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Factores de Risco Associados a Leucomalacia Periventricular em
Recém-Nascidos com Peso Inferior a 1500 gramas
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Resumo

Introdugdo: A leucomaldcia periventricular é causa de graves
“lesdes neuroldgicas nos recém-nascidos prematuros. O objectivo do
estudo foi determinar os factores de risco associados a leucomaldcia
periventricular em recém-nascidos com peso ao nascer inferior a
1500 gramas. Populaciio e Métodos: Foi realizado um estudo
reprospectivo e sequencial de recém-nascidos admitidos numa
Unidade de cuidados intensivos neonatais dum centro de cuidados de
nivel ITI, entre 1996 e 1998. Os factores de risco potenciais foram
comparados em 3 grupos de recém-nascidos prematuros de idade
gestacional semelhante ao nascer (A: com leucomalacia periventri-
cular; B: sem leucomaldcia; C: com leucomaldcia periventricular
quistica). Resultados: A incidéncia de leucomalécia periventricular
quistica nos 3 anos foi de 8,7% (1996 — 9,4%; 1997 — 5,1%; 1998 —
8,2%). Foram encontradas diferengas estatisticamente significativas
(grau de confianga 95%) para a doenga de membrana hialina
(p<0,001) e a ventilagdo mecénica (p = 0,04) no grupo A. No grupo
C os episédios de apneia (p<0,023), a doenga de membrana hialina,
a ventilagdo mecanica, os corticéides ante e pds natais, e a hipoca-
pnia foram estatisticamente significativos (p<0,05). Conclusdo: A
incidéncia de leucomalécia periventricular € ainda muito elevada no
grupo estudado, alertando para a necessidade de melhoria dos cuida-
dos perinatais.

Palavras-Chave: factores de risco, prematuridade, lecomalicia
periventricular, ecografia transfontanelar, muito baixo peso.
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Summary

Risk Factors Associated with Periventricular
Leucomalacia in the Newborn Less than 1500 grams

Introduction: Periventricular leucomalacia is a major cause of
neurological impairment particularly in premature infants. The aim
of the study was to determine risk factors for development of
periventricular leucomalacia in the neonate born less than 1500
grams. Population and Methods: By means of a retrospective and
sequential case — control study of neonates admitted to an intensive
care unit between 1996 and 1998 of a tertiary neonatal centre based.
Risk factors were compared in neonates matched for gestational age,
that were allocated in three groups (A: with periventricular leuco-
malacia; B: without periventricular leucomalacia; C: cystic periven-
tricular leucomalacia). Results: The incidence of cystic periventri-
cular leucomalacia was over this period of 8,7% (1996 —9,4%; 1997
— 5,3%; 1998 — 8,2%). There were a significant difference (confi-
dence range 95%) regarding group A: hyaline membrane disease
(p<0,001), mechanical ventilation (p = 0,04) and group C: apnoeas,
hyaline membrane, mechanical ventilation, antenatal and postnatal
corticosteroides and hypocapnia showed a strong correlation
(p<0,05) with periventricular leucomalacia. Conclusion: The inci-
dence of periventricular leucomalacia occurred over this period are
still high and therefore these results warrant improvements in neona-
tal intensive care.

Key-Words: risk factors, prematurity, periventricular leucomala-
cia, cerebral ultrasound, very low birthweight.

Introducio

A leucomaldcia periventricular (LPV) é causa de
graves lesbes neurolégicas no recém-nascido (RN) pre-
maturo.

Com a melhoria dos cuidados ante e pds natais a
incidéncia das formas graves de hemorragia intraventricu-
lar diminuiu consideravelmente e como consequéncia a
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LPV tornou-se o principal factor etiopatogénico de seque-
las motoras, relacionado com a prematuridade ®. O papel
das lesoes periventriculares da substincia branca na génese
dos défices intelectuais ainda ndo estd completamente esta-
belecido. Poderdo prever-se deficiéncias intelectuais dis-
cretas quando houver lesdes da substdncia branca cerebral
contendo fibras de associagio envolvendo a visio, audigio
e funcio somatostésica ©.

Apesar da melhoria dos cuidados perinatais, nos anos
mais recentes, aos RN prematuros e de muito baixo peso
ndo houve modificagdo no progndstico dos défices neu-
rolégicos. Na maioria dos estudos a prevaléncia e portanto
o nimero absoluto de criangas com perturbacdes aumen-
tou, concomitantemente com o aumento da taxa de sobre-
vida (taxa de sobrevida de RN < 1500 gramas € de apro-
ximadamente 85% ©4%67%))  mantendo-se constante a
prevaléncia de lesGes motoras nas ultimas décadas, estando
avaliada em cerca de 2% “*.

A LPV define-se no plano anatomopatoldgico, por
uma necrose da substincia branca periventricular adja-
cente ao dorso e a parede externa do angulo externo dos
ventriculos laterais, ainda ndo mielinizado nesse estado de
desenvolvimento. A patogénese ndo estd completamente
esclarecida e durante muito tempo foi considerada de
natureza puramente isquémica, mas actualmente sabe-se
que intervém outros factores como a vulnerabilidade
metabdlica dos oligodendrécitos imaturos, as citoquinas
pro inflamatérias e os mediadores neurotéxicos no liquido
amniético e no sangue do corddo, como a interleucinas — 6
e o factor de necrose tumoral ¢.. Na patogénese da LPV €
fundamental a compreensdo da génese das lesdes e das
situacdes perinatais subjacentes que estdo associadas a um
maior risco de desenvolvimento de LPV.

O objectivo deste estudo foi a identifica¢do precoce de
factores de risco desta complicac¢do da prematuridade, que
poderdo ser importantes para delinear estratégias para a
reducdo da sua prevaléncia na nossa populagao.

Populacio e Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo e sequencial
dos RN prematuros com <1500 gramas de peso ao
nascer admitidos na Unidade de cuidados intensivos
neonatais do Hospital de Santa Maria entre 1 de Janeiro
de 1996 e 31 de Dezembro de 1998, documentados pela
revisdo dos processos clinicos e dos resultados das
ecografias transfontanelares. Foi comparada a avalia¢do
dos factores de risco potenciais, em RN prematuros
com idade gestacional € com peso ao nascer seme-
lhante, em 2 grupos (grupo A — com LPV incluindo
grau I ; grupo C — com LPV quistica) tendo como grupo
controle os RN sem LPV (grupo B). Foram estudadas
para a andlise os factores de risco seguintes: gravidez

muiltipla, hipertensdo arterial/pré eclampsia, rotura pre-
matura de membranas, amniotite, hemorragia materna,
episédios de apneia, sepsis (diagnéstico clinico),
hipotensido, doenca da membrana hialina, persisténcia
do canal arterial, hemorragia intraventricular, hemorra-
gia pés hidrocefalia, necessidade de ventilagdo mecani-
ca, utilizacdo de corticéides ante natais (dexa-metasona)
e pés natais e a hipocédpnia (PaCo, < 25 mmHg).

As ecografias transfontanelares foram realizadas
através da fontanela anterior em todos os RN prematuros
na primeira semana de vida e repetida entre a 4* e 12* semana
e novamente as 40 semanas de idade corrigida e aos 4
meses. Foi utilizado um ecégrafo VING Med 700 com
transdutor 7,5 MHZ.

A defini¢do das alteragdes ecogrificas representando
LPV seguiram os critérios definidos por De Vries "°.
Quadro I

Quadro I
Classificacdo de leucomaldcia periventricular segundo De Vries

Leucomaldcia — De Vries ef al "®

Grau I drea de hiperecogenicidade persistindo > 7 dias

Grau IT quistos localizados no dngulo externo dos entriculos laterais
Grau I11 quistos extensos na substéncia branca fronto-parietal e/ou occipital
Grau IV quistos na substincia branca subcortical

A andlise estatistica foi realizada com t-Student e
Wilcoxon — Mann — Whitney para dados numéricos e o
teste x-quadrado usando a correc¢do de Teste Exacto
de Fisher para dados de categoria.

Resultados

Dos 137 RN < 1500 gramas e < 35 semanas de ges-
tacdo elegiveis para o estudo, 101 RN ndo apresen-
tavam alteracGes, 36 RN apresentavam LPV (26,2%),
dos quais 12 RN foram identificados com LPV quistica
(8,7%). As caracteristicas da populagio estdo descritas
no Quadro II e Quadro III. As caracteristicas idénticas
dos dois grupos de RN prematuros, quanto a idade
gestacional, peso ao nascer e sexo, permitiram a sua
comparacgdo. A incidéncia de LPV quistica nos 3 anos
foi de 8,7% (1996 — 9,4%; 1997 — 5,1%; 1998 — 8,2%).

Quadro 11
Caracteristicas da populagéio

Caracteristicas dos 36 RN com LPV e dos 101 RN casos — controle comparados para
IG, peso ao nascer e sexo.

Caracteristicas LPV —grupo A Casos — controle p

Idade gestacional 29,0 2,04 294 +3,1 0,991
Peso ao nascer (gr) 1111 +£24 11111 +241 0,756
Sexo (masculino) 15 (41%) 55 (54%) 0,946

Dados apresentados como n (%) ou média + SD




Factores de Risco Associados a Leucomaldcia Periventricular em Recém-Nascidos com Peso Inferior a 1500 gramas 25

Quadro III

Caracteristicas dos 12 RN com LPV e dos 101 RN casos — controle comparados para
IG, peso ao nascer e sexo.

Caracteristicas LPV — grupo C Casos —controle  p

Idade gestacional 28,7%2,1 294 +3,1 0312
Peso ao nascer (gr) 1080 + 2,55 1111 £2,7 0,517
Sexo (masculino) 6 (50%) 55 (54%) 0,771

Dados apresentados como n (%) ou média + SD

Na andlise dos factores de risco associados (Quadro
IV), foram encontradas diferencas estatisticamente signi-
ficativas, com grau de confianga de 95%, para a doenga de
membrana hialina (p< 0,001) e a ventilagdo mecénica (p =
0,04) no grupo A. No grupo C os episédios de apneia (p =
0,023), a doenga da membrana hialina (p< 0,00), venti-
lagio mecénica (p< 0,05), a utilizacdo de corticdides ante (
p<0,00) e pos natais (p = 0,02) e a hipocépnia (p = 0,03)
foram estatisticamente significativos. Ocorreram 5 casos
de sepsis (41,6%) no grupo C e 12 casos (33,3%) no grupo
A, sem significado estatistico.

Quadro IV
Anilise dos factores de risco associados

Factores de risco Casos — controle| LPV grupo A P LPV grupo C p

Gravidez miltipla 19 (33,3%) 6 (17%) 0,697 2( 16,6%) 1,00
HTA/pré eclampsia 26 (25,7%) 12 (33,3%) 0,393 6 ( 50%) 0,095
RPM 25 (24,7%) 10 (27,7%) 0,0824 4 (333%) 0,500
Amniotite 14 (13,8%) 8(22.2%) 0,290 2 (16,6%) 0678
Hemorragia materna 11 (10,8%) 3(8,3%) 1,00 1(8,3%) 1,00
Apneia 8 (7.8%) 6 (6%) 0,196 4 (33,3%) 0,023
Sepsis 21 (20.7%) 12 (33.3%) 0,172 5(41,6%) 0,143
Hipotensiio 31 (30,6%) 15 (41,6%) 0,304 7 (58,3%) 0,102
DMH 21 (20,7%) 28 (77.7%) 0,000 11 (91,6%) 0,000
PCA 22 (21,7%) 10 (27,7%) 0,495 3 (25%) 0,726
DPC 11 (10,8%) 4 (9%) 1,00 1 (8,3%) 1,00
HIV 26 (25.7%) 7(19.4%) 0,504 5 (41,6%) 0,305
HPH 6 (5.94%) 1(2,78%) 0,675 1 (8,3%) 0.555
VM 62 (39%) 29 (80,5%) 0,043 11 (91,6%) 0,05
Cortic6ides ante natais | 56 (55.4%) 21 (58,3%) 0.846 12 (100%) 0,003
Corticéides pés natais 8 (7,9%) 4(11,1%) 0,514 4 (33,3%) 0,023
Hipocépnia 7 24 (29,6%) 15 (29,6%) 0,074 6 (60%) 0,038

7~ n =31 — grupo C; n = 84 — grupo sem LPV

DMH - doenga membrana hialina; PCA — persisténcia canal arterial;
DPC — doenga pulmonar crénica; HIV — hemorragia intraventricular;
HPH - hemorragia pés hidrocefalia; VM — ventilagao mecanica

Houve 14 casos com antecedentes de amnionite no grupo
controle, 8 casos no grupo com LPV, dos quais apenas 2
evolufram para LPV quistica. Nos RN com LPV incluindo
grau I e nos com LPV quistica ocorreu maior percentagem
de casos com rotura prematura de membranas (33,3% e

27,7% respectivamente) do que no grupo sem LPV (25
casos — 24,7%), ndo se encontrou aqui também diferencas
estatisticamente significativas.

Discussio

A prevaléncia de LPV dentro de uma populagdo de RN
prematuros com menos de 1500 gramas € muito varidvel,
relacionada com a heterogeneidade da populagdo, dos
meios de investiga¢do, com o nimero de exames ecogrifi-
cos realizados e com a classificaciio usada. Esta prevalén-
cia estd estimada na forma quistica e por diagnéstico
ecogrifico em 2 % — 20% ¢'"'*3149 No “Indomethacin
IVH Prevention trial” a incidéncia foi de 6,6% e no
Hospital de Santa Maria entre 1993 e 1997 foi de 5% “*'".

Tém sido descritos na literatura indmeros factores de
risco associados a LPV. A maioria das lesdes hipéxico —
isquémica primérias ocorrem in litero e a fisiopatologia da
LPV tem sido habitualmente relacionada quer com zonas
de hipoperfusdo arterial no cérebro do prematuro, quer
com a perda de autoregulagio apés episédios de asfixia “*'*'*.

E referido na literatura “*'” que a rotura prematura das
membranas, a corioamniotite ¢ a sepsis sdo factores signi-
ficativos e preditivos de LPV, o que ndo ocorreu no nosso
trabalho. Do mesmo modo, ndo encontramos relagédo entre
a hipotensio arterial ¢ a LPV o que também se verificou
noutros estudos 9,

Uma associagio entre hipocdpnia e paralisia cerebral e
lesdes da substincia branca em RN prematuros tem sido
descrita frequentemente. Geiser et al ?" demonstraram
experimentalmente, em ratos imaturos, uma relagdo entre a
hipocépnia e a lesdo da substancia branca. Neste trabalho,
a lesdo cerebral induzida pela clampagem da artéria car6ti-
da pode ser reduzida pela adigio de Co, ao ar inspirado,
evitando assim a consequente hiperventilagdo espontinea.
Este dado pode ser relevante para a actuagdo clinica em
RN prematuros, dado que a Pa Co2 € em grande extensao
fungdo do controle respiratério ©”. Outros autores “*'
descreveram uma relagfio entre a hipocdpnia e a lencoma-
lacia periventricular quistica, em RN prematuros ventila-
dos quer com ventilagdo mecénica convencional quer com
ventilagdo de alta frequéncia. No nosso estudo, ndo encon-
tramos relacdo significativa da média de Pa Co2 inferior a
25 mmHg com o aumento de incidéncia de LPV.

A utilizagdo de glicocorticéides antenatais, que mode-
lam a resposta inflamatdria fetal, levou a uma diminuigdo
de incidéncia de complica¢des da prematuridade como a
sindrome de dificuldade respiratéria e a hemorragia intra-
ventricular grave. A utilizacdo de betametasona estd asso-
ciada a menor risco de LPV quistica em RN prematuros ®.
Pelo contrdrio, foram encontradas mais frequentemente
lesdes da substincia branca e paralisia cerebral quando se
utiliza a dexametasona. Os mecanismos que explicam
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como € que estes dois glicocorticéides exercem efeitos
diferentes no funcionamento e desenvolvimento do cére-
bro fetal ainda estdo pouco definidos. Constatou-se recen-
temente que a presenca de agentes sulfitos, utilizados
como conservantes na composicao da dexametasona, sdo
agentes neurotéxicos sobrepondo-se este efeito secundério
a qualquer efeito neuroprotector *?*. Neste estudo os cor-
ticéides antenatais foram associados a maior risco de LPV
quistica. Este facto é explicado pela utilizacdo durante o
estudo de dexametasona para a indu¢@o da maturidade pul-
monar. Actualmente o corticéide utilizado é a betameta-
sona.

Os efeitos secundarios tardios associados com a uti-
lizacdo pds natal de dexametasona no prematuro, particu-
larmente para a redug¢@o da doenga pulmonar crénica em
RN ventilados de muito baixo peso incluem um aumento
marginal de LPV, nomeadamente no grupo em que € uti-
lizado precocemente 237,

A doenca de membrana hialina, ventilagdo mecanica,
corticdides ante e pds natais e a hipocdpnia sio factores de
risco associados ao desenvolvimento de LPV quistica no
grupo estudado.

Deste trabalho podemos concluir que a incidéncia de
LPV € ainda elevada e que identificamos os factores de
risco associados a esta patologia. Alguns destes factores
estio dependentes da intervencdo terapéutica, pelo que
uma actuagdo clinica mais rigorosa poderd contribuir para
a melhoria dos resultados.
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