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ABSTRACT

At a time when most very preterm infants survive, determination of these infants’ neurological prognosis has become crucial.
Despite intense research in the field of neonatal neurology, particularly in continuous monitoring of brain activity and advanced
magnetic resonance imaging techniques, clinical evaluation and brain ultrasonography remain the basis for the determination

of neurological prognosis in very preterm infants.

It is thus critical to invest in the coming years in proper training of neonatologists in brain ultrasonography, as well as to adopt
appropriate scan protocols, in order to detect the majority of infants at increased risk of neurodevelopmental issues.
Performing magnetic resonance imaging in all very preterm infants, regardless of their clinical status and brain ultrasound
imaging results, is not justified, as the data this technique provides are not clearly superior to ultrasound and can in fact be
difficult to interpret and not clearly correlated with outcome, unnecessarily increasing parental anxiety.
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RESUMO

INTRODUCAO

Num tempo em que a maioria dos grandes pré-termo
sobrevive, a definicdo do progndstico neuroldgico tor-
nou-se crucial neste grupo de doentes.

Apesar da intensa investigacdo na area da neurologia
neonatal, designadamente nas dreas da monitorizagdo
continua da atividade cerebral e nas técnicas avangadas
de ressonancia magnética, continua a ser na avaliagdo
clinica e, sobretudo, na ecografia cerebral, que se baseia
a definicdo do progndstico neuroldgico individual para
cada grande prematuro.

Torna-se assim crucial, para os proximos anos, investir na
formagdo adequada dos neonatologistas em ecografia
cerebral, assim como na realizagdo de ecografias
frequentes, de acordo com os protocolos internacionais.
Com estes cuidados sera possivel antecipar a maioria
dos casos com prognodstico desfavoravel.

A realizagdo de ressonancia magnética a todos os
grandes pré-termo, independentemente do seu grau de
imaturidade, ndo se justifica, na medida em que esta
técnica ainda ndo fornece informagdo inequivocamente
superior a ecografia, podendo inclusivamente fornecer
dados de dificil interpretacdo e com correlagdo
progndstica duvidosa, contribuindo para um aumento
dos niveis de ansiedade parental.

Palavras-chave: Prematuridade; Progndstico; Cérebro;
Ecografia; Ressonancia magnética.

No tempo presente, em que a maior parte dos grandes
prematuros sobrevive, uma das tarefas mais importan-
tes do neonatologista é informar os pais acerca do prog-
néstico neuroldgico de um grande pré-termo. A tenta-
¢do de nos basearmos em determinados conceitos
meramente estatisticos é grande, mas pouco recomen-
davel. Na atualidade existem diversas ferramentas clini-
cas, neurofisiologicas e imagioldgicas que permitem
migrar para uma abordagem personalizada na determi-
nac¢do do progndstico.

Neste sentido dever-se-a, em primeiro lugar, obedecer
a um protocolo que leve a realizagdo de ecografias
cerebrais frequentes!, evitando algumas orientagGes
mais economicistas?. A implementagdo de um protocolo
de vigilancia ecogréfica frequente, preferencialmente
comecando na admissdo do recém-nascido (RN), permite
diagnosticar precocemente as lesdes, intervir de forma
adequada (na dilatagdo ventricular pés-hemorragica, por
exemplo) e caracterizar a evolugdo das mesmas até, pelo
menos, aidade equivalente ao termo (IET). Outras formas
de monitorizacdo neuroldgica durante o internamento
numa unidade de cuidados intensivos neonatais (UCIN),
como o eletroencefalograma de amplitude integrada
(aEEG) ou a espetroscopia de infravermelho préximo
(NIRS — near infra-red spectroscopy), ndo fazem ainda
parte da rotina, mas decorrem neste momento projetos
de investigacdo que procuram validar a sua utilidade
como ferramentas auxiliares na monitorizacdo clinica
e na defini¢do do progndstico neurolégico dos grandes

pré-termo.
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Em segundo lugar, dever-se-d& procurar definir o
melhor possivel, com recurso a ressonancia magnética
(RM) cerebral, a localizagdo e extensdo das lesdes
cerebrais detetadas ecograficamente, o que permitira
compreender melhor o seu potencial significado
prognostico, o que tem sido a pratica da maioria dos
centros de referéncia.

Por ultimo, terd de ser melhorada a capacidade de
aperfeicoar o progndstico dos grandes prematuros
gue ndo apresentam qualquer lesdo significativa na
ecografia cerebral até a IET. Na sequéncia da grande
melhoria dos cuidados perinatais, esse grupo é cada vez
maior, porque as lesdes cerebrais major relacionadas
com a prematuridade sdo cada vez menos frequentes.
No entanto, sabe-se que esses RN tém um risco real
de sequelas neuroldgicas, que nem sempre podem
ser antecipadas com recurso a ecografia utilizando os
critérios tradicionais, mas porventura podem ser, em
alguns casos, previstas de forma mais rigorosa por
alguns achados na RM*%. Dada a dimensdo deste grupo
de doentes e a relativa raridade da ocorréncia na RM
de achados com implicagdo progndstica inequivoca em
RN com ecografias normais, é discutivel a viabilidade da
realizagdo universal de RM nos grandes pré-termo sem
lesGes ecograficas significativas®.

CONTRIBUTOS PARA O ESTABE-
LECIMENTO DO PROGNOSTICO
NEUROLOGICO DA PREMATURIDADE

Dados epidemiolégicos

A utilizacdo de dados exclusivamente epidemioldgicos
para o prognédstico do grande pré-termo deve ser
evitada, uma vez que habitualmente resulta em
grandes margens de erro e cujo significado pode ser
sobrevalorizado pelos pais. O risco estatistico para
uma determinada idade gestacional habitualmente é
obtido pela andlise retrospetiva de um grande grupo
de doentes. O conhecimento deste risco estatistico é
importante para a avaliagdo comparativa dos resultados
de uma determinada unidade em relagdo as suas
congéneres (benchmarking), mas nao deve ser aplicado
de forma cega ao doente individual.

Os recém-nascidos pré-termo, quando comparados
globalmente, na idade escolar, com os RN de termo,
apresentam, na maioria dos estudos, um quociente
inteligéncia (Ql) significativamente inferior aos recém-
nascidos de termo (RNT), sendo o valor médio da
diferengca de cerca de onze a doze pontos®’. Esta
comparagdo é sempre grosseira e merece ser aferida
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para as diferentes idades gestacionais. Numa metanalise
em que foram estudados RN nascidos nas ultimas
duas décadas do século XX, verificaram-se correlagdes
significativas entre o QI e a idade gestacional (IG) (R?
= 0,49) e entre o Ql e o peso ao nascer (R?= 0,51),
sugerindo assim que a |G é inversamente proporcional ao
risco de défice cognitivo’. Neste estudo descrevem-se QI
ajustados médios abaixo de 80 para RN nascidos antes
das 27 semanas e abaixo de 90 para RN nascidos antes
das 29 semanas. Apesar de se verificarem coeficientes
de correlagdo compardveis para a IG e peso ao nascer,
a utilizacdo do peso ao nascer para o benchmarking
tem vindo a ser evitada, pois apesar de ser um dado
sempre conhecido, o seu significado quanto ao grau de
maturidade do RN é em alguns casos muito enganador,
pois muitos bebés leves para a idade gestacional (LIG)
sdo em muitos aspetos tdo ou mais maduros que bebés
com a mesma |G que nascem com peso adequado, mas
apresentam caracteristicas particulares que os colocam
em riscos especiais de problemas a curto e a longo
prazo®.

A paralisia cerebral é inequivocamente uma das
consequéncias mais temiveis da prematuridade. Num
estudo populacional prospetivo, em que foi estudada
uma coorte francesa nascida em 1997°, verificou-se
existir uma relagdo inversa entre a IG e a incidéncia
de paralisia cerebral, que foi de 4% as 32 semanas e
aumentou progressivamente para uma incidéncia de
cerca de 20% abaixo das 27 semanas®, valor sobreponivel
ao encontrado noutro estudo populacional canadiano
para grandes pré-termo nascidos antes das 28 semanas®.
Numa coorte regional contemporanea (1999 - 2002)
sueca 0s numeros sdo bastante mais animadores,
mas também muito dependentes da IG (5,6% abaixo
das 28 semanas, 4,4% entre as 28 e 31 semanas).
Neste estudo, que tem sido repetido sucessivamente
desde a década de 1970, verificam-se interessantes
variagdes da incidéncia de paralisia cerebral no mesmo
pais, que apontam para uma relativa atenuagdo da
diminuicdo de incidéncia nos ultimos anos, refletindo
o estado atual de cuidados intensivos neonatais de
exceléncia, associado a sobrevivéncia de RN cada vez
mais imaturos, nos quais a incidéncia de sequelas ndo
parece estar a diminuir’2. Pode-se especular acerca
dos motivos que levam a tais diferengas de incidéncia
entre dois paises desenvolvidos, que podem ir desde
classificagbes diferentes a qualidade dos cuidados
prestados (na Suécia a ventilagdo ndo invasiva e os
cuidados centrados no desenvolvimento encontram-se
estabelecidos hd quase duas décadas), passando pelos
critérios utilizados para redirecionamento assistencial
para cuidados paliativos®.
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Aspetos clinicos

No sentido de tentar aperfeicoar o progndstico
neurolégico da prematuridade tém sido utilizadas
diversas abordagens clinicas com correlagdo
progndstica comprovada?®, algumas mais simples e
aplicaveis sem necessidade de treino formal, como
o0 exame neurolégico padronizado de Dubowitz®, e
outras mais complexas com necessidade de treino
formal, como sdo os casos dos métodos de Prechtl® e
Brazelton?. Todas estas abordagens tém vantagens e
desvantagens e a sua aplicagdo requer sempre tempo
e experiéncia na manipulacdo do RN, que devera estar
minimamente estavel para que estas avaliagcGes possam
ser efetuadas. Todos estes métodos foram validados
em recém-nascidos pré-termo (RNPT), habitualmente
na IET ou nos primeiros meses de vida, sendo a sua
capacidade preditiva de sequelas em diferentes idades
sido avaliada por comparag¢do com avaliagdes clinicas
diversas e exames complementares (Tabela 1). Embora
ndo requeiram tecnologia dispendiosa, para todas estas
metodologias é necessario treino, em alguns casos com
necessidade de processos complexos e dispendiosos de
certificagdo

A avaliacgdo dos movimentos globais descrita por
Prechtl'® apresenta, entre as varias abordagens
clinicas, o melhor valor preditivo em relagdo a paralisia
cerebral®®® e alguma capacidade discriminativa em
relagdo a sequelas neuroldgicas minor®, tendo uma
sensibilidade e especificidade elevadas, verificadas em
varios estudos, sobretudo quando realizada depois da
IET*. Uma vantagem adicional desta metodologia é o

facto de a manipulagdo do RN ser minima, por consistir
na observacdo dos seus padrdes de movimentos
espontaneos filmados em periodos de cerca de 30
minutos. Apresenta a desvantagem de obrigar a uma
formacdo especifica, consumir tempo e necessitar de
equipamento de video para registo e visualizacdo das
sequéncias a analisar.

O método de avaliagdo neuro-comportamental descrito
por Brazelton apresenta como grande vantagem o
facto de ajudar os pais a compreender o comportamento
do RN, o que concorre para a promogdo da vinculagdo
e do bem-estar da m3e e do RNZ. Por outro lado,
envolve alguma manipulacdo do RN durante um periodo
de 20 a 30 minutos e exige treino e certificagao.
A sua sensibilidade para a previsao de sequelas no
desenvolvimento é relativamente baixa, mesmo para
a detecdo de défices graves, mas apresenta uma
especificidade muito boa'.

O exame neuroldgico neonatal padronizado, descrito
por Victor e Lilly Dubowitz!*, também conhecido por
Hammersmith neonatal neurologic examination, tem
como grandes vantagens o facto de ndo requerer
formacdo especifica e de ter uma representacdo grafica
quetornaaclassificagdo de cada item relativamente facil.
No entanto, os trabalhos de investigacdo com grandes
pré-termo na IET referem grande variabilidade nos
padroes de normalidade nestes RN, o que confere a esta
metodologia uma utilidade sobretudo na identificagcdo
dos RN em maior risco de sequelas e que merecem
abordagens complementares na determinagdo do
progndstico??%,

Tabela 1. Comparagdo da eficacia dos métodos de Dubowitz, Prechtl e Brazelton na previsido do prognéstico' (adaptado)

Amostra Avaliagdo Idade avaliagio Idade avaliagdo Sensibilidade / o
Ferramenta validagao sequelas desenvolvimento inicial Especificidade LEEVEVERIC IS icess
<1500g (n=66) RM am IET 88%/46% 92%/34% -
Dubowitz - .
<1250g (n=47) INFANIB 12M (corrigido) IET - - R*=0,71
28 - 37S IPM 91%/58%
<37S (n=65) PC ou 24M 38 - 42S IPM 100%/65% - -
QG <85 43 - 655 IPM 98%/87%
Prechtl
<37S (n=86) PC 12M M 100%/40% 100%/9% r=0,20
3M 100%/81%  100%/0.3% r=0,47
RM, EEG, 36 - 38S IPM 86%/96%
Brazelton <375 (n=209) Neuro, 5A 40 - 42S IPM 83%/94% = -
MCSIA 44 - 46S IPM 92%/97%

A, anos; EEG, Electroencefalograma; g, grama; IET, Idade equivalente ao termo; INFANIB, Infant Neurological International Battery; IPM, Idade
pds-menstrual; M, meses; MCSIA, McCarthy Scales of Children’s Abilities; Neuro, Exame neuroldgico; PC, Paralisia cerebral; QG, quociente
global de desenvolvimento; RM, Ressonancia magnética; S, semanas; VPN, Valor preditivo negativo; VPP, Valor preditivo positivo.
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Técnicas de monitorizagao continua
Eletroencefalograma de amplitude integrada (aEEG)

O aEEG consiste numa ferramenta de monitorizagao
continua da atividade elétrica cerebral desenvolvida no
final da década de 1960 por Maynard e Priorem ambiente
de cuidados intensivos de adultos?*?. A sua utilizagdo
em cuidados intensivos neonatais sé foi reportada duas
décadas mais tarde®® e a sua introdu¢do em Portugal
apenas ocorreu neste século?’. Ao contrario do que
acontece com o eletroencefalograma convencional, o
aEEG é de interpretagdo mais simples, sendo acessivel
aos neonatologistas a interpretagdo dos seus padrdes
com apoio de um consultor em neuropediatria. Nesta
técnica, o sinal EEG (habitualmente de um ou dois
canais) é registado de forma continua e processado no
monitor através de filtragem, compressdo da amplitude,
retificagdo e compressdo temporal®, visualizando-se
tipicamente em cada ecra a atividade ocorrida nas trés
horas anteriores (Figura 1), sendo facil navegar para os
periodos anteriores, o que permite avaliar de forma
expedita a evolugdo num periodo longo de tempo.

As suas indicagOes atuais sdo fundamentalmente a

Figura 1. Tracado de aEEG de dois canais em dois recém-nascidos
pré-termo. A. RN com 26 semanas e 776 gramas de peso, monito-
rizado no terceiro dia de vida, notando-se um padrdo descontinuo,
que seria patoldgico num recém-nascido de termo, mas é normal
para esta idade gestacional. B. RN com 30 semanas e 1380 gramas
de peso ao nascer, monitorizado no nono dia de vida, notando-se
um padrdo continuo com ciclo sono-vigilia, idéntico ao que se obser-
varia num recém-nascido de termo. (Cortesia Dra. Isabel Sampaio).
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encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) do RN de termo
e as convulsGes neonatais fora do contexto de EHI%.
Os beneficios e as indicagbes para a sua utilizagao
em grandes pré-termo sem suspeita de convulsdes
estdo ainda por estabelecer?®3®, mas varios estudos
recentes visaram avaliar o seu papel na abordagem
deste grupo de doentes, sobretudo no que diz respeito
a determinagdo do progndstico neuroldgico®*32 A
identificagdo precoce dos doentes em risco de sequelas
continua a ser um desafio e a monitorizagao continua do
aEEG pode contribuir para a sua identificacdo e para a
prevencdo da morbilidade neuroldgica33*%,

Existem, no entanto, varios aspetos que dificultam
a sua utilizagdo nos RN prematuros. Este grupo de
doentes caracteriza-se por estar sujeito a agressdes
n3o apenas pré e perinatais, mas sobretudo a situagdes
patolégicas de natureza diversa durante as primeiras
semanas de vida, tornando provavelmente necessario
registos longitudinais para a detec¢do de lesdo aguda e
determinagdo progndstica. O conhecimento existente
acerca dos padrées normais para cada IG é ainda
escasso®®. O padrdo normal varia com a IG e altera-se
gradualmente com a idade cronolégica por maturagdao
do sistema nervoso central, evoluindo de padrdes
extremamente descontinuos (semelhantes ao surto-
supressdo) no RN muito imaturo (Figura 1A), para
padroes descontinuos de voltagem normal e depois para
padrdes continuos, adquirindo por ultimo o ciclo sono-
vigilia (Figura 1B)32%73%_ Por outro lado, a ocorréncia
de diversos eventos patoldgicos caracteristicos da
grande prematuridade, tais como a hemorragia peri-
intraventricular® e a leucomalacia periventricular®,
assim como a utilizagdo de farmacos com efeito
depressor no sistema nervoso central*’, podem alterar
a normal maturagdo do padrdo ao longo do tempo,
tornando extremamente complexa a interpretacdo do
aEEG neste grupo de doentes.

A primeira publicagdo que descreve de forma consistente
o valor progndstico a longo prazo da monitorizagao de
grandes pré-termo com aEEG data de 2011 e atribui
ao aEEG um valor prognéstico superior ao da ecografia
cerebral realizada no mesmo grupo de doentes®®. Neste
estudo foram avaliados 247 RNPT com menos de 30
semanas de IG ao nascer. A sensibilidade do padrao
de aEEG para um progndstico adverso variou entre
73% e 87% e a especificidade variou entre 73% e 97%,
conforme a semana de vida em que foi efetuada a
monitoriza¢do, enquanto a sensibilidade da ecografia
cerebral variou entre 66% e 75% e a especificidade
variou entre 66% e 87%. O odds ratio (OD) do aEEG
alterado para um progndstico adverso aos 3 anos
de idade (paralisia cerebral ou quociente global de
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desenvolvimento (QG) inferior a 85) foi de 28, enquanto
0 odds ratio da ecografia cerebral alterada foi de sete.
A evidéncia de ciclo sono-vigilia como garantia de
integridade do sistema nervoso central foi evidenciada
neste estudo através de um odds ratio de 0,03 para um
prognostico adverso aos 3 anos. A auséncia de ciclo
sono-vigilia as 4 semanas de idade tem uma elevada
especificidade para um progndstico adverso neste grupo
de doentes, o que estd em linha com o descrito para
o RN de termo com encefalopatia neonatal, no qual a
normalizagdo precoce do tragado e a aquisi¢ao de ciclo
sono-vigilia se reveste de grande importancia como sinal
de integridade neuroldgica®.

Em suma, a aplicagdo da monitorizagdo com aEEG
na prematuridade depara-se com dificuldades devido
a complexidade na interpretacdo dos tragados, com
padrdes de normalidade diferentes para cada IG, que se
alteram com a maturagdo do sistema nervoso central.
No entanto, trata-se de um método facil de executar a
cabeceira do doente e ndo invasivo, afigurando-se util
na determinagao do progndstico neuroldgico individual.
A utilizagdo de classificagdes predefinidas e de métodos
guantitativos de avaliagdo do aEEG é promissora na
interpretacdo dos tracados neste grupo de doentes.

Espetroscopia de infravermelho préximo (NIRS)

A monitorizagdo com NIRS consiste na avaliagdo continua
e ndo invasiva da oxigenagdo cerebral a nivel tecidular
(venoso misto) por comparagdo da absorgio de luz
no espetro infravermelho préximo pela hemoglobina
oxigenada e desoxigenada. Esta monitorizacdo esta
recomendada na cirurgia cardiaca em idade pedidtrica®?,
mas ainda ndo é considerada uma metodologia padrao
nas UCIN®,

Conceptualmente, a utilizagdo do NIRS em grandes
pré-termo pode ter vantagens®*, como a detecdo e
correcgdo precoces de hipoperfusdo cerebral secundaria
a hipocapnia, a baixo débito cardiaco ou a persisténcia
do canal arterial (PCA)*. Nos RN monitorizados é mais
facil a prevengdo de atitudes clinicas fisiologicamente
desadequadas, tais como a correcdo de hipotensdo
arterial ou de anemia quando se verifica uma perfusdo
e oxigenacdo cerebral apropriadas. Sabe-se que
algumas dessas atitudes terapéuticas se podem associar
a consequéncias nefastas, tais como a hemorragia
peri-intraventricular (HPIV)*“, pelo que devem ser
aplicadas exclusivamente quando sdo fisiologicamente
necessarias. Na auséncia de uma monitorizacdo de base
fisioldgica como o NIRS, torna-se muito dificil reconhecer
os desequilibrios fisioldgicos que carecem em absoluto
de corregao, sendo as decisGes tomadas de acordo com
a informagdo obtida através de aspetos clinicos e de

monitorizacdo cardiorrespiratéria convencionais, cuja
correlagdo fisiolégica é muitas vezes imperfeita.

No entanto, a utilizagdo generalizada da monitorizagdo
com NIRS em grandes pré-termo deve ser, segundo
alguns autores, sujeita a um ensaio clinico aleatorizado
que avalie um desfecho combinado de morte ou
sequelas no neurodesenvolvimento, uma vez que nao
estd isenta de riscos (desconforto e modificagdo de
atitudes terapéuticas convencionais, por exemplo) e
comporta custos significativos*®. Encontra-se em fase
de recrutamento um estudo multicéntrico internacional
(SafeBoosC), que pretende estudar 166 grandes pré-
termo com o objetivo de avaliar se a utilizagdo do NIRS
permite estabilizar a oxigenagdo cerebral durante as
primeiras 72 horas de vida e implementar normas de
orientacgdo clinica especificas para o tratamento dos RN
monitorizados?’.

Imagiologia do sistema nervoso central

Ecografia cerebral transfontanelar

A ecografia cerebral tem sido utilizada nos cuidados
neonatais desde a década de 1970*. Apesar de ser
uma técnica imagioldgica, o facto de a sua realizagdo
ser indissociavel do contexto clinico levou a progressiva
transferéncia da competéncia na sua realizagdo do
ambito da neurorradiologia para a neonatologia.

A ecografia cerebral constitui uma metodologia de
diagndstico essencial numa UCIN, uma vez que é
segura, relativamente acessivel e aplicavel a cabeceira
do doente com perturbacdo diminuta do seu bem-
estar. Pode ser realizada de forma seriada e permite
detetar patologia congénita ou adquirida, pré-natal ou
pds-natal. A sua realizagdo precoce, preferencialmente
na admissdo do grande pré-termo, é importante para
fornecer dados relativos a determinadas patologias, tais
como a HPIV® e a leucomaldcia perintricular quistica
(LPVQ)*°>1, Também tem utilidade na confirmacdo da
IG, especialmente em casos de grandes pré-termo cuja
IG é incerta®?. Sabendo-se que a importancia clinica e
epidemiolégica do conhecimento da IG é muito superior
a do conhecimento do peso, e face a dificuldade pratica
e baixa precisdo das escalas clinicas para determinagdo
da IG5, a ecografia cerebral pode vir a tornar-se uma
ferramenta importante para a definicdo mais precisa da
IG em todos os casos em que esta é desconhecida.

A ecografia cerebral no grande pré-termo deve ser
efetuada de acordo com protocolos locais de cada
UCIN, que devem respeitar o recomendado na literatura
internacional e no consenso nacional da Sec¢do de
Neonatologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria,
publicado em 2004 e atualizado em 2010%. Assim, a
primeira ecografia deverd ser realizada nas primeiras
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72 horas (preferencialmente nas primeiras 24 horas)
e, posteriormente, no final da primeira e da segunda
semana de vida, seguindo-se ecografias semanais no
caso de existir patologia evolutiva (como a HPIV) ou
quinzenais, na auséncia de patologia evolutiva. Um
estudo ecografico deve ser sempre realizado na IET, ou
seja, entre as 40 e as 44 semanas de idade pds-menstrual
(IPM) e eventualmente mais tarde se existir patologia
evolutiva ou suspeita de atrofia cerebral significativa.
Com um protocolo desta natureza é possivel antecipar,
apenas com recurso a ecografia cerebral, cerca de 92%
dos casos de paralisia cerebral no grande pré-termo?.
Por outro lado, a utilizacdo de protocolos de ecografia
cerebral muito restritivos, com apenas duas ecografias
recomendadas (segunda semana e 36-40 semanas IPM)
para o grande pré-termo?, levard certamente a uma
menor capacidade de antecipa¢do de sequelas, uma vez
gue poderda ndo identificar algumas lesdes, tais como a
HPIV grau 1-2 ou a LPVQ transitdria, em que os quistos
acabam por ser incorporados nos ventriculos®.

A utilizagdo do Doppler para avaliagdao de velocidades e
indices no RNPT nao faz parte da pratica clinica habitual
no prematuro, existindo apenas relatos pontuais
da sua utilidade na monitorizacdo da repercussdo
hemodindmica da anemia da prematuridade®. Dada
a quase auséncia de dados que revelem utilidade na
literatura e por se tratar de uma medi¢do que, embora
possa ser facilmente repetida, reflete a realidade
hemodindmica num determinado ponto do tempo,
podera ver a sua utilidade potencial ultrapassada por
técnicas de monitorizagdo continua como o NIRS*.

Ecografia cerebral normal

A presenca de ecografias cerebrais seriadas sempre
normais ao longo do internamento e na IET ndo
implica a impossibilidade da existéncia de sequelas
significativas, mas esse contexto torna-as improvaveis,
sendo a incidéncia de paralisia cerebral nestes RN entre
4% e 8%, variando com as séries e com a IG>*. Este é
o cendrio mais frequente no grande pré-termo quando
consideradas todas as IG (66%), mas varia entre 0% as
23-24 semanas e 72% as 32 semanas (Tabela 2).

Hemorragia peri-intraventricular

A HPIV (Figura 2) continua a ser particularmente
prevalente no grande pré-termo, estando presente em
cerca de 20% dos sobreviventes, sendo especialmente
prevalente nos nascidos com menos de 26 semanas
(40%)*>°. No entanto, o espetro de gravidade da HPIV é
muito amplo. Existem vdrias classificacGes, estando na
atualidade mais em uso a classificagdo de Volpe, que
classifica a HPIV consoante o grau de preenchimento
ventricular por sangue num plano parasagital®®:

1 - Hemorragia da matriz germinativa ou hemorragia
intraventricular minima, ocupando menos de 10% da
area ventricular (Figura 2a);

2 - Hemorragia intraventricular ocupando 10-50% da
area ventricular;

3 - Hemorragia intraventricular ocupando mais de 50%
da areaventricular (Figura 2c).

A presenca de hemorragia parenquimatosa pode ocorrer
em associacdo a qualquer grau de HPIV e é registada em
notacdo separada, tal como acontece com a dilatagdo
ventricular pés-hemorragica.

Tabela 2. Incidéncia de lesdes cerebrais num estudo populacional em 1997 (adaptado)

<25 25 26 27 28 29 30 31 32 Total
Nuamero 30 87 137 207 275 263 403 527 738 2667
Lesdo major SBPV* 27% 20% 25% 17% 12% 9% 6% 4% 3% 8%
LPVQ 13% 6% 9% 11% 7% 7% 4% 4% 2% 5%
LPVNQ' 10% 18% 12% 11% 13% 9% 7% 8% 4% 8%
Dilatagdo ventricular* 0% 2% 4% 6% 7% 6% 4% 4% 5% 5%
HPIV de grau 3 23% 13% 11% 11% 4% 3% 1% 2% 1% 3%
Enfarte hemorragico 13% 14% 17% 8% 6% 2% 1% 0% 0% 3%
HPIV de grau 1/2 40% 38% 29% 24% 27% 21% 22% 14% 13% 20%
Sem lesdes major® 40% 47% 50% 56% 65% 73% 82% 82% 85% 86%
Sem lesdes 0% 9% 21% 32% 38% 52% 60% 68% 72% 66%

HPIV, Hemorragia peri-intraventricular; LPVNQ, leucomalacia periventricular ndo-quistica; LPVQ, leucomaldcia periventricular quistica; SBPV,

Substancia branca periventricular.

* Considerados individuos com HPIV 4 ou LPVQ.

1 Considerada hiperecogenicidade persistente por mais de 14 dias sem a evolugdo para doenga quistica.

¥ Dilatagdo ventricular isolada, na auséncia de HPIV antecedente.

§ Auséncia de HPIV de grau 3, enfarte hemorragico ou LPVQ.
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Figura 2. Hemorragia peri-intraventricular: a. Hemorragia limitada a matriz germinativa bilateralmente (pontas de seta); b. Hemorragia intraven-
tricular a esquerda sem dilatagdo ventricular (seta), podendo corresponder ao grau 1 ou 2; c. Hemorragia intraventricular a direita com dilatagdo
ventricular bilateral e codgulo ocupando toda a area do ventriculo lateral (seta); d. Enfarte hemorragico peri-ventricular a direita (seta).

O risco neurolégico motor nas HPIV de menor gravidade
(graus 1 e 2 sem envolvimento parenquimatoso) é
relativamente sobreponivel ao da ecografia normal, com
um risco de paralisia cerebral de 7% a 8%°. Este facto
pode ser explicavel fisiopatologicamente pela auséncia
de implicagdes funcionais motoras da hemorragia
na matriz germinativa ou da presenca de sangue
intraventricular, desde que nao evolua para dilatagdo
ventricular pds-hemorragica (DVPH). No entanto, tem
sido descrita a possibilidade de risco acrescido de outras
implicacdes no neurodesenvolvimento, designadamente
nos aspetos cognitivos, com uma redugdo do QG (74
vs. 79; p < 0,01) e maior risco de QG < 70 (45% vs.
25%; OR = 2,0; p < 0,01)%. Estas diferengas podem ser
explicadas através de efeitos fisiopatoldgicos a nivel
celular, pelo papel da matriz germinativa como fonte
de diversas linhas celulares neuronais e da micrdglia,
como glioblastos (precursores dos oligodendrocitos,
que participam na mielinizagdo), precursores dos
astrécitos (necessdrios ao desenvolvimento cortical do
terceiro trimestre) e neurdnios da sub-placa, populagdo
transitéria fundamental na organizacdo neuronal fetal®?.
A HPIV de grau 3 (Figura 2c) associa-se habitualmente a
dilatagdo ventricular aguda pela quantidade significativa
de sangue que ocupa mais de metade do ventriculo.
Por si s6 ndo implica necessariamente a evolugdo para

DVPH, mas aumenta o seu risco e, mesmo na auséncia
desta evolugdo, o risco de paralisia cerebral é superior
a HPIV de grau 1 ou 2, cifrando-se em valores de 12% a
28%, conforme as séries®2.

Hemorragia do cerebelo

A hemorragia do cerebelo (Figura 3) associa-se com
frequéncia a HPIV, mas sé recentemente e com
recurso a utilizacdo sistematica de janelas acusticas
acessérias (Figura 3b)®*%, é que a sua importancia
foi reconhecida, estando reportadas incidéncias de
hemorragia do cerebelo reconhecida por ecografia
cerebral no grande pré-termo que variam entre 1,3%
e 9%°%%, A hemorragia do cerebelo frequentemente
acompanha uma HPIV, pelo que o seu significado
progndstico depende habitualmente da gravidade da
lesdo supratentorial. No entanto, quando estudados
exclusivamente casos de hemorragia isolada do cerebelo
detetada ecograficamente, verificou-se uma incidéncia
elevada no terceiro ano de vida de alteragdes motoras
(48%), linguagem expressiva (42%), cognicdo (40%) e
rastreio do autismo positivo (37%)%".

Dilatagdo ventricular pés-hemorrdgica
A DVPH (Figura 4) é uma consequéncia temivel da
presenca de sangue intraventricular. Na sua génese esta
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Figura 4. Dilatagdo ventricular pds-hemorragica: a. Antes da colocagdo de reservatério ventricular, ainda sendo observaveis alguns codgulos em
reabsorcdo (seta), balonizagdo dos ventriculos e sinais de ventriculite secundaria a presencga de sangue intraventricular; b. Apds colocagdo de

reservatorio ventricular no ventriculo lateral direito.

fundamentalmente a interferéncia do sangue com a
absorcdo do liquor, devido a obstrucdo das vilosidades
aracnoideias®. A producdo do liguor mantém-se
relativamente constante e a acumulagdo progressiva
vai provocar compressdo da substancia branca
periventricular (SBPV)*®%, o0 que pode ocorrer em tempo
e intensidade varidveis, obrigando a monitorizagdo
ecografica para determinacdo do momento atempado
para intervengdo®707,

A presenga de DVPH aumenta significativamente o risco
de sequelas, sobretudo quando tem gravidade suficiente
para requerer a colocagdo de reservatorio ventricular ou
de sistema de derivagdo ventriculoperitoneal (SDVP), o que
ocorre em cerca de 30-40% dos casos, sendo que cerca de
60% dos RN em que é colocado um reservatério ventricular
vém a necessitar de um SDVP®", A evolugdo para DVPH
e, principalmente, a evolugdo para uma hidrocefalia que
justifique a colocagdo de reservatério ventricular, implica
uma gravidade clinica que se traduz num agravamento
muito significativo do progndstico neurolégico (queda de
sete e 21 pontos, respetivamente, no QG)”.
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Lesbes da substdncia branca

As lesOes ecograficas inequivocas da substancia branca
periventricular,como o enfarte hemorragico perientricular
eaLPVQ, sdo as que acarretam um maior risco de paralisia
cerebral. Esse risco varia com a natureza da lesdo e com a
sua localizagdo em relagdo com o potencial envolvimento
da via piramidal, sendo em alguns casos necessario
recorrer a RM para esclarecer a localizagdo precisa das
lesGes em relacdo a essa area critica do cérebro.

O enfarte hemorragico periventricular (Figura 2d),
outrora classificado como hemorragia intraventricular
de grau 4 na classificagdo de Papile’®, atualmente é
registado em notacdo separada®. Arazdo paraa mudanga
de classificacdo prende-se com razées fisiopatoldgicas e
clinicas, uma vez que o enfarte hemorragico se pode
associar a qualquer grau de HPIV, ja que na sua génese
esta a obstrucdo a drenagem venosa por compressao
da veia terminal que atravessa a matriz germinativa’.
Esta lesdo habitualmente ocorre nos primeiros dias de
vida e evolui para cavitacdo, que pode ter dimensdo e
localizagdo variavel, muitas vezes comunicando com o
ventriculo lateral. Sendo geralmente unilateral, evolui
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em cerca de 50% dos casos para paralisia cerebral
espastica unilateral de gravidade varidvel’, o que
depende sobretudo, do grau de envolvimento da via
piramidal. O facto de a ecografia cerebral ndo ser
suficientemente precisa no estabelecimento desta
localizagdo resulta em resultados contraditdrios entre
estudos ecograficos que procuraram estabelecer uma
relagdo entre a localizagdo ecografica e o progndstico’7®.
Assim sendo, é relativamente consensual que todos
os casos de enfarte hemorragico periventricular tém
indicacdo formal para a realizagdo de RM na IET, com
o objetivo de melhor definir a localizacdo e avaliar a
mielinizacdo do braco posterior da capsula interna”
que, quando alterado, pode refletir um processo de
degenerescéncia walleriana e associar-se a ocorréncia
de uma sequela motora provavelmente significativa.

A lesdo cerebral mais devastadora no grande pré-termo,
pouco frequente no momento atual (menos de 5%), é a
LPVQ, que é uma lesdo hipoxico-isquémica simétrica da
substancia branca, associada a varios fatores de risco,
que podem ser pré-natais (restricdo do crescimento
fetal, corioamnionite, auséncia de indu¢do maturativa),
perinatais (descolamento da placenta, sinais de hipoxia
fetal no cardiotocograma, indice de Apgar baixo e acidose
do sangue do corddo) e pds-natais (sépsis, enterocolite
necrosante, paténcia do canal arterial, doenga pulmonar
crdnica e hipocapnia)’. Existem graus varidveis de LPVQ
conforme a sua localizagdo e extensdo®!. Mesmo quando
se localiza exclusivamente na regido frontoparietal (grau
2) acarreta um risco de paralisia cerebral superior a
50% e quando é mais extensa (grau 3 ou 4) (Figura 5),
acarreta um risco de paralisia cerebral superior a 90%?.
Nos casos mais graves é facil estabelecer um progndstico
com base na ecografia, mas em casos moderados sera
recomendavel a realizacdo de RM para melhor defini¢do
do progndstico.

A lesdo isquémica da substancia branca periventricular
sem evolugdo para doenga quistica tem duas tradugdes
ecograficasdistintas:apersisténciadehiperecogenicidade
periventricular significativa, habitualmente detetada
precocemente, e a diminui¢do do volume da substancia
branca, habitualmente detetavel perto do termo.

A persisténcia de hiperecogenicidade periventricular
significativa (Figura 6), também designada por alguns
autores como leucomaldcia periventricular ndo quistica
(LPVNQ) ou de leucomaldcia periventricular de grau 1 na
classificagdo de Linda de Vries®!, tem sido considerada
por alguns como elemento valorizdvel na determinacdo
do progndstico™®°, mas contestada por outros, sendo
fundamentos para esta contestagdo sobretudo a baixa
fiabilidade intra e inter-observador e a auséncia de
correlagdo com o volume cerebral na IET®.

O diagndstico de LPVNQ faz-se habitualmente quando
uma hiperecogenicidade da SBPV pelo menos comparavel
ao plexo coroideu adjacente persiste por mais de sete
ou 14 dias, consoante os autores. Esta variagdo nos
critérios de valorizagdo tem consequéncias no cdlculo
da incidéncia e no valor progndstico. A utilizagdo da
fontanela posterior®, que é de grande utilidade no
diagnédstico da HPIV®, pode igualmente contribuir para
a valoriza¢do da ecogenicidade periventricular, uma vez
que a utilizagdo de abordagens perpendiculares entre si
pode neutralizar o efeito de hiperecogenicidade dado
pela insonagdo de feixes nervosos perpendiculares®,
uma vez que esse efeito apenas se verificara numa das
abordagens. Na tentativa de quantificar a intensidade
da hiperecogenicidade foram descritas metodologias
computorizadas, que sao complexas, mas parecem
aumentar a sensibilidade e especificidade na
valorizagdo da LPVNQ®34 A incidéncia descrita num
estudo populacional francés para hiperecogenicidade
persistente por mais de 14 dias ronda os 7,5%° e o risco
de paralisia cerebral nesses RN foi de 17%.

Figura 5. Graus mais graves de leucomalacia periventricular: a. Grau 3 — quistos envolvendo a regido do trigono (setas); b. Grau 4 — leucomalacia

generalizada envolvendo as regides periventricular e subcortical.
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Figura 6. Diferentes intensidades da hiperecogenicidade periventricular: a. Nao significativa, com intensidade inequivocamente inferior ao plexo
coroideu adjacente; b. Significativa, com intensidade igual a superior ao plexo coroideu adjacente.

A diminuicdo de volume da substancia branca nado
pode ser medida diretamente com recurso a ecografia,
mas pode ser observada indiretamente através da
constatagdo de uma ventriculomegalia “passiva” na
IET e/ou de um alargamento do espago extracerebral
(EEC). Na auséncia de lesdes focais o risco destes
RN é sobretudo de défice cognitivo, quer na idade
pré-escolar®®, quer na idade escolar, embora tenha
sido descrito um risco baixo de défice cognitivo na
idade escolar para a ventriculomegalia na auséncia
de HPIV antecedente, sendo os grandes pré-termo
com ventriculomegalia na IET sem HPIV comparaveis
aos grandes pré-termo sem lesGes ecograficas®. A
constatacdo ecografica de diminuicdo de volume da
substancia branca tem sido descrita de forma qualitativa,
logo subjectiva®®. A estimativa quantitativa, por seu
lado, pode ser obtida usando técnicas de ecografia
tridimensional®’, que tém o grande inconveniente de
nado estarem facilmente disponiveis. Recentemente, foi
descrito pelo nosso grupo um modelo quantitativo que
permite estimar, com recurso a ecografia bidimensional,
o volume cerebral estimado do grande pré-termo e
compara-lo com o volume estimado do RNT#®,

Ressondncia magnética

Algumas alteragOes ecogrdficas justificam plenamente
a realizacdo de uma RM para melhor caracterizacdo
e avaliagdo progndstica, especialmente nos casos
em que as lesdes sdao mais localizadas e n3dao pode
ser estabelecido um progndstico preciso na auséncia
de uma melhor localizagdo das lesdes (por exemplo,
no enfarte hemorragico ou nos casos de LPVQ mais
localizada), sendo a informacdo dada pela mielinizacdo
do brago posterior da capsula interna fundamental para
o estabelecimento do progndstico motor®%,

Os grandes pré-termo com outro tipo de lesGes
ecograficas de significado ainda mais incerto, como
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é o caso da LPVNQ, poderiam ser bons candidatos
a realizagdo de RM, ja que o diagndstico ecografico
de LPVNQ acarreta, como ja foi descrito, um certo
grau de subjetividade e uma baixa fiabilidade inter-
observador. Infelizmente a RM ndo parece ajudar
muito na discriminagao dos RN que virdo a desenvolver
paralisia cerebral®® (que habitualmente é ligeira nestes
casos) ou alteragdes cognitivas.

Por outro lado, o diagndstico de lesdo difusa da
substancia branca em RM (DEHSI — diffuse excessive high
signal intensity) (Figura 7), de significado incerto mas
provavelmente relacionado com edema vasogénico,
lesdo dos oligodendrocitos ou diminui¢do do diametro
axonal, ndo parece acarretar qualquer significado
progndstico motor ou cognitivo®®, apesar de se ter
considerado uma ferramenta promissora quando foi
descrita ha mais de dez anos*®.

Figura 7. Exemplo de DEHSI (diffuse excessive high signal intensity)
na sequéncia ponderada em T2 num grande pré-termo na idade
equivalente ao termo. (Cortesia Prof2 Frances Cowan).
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Na mesma linha estdo as lesdes hemorragicas do
cerebelo apenas detetdveis por RM** que, ao contrario
do que acontece com as lesdes diagnosticaveis por
ecografia, parecem ndo ter um significado progndstico
inequivoco.

A utilizacdo de técnicas avancadas de RM, que
permitem quantificar lesdo da substdncia branca,
avaliar volumes globais ou regionais do cérebro,
assim como de técnicas que permitem estudar as vias
neuronais ou a complexidade do cértex sdo campos
de ativa investigacdo neste momento e que podem
ajudar a compreender os mecanismos subjacentes as
consequéncias das lesdes cerebrais do grande pré-
termo, assim como trazer informagdo adicional quanto
ao progndstico neurolégico®.

O calculo do coeficiente de difusdo aparente evidenciou
valores aumentados em grandes pré-termo com DEHSI
que eram similares aos com LPVQ®. Outras técnicas
guantitativas, como o tensor-difusdo, também mostram
que alteragdes da anisotropia fracional no brago
posterior da cdpsula interna permitem identificar os
grandes pré-termo em maior risco de sequelas®.

A tratografia permite avaliar a estrutura da substancia
branca e estudar consequéncias de lesdes focais em
locais distantes, mas funcionalmente relacionados com
as regides lesadas, por exemplo a observagao de uma
diminuicdo da anisotropia relativa no brago posterior
da capsula interna em lesdes com envolvimento da area
motora®s,

Técnicas de pos-processamento tridimensional para
calculo de volumes cerebrais globais e volume de liquor
demonstraram uma diferenga muito significativa no
volume cerebral e no volume de liquor entre grandes pré-
termo na IET e um grupo de controlo composto por RNT*,
A avaliacdo da complexidade cortical tem também sido
descrita como de potencial utilidade, sendo possivel
avaliar in vivo o desenvolvimento das circunvolugdes
cerebrais, assim como detetar o atraso do processo
de giragdo nos grandes pré-termo com patologia da
substancia branca’®.

Um pequeno numero de grupos europeus e norte-
americanos realiza, quase exclusivamente no contexto de
projetos de investigacdo clinica, RM a todos os grandes pré-
termo nascidos antes das 28 ou das 30 semanas, geralmente
perto da alta ou na IET, e sdo ainda mais escassos os que
o fazem de forma seriada ao longo do periodo neonatal*,
0 que requer recursos, experiéncia e organizacdo. A
indicacdo para RM na IET a todos os grandes pré-termo
com uma finalidade progndstica é defendida por uns®,
mas refutada por outros*'®%, A diversidade de achados
em RM com significado progndstico incerto, aliada aos
custos elevados, riscos associados a sedagdo®%7 (muitas

vezes necessaria) e a indisponibilidade de RM em algumas
unidades concorrem para uma ndo recomendagdo da RM
universal a todos os grandes pré-termo!°*1%1% Também
nao pode ser esquecido o impacto que a informagao obtida
pode ter nos pais, em especial quando a RM fornece um
diagnéstico inesperado e com significado incerto1%°,

CONCLUSAO

No momento atual, a ecografia cerebral mantém
um papel de destaque na definicdo do progndstico
neurolégico da prematuridade, devendo a RM ser
reservada para situagdes particulares, ndo existindo
qualquer motivo para a fazer por rotina em qualquer
idade gestacional. Técnicas de monitorizagdo continua
como o aEEG e o NIRS podem vir a ser relevantes na
pratica clinica, mas ainda carecem de alguns anos de
investigacdo para que se possa compreender a sua
verdadeira utilidade no grande pré-termo.

Para maximizar a sua capacidade progndstica, a
ecografia cerebral devera ser realizada com assiduidade,
pois a omissdo de alguns momentos criticos, como os
primeiros dias de vida e a IET, assim como o alargamento
excessivo dos intervalos entre ecografias, podera levar
a perda de informagdo relevante em relagdo a dados
diagndsticos e progndsticos.

A aprendizagem de ecografia cerebral, outrora realizada
de forma particular dentro das unidades, esta neste
momento bem estabelecida a nivel nacional, o que
contribuird seguramente para a melhoria significativa
do valor prognéstico desta técnica no futuro préximo.
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