini-
ca com PC e LPV cistica em prematuros. A corioamnionite
histoldgica (sete estudos) foi significativamente associada
com desenvolvimento de LPV cistica>#55. A corioamnionite
histolégica tem sido identificada como fator de risco para PC
em recém-nascidos de muito baixo peso®#56, Os niveis de
IL-6, IL-8, TNF-o e IL-1B encontram-se elevados no sangue
do corddo umbilical de recém-nascidos que posteriormente
desenvolvem LPV e PC48, Essas citocinas talvez possam ser
empregadas, no futuro, como marcadores precoces do
prognostico neuroldgico.

A seqliela mais comum da LPV cistica é a diplegia
espastica. A lesdo difusa da substancia branca apresenta
maior comprometimento, com quadriplegia espastica, alem
de déficit cognitivo e comportamental’-34:35, A causa do
déficit cognitivo ainda ndo foi definida. E possivel que a les&o
da substancia branca altere a organizagdo da cortical
neuronal, causando lesdo nos neurénios subplaca?:27,

O prognostico depende muito da histéria infecciosa
materna, do momento do diagndstico, do tipo de lesdo, se
difusa ou focal, e, ainda, das medidas preventivas e tera-
péuticas empregadas no periodo peri e pds-natal.

A doenca é nova, uma vez que é conseqliéncia da maior
sobrevida de recém-nascidos progressivamente mais ima-
turos e da melhoria dos métodos de neuroimagem, com
possibilidades de diagndsticos mais precisos. Ha necessida-
de de estudos clinicos aprofundados, que promovam sus-
tentacdo para estratégias preventivas e terapéuticas futu-
ras, a fim de melhorar o progndstico desses recém-nascidos
pré-termo extremos, que sdo a populagdo mais vulneravel
a estas agressoes.
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