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A NEUROPATOLOGIA NO PERIODO NEONATAL

Analise de 1616 casos de necropsia

Lucia de Noronha’, Fabiola Medeiros?, Vanessa D. M. Martins?,
Rodrigo B. Nones?, Rodrigo P Sepulcri?, Luciano M. S. Prevedello?,
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RESUMO - As lesdes do sistema nervoso central, resultantes da vulnerabilidade do encéfalo as condicées
adversas durante a gestacdo e apds o nascimento, representam uma importante causa de morbimortalidade
no periodo neonatal. Este estudo visa analisar a prevaléncia e os padroes das lesdes neuropatoldgicas em
neomortos do Hospital de Clinicas de Curitiba. Utilizou-se como fonte de dados o Banco de Necropsia da
Unidade de Patologia Perinatal e Pedidtrica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand - Curitiba,
que registra 5743 necropsias realizadas entre os anos de 1960 e 1995. Foram selecionados 2049 casos
correspondentes aos laudos de necropsia dos neomortos, os quais foram classificados segundo a faixa etaria
e 0 padrao de lesao neuropatoldgica. Caracterizou-se lesdo neuropatoldgica em 1616 casos (78,87%),
observando-se maior prevaléncia das hemorragias intracranianas (73,39%), malformacdes congénitas (4,27%)
e infecgoes (3,59%). As hemorragias hipdxicas representaram a lesdo neuropatoldgica mais freqiente entre
os neomortos, especialmente entre os prematuros. Houve diferenca na prevaléncia quanto ao género apenas
nas malformacdes, que foram mais comuns no sexo feminino.
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The neuropathology of neonatal period: analysis of 1616 autopsies

ABSTRACT - The lesions of the central nervous system represent an important cause of morbid-mortality in the
neonatal period. This is due to the vulnerability of the brain to several adverse conditions during gestation and
after birth. This study analyses the prevalence and pattern of central nervous system lesions in neonates
autopsied at Hospital de Clinicas — Curitiba. There were 5743 pediatric autopsies performed in the Sector of
Anatomic Pathology from 1960 to 1995 with 2049 cases corresponding to death during neonatal period.
These later autopsies were reviewed and all cases with central nervous system lesions were selected and
classified according to sex, age and pattern of central nervous system lesion. The central nervous system was
affected in 1616 (78,87%) of neonatal autopsies and there was predominance of intracerebral hemorrhages
(73,39%), congenital malformations (4,27%) and infections (3,59%). The hypoxic hemorrhages are the most
prevalent central nervous system lesions in the neonatal period, affecting mainly premature babies. There was
predominance of central nervous system malformations in the female neonates.

KEY WORDS: newborn, central nervous system, autopsy.

As lesdes do sistema nervoso central (SNC) apre-
sentam-se sob diversos padroes no periodo neonatal,
incluindo hemorragias intracranianas, malformacoes
congénitas e infeccoes'2. As hemorragias intracra-
nianas resultam basicamente de hipéxia ou de trau-
ma. Os traumas ocorrem durante o parto, levando a
um padrao lesional caracterizado por hemorragias sub-
durais. Da hipéxia podem resultar diversos padroes

de hemorragias, destacando-se as peri/intraventri-
culares e subaracnoideas®.

As malformacgbes congénitas do SNC decorrem
de defeitos no tubo neural, no prosencéfalo, no tron-
co cerebral e cerebelo e de falha na neurogénese,
migracao e diferenciacao neuronais. O termo hidro-
cefalia congénita refere-se a expansao do sistema
ventricular durante a vida intra-uterina, independen-
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te de sua etiologia, se constitucional ou adquirida,
podendo resultar de infeccoes e hemorragias ou este-
nose congénita do aqueduto de Sylvius'2. As infec-
¢oes do SNC no periodo perinatal podem ser causa-
das por diversos agentes etiolégicos. As meningites
neonatais tém natureza bacteriana e 80% das me-
ningoencefalites virais sdo causadas por enterovirus.
Existem ainda a sifilis, a toxoplasmose e a citome-
galovirose congénitas, transmitidas por via transpla-
centariat.

Os autores relatam a analise de 1616 necropsias
neonatais do Hospital de Clinicas de Curitiba, no pe-
riodo de 1960 a 1995, no que se refere a prevaléncia
e aos padroes das lesdes neuropatolégicas em neo-
mortos.

METODO

Casuistica

Utilizou-se como fonte de dados o Banco de Necropsias
da Unidade de Patologia Perinatal e Pediatrica do Hospi-
tal de Clinicas da Universidade Federal do Parana - Curitiba,
no qual ha registro de 5743 necropsias realizadas no peri-
odo compreendido entre os anos de 1960 e 1995.

Os critérios de inclusdo das necropsias no estudo fo-
ram: (a) a faixa etaria: participaram do estudo criangas
gue nasceram vivas, prematuras ou ndo, e que viveram
até no maximo 28 dias, isto &, neomortos; (b) os pedidos
de necropsia: todos encontravam-se preenchidos com
dados como nome, sexo, idade, data de internacédo e 6bi-
to, além de histéria clinica completa; (c) a técnica de ne-
cropsia e os laudos: em todos os casos procedeu-se a um
estudo necroscopico completo com exame externo deta-
Ihado e medidas antropométricas. O exame interno foi
realizado com a evisceracdo do bloco de necropsia. Todos
os 6rgaos e sistemas foram dissecados, sendo colhidas
amostras para a analise microscopica e elaboracdo do lau-
do final correlacionando-se aspectos morfolégicos e clini-
cos. Os encéfalos foram retirados da cavidade craniana

Tabela 1. Perfil das lesées do SNC nos neomortos.

Tipo de lesao n %

Hemorragias 1186 73,39
Congestao e/ou edema* 277 17,14
Malformacoes 69 4,27
Infeccoes 58 3,59
Outras e associacoes 26 1,61
Total 1616 100

n, ndmero absoluto de neomortos; %, porcentagem em relagdo ao total
de neomortos com lesao neuropatolégica.* Foram excluidos congestdo e/
ou edema encefalicos discretos e encontrados em associacdo com outras
lesdes do SNC.

com a extremidade superior da medula espinhal, ocasidao
na qual procedeu-se a avaliacdo dos seios sagitais, das me-
ninges e dos nervos cranianos. A medula espinhal foi reti-
rada apenas quando havia algum indicio de lesao a nivel
medular. Os encéfalos foram pesados e fixados em forma-
lina durante duas a quatro semanas. Apos fixacdo, o exa-
me do SNC foi realizado através de cortes coronais seria-
dos com amostragem de diversas areas para a microscopia.

Metodologia

Foram selecionados 2049 casos correspondentes as
necropsias dos neomortos, os quais foram separados em
casos que apresentavam lesdo neuropatoldgica (n = 1616)
e casos em que o SNC ndo apresentava alteracdes neuro-
patoldgicas significativas (n = 433).

Os 1616 casos que apresentavam lesdo neuropato-
I6gica foram analisados, classificando-se os padroes le-
sionais encontrados em: hemorragias, congestao e/ou
edema encefalicos, malformacoes, infec¢des e outras al-
teragbes menos frequentes.

Os neomortos foram separados em grupos etarios de
acordo com a idade gestacional obtida através de dados
ecograficos ou cronolégicos observados nos pedidos de
necropsia e comparados com dados antropométricos do
exame de necropsia neonatal: (a) recém-nascidos prema-
turos, cuja idade gestacional era menor ou igual a 37 se-
manas ao nascer; (b) recém-nascidos a termo, cuja idade
gestacional era de 38 semanas ou mais ao nascer.

Para analise estatistica foi utilizado o teste do Qui-qua-
drado. O nivel de significancia (alfa) adotado foi de 0,05.

RESULTADOS

Dos 2049 neomortos selecionados 1616 (78,87%)
apresentavam lesao do SNC. Desses ultimos, 898
(55,57%) eram do sexo masculino e 718 (44,43%)
do sexo feminino. Dos 433 que nao apresentavam
lesdo em SNC, 249 (57,51%) eram masculino e 184
(42,48%) do sexo feminino.

Tabela 2. Hemorragias hipdxicas do SNC.

Hemorragia n %

Subaracnoidea de convexidade 487 27,59
Subaracnoidea de fossa posterior 321 18,19
Intraventricular 269 15,24
Intraparenquimatosa 249 14,11
Intraparenquimatosa de base 233 13,20
Periventricular 206 11,67
Total* 1765 -

n, nimero absoluto de hemorragias hipodxicas; %, porcentagem em rela-
cao ao total de hemorragias hipoxicas (1.765). *737 neomortos apresen-
tavam dois ou mais padrdes de hemorragias hipoxicas.
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Tabela 3. Malformagées do SNC.

Tabela 4. Infecgées do SNC.

Lesao n % Lesao n %
Anencefalia 18 26,09 Meningite neonatal 35 60,34
Hidrocefalia congénita* 18 26,09 Sifilis congénita 10 17,24
Mielo/encefalocele 14 20,29 Toxoplasmose congénita 07 12,07
Holoprosencefalia 06 11,11 Citomegalovirose congénita 04 6,90
Alteracdes volume encéfalo 05 7,25 Meningoencefalite viral 02 3,45
Malformagbes tronco/cerebelo 05 7,25 Total 58 100
Arrinencefalia 01 1.45 n, nimero absoluto de malformacoes; %, porcentagem em relagdo ao
Agenesia corpo caloso 01 1,45 total de infeccdes (58).

Agenesia septo peltcido 01 1,45 3

Total 69 100 DISCUSSAO

n, nimero absoluto de malformacdes; %, porcentagem em relacdo ao
total de malformacoées (69). * Foram consideradas apenas as hidrocefalias
decorrentes da estenose congénita do aqueduto de Sylvius e idiopaticas,
excluindo-se os casos relacionados & infeccdo ou hemorragia do SNC.

Considerando a distribuicao das lesdes neurol6-
gicas conforme os grupos etérios, observou-se que,
dos 1616 neomortos que apresentavam lesdao do
SNC, 1247 (77,17%) eram prematuros e 368 (22,83%)
eram a termo. Dos 433 que nao apresentavam le-
soes em SNC, 364 (84,06%) eram prematuros e 69
(15,94%) eram a termo.

ATabela 1 mostra as lesdes neuropatoldgicas en-
contradas classificadas em grupos.

Dos 1186 neomortos que apresentavam lesdes
hemorragicas, 1028 (86,68%) eram de padrao hip6-
xico (Tabela 2) e 64 (5,40%) eram tocotraumaticas.
As hemorragias restantes (n=94) relacionavam-se a
doencas sistémicas. No grupo das lesdes hemor-
ragicas, 659 neomortos pertenciam ao sexo mascu-
lino (55,56%), 527 ao sexo feminino (44,44%).

Os tipos de malformacdes do SNC encontrados
sdo mostrados na Tabela 3. As malformacdes ocor-
reram em 29 neomortos do sexo masculino (42,03%)
e em 40 neomortos do sexo feminino (57,97%).

A etiologia das infeccoes observadas esta de-
monstrada na Tabela 4. Dos 58 neomortos com in-
feccao, 33 (56,90%) pertenciam ao sexo masculino
e 25 (43,10%), ao sexo feminino.

O dano ao encéfalo em desenvolvimento, tanto
intra-Utero como neonatal, relaciona-se as conse-
guéncias neuroldgicas influenciadas ndo somente
pelo tipo e gravidade da lesédo, mas também pela
maturidade do tecido nervoso. Incluem: retardo men-
tal, convulsbes e paralisia cerebral, podendo levar
ao 6bito em casos mais graves®. A fragilidade do
sistema nervoso no periodo perinatal, resultante
desta interacao de fatores, explica a alta prevaléncia
de lesdes neuropatolégicas em neomortos que, neste
estudo, atingiu quase 80% dos casos.

Nao houve diferenca significativa quanto ao gé-
nero e ao grupo etario ao se compararem os neo-
mortos com lesdao neuropatoldgica aos neomortos
sem alteracoes no SNC (p > 0,05), como mostram
as Tabelas 1 e 2.

As lesées hemorragicas predominaram, acome-
tendo 73% dos 1616 neomortos com lesdo no SNC
(Tabela 1). As hemorragias hipdxicas foram as mais
freqlientes: 87% dos casos. A alta prevaléncia das
lesdes hipodxicas pode relacionar-se a grande parce-
la de prematuros nesta casuistica (77%). Os prema-
turos tém maior predisposicao a desenvolver dano
encefalico decorrente de hipoxia pela imaturidade
das respostas teciduais a agressao, devido a reduzi-
da capacidade anti-oxidativa e reacdo glial limitada,
além de caracteristicas citoarquiteténicas®’2.

A prevaléncia das hemorragias periventriculares

Tabela 5. Comparacdo entre as prevaléncias de malformagées do SNC observadas por diferentes autores.

Noronha Verma et al. Odelowo et al. Sobaniec et al. Trimble & Baird
Anencefalia 30% 49% 58% 13% 21%
Encefalomioloceles 29% 30% 16% 41% 27%
Hidrocefalia 19% 30% 11% 13% 34%
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Fig 1. Cortes coronais do encéfalo de um neomorto com hemor-
ragia periventricular.

descritas na literatura varia de acordo com a ca-
suistica e com o método de pesquisa utilizado; en-
tretanto, ha uma clara predisposicao a maior pre-
valéncia nos prematuros®’. As hemorragias peri-
ventriculares ocorrem em recém-nascidos prematu-
ros devido a multiplos fatores, incluindo a fragilida-
de capilar local, a auséncia de elementos mesenqui-
mais de sustentacdo e a acentuada atividade fibri-
nolitica na regido da matriz germinativa (Fig 1)&.
Ichord encontrou hemorragias periventriculares em
25% dos recém-nascidos com peso ao nascimento
variando entre 700 e 1500 gramas e em 62% das
criancas com peso inferior a 700 gramas®. Em nos-
so trabalho, apesar da prevaléncia geral corresponder
a 11,67% (Tabela 2), observaram-se hemorragias
periventriculares em 21,98% das criancas pesando
menos que 500 gramas e em 20,89% das criancas
com peso entre 1000 e 1500 gramas. A baixa
prevaléncia encontrada em relacdo a literatura deve-
se, provavelmente, ao grande intervalo de tempo
aqui estudado, visto que a casuistica inicia-se na
década de 60, quando poucos prematuros sobrevi-
viam tempo suficiente para desenvolver hemorragi-
as hipodxicas.

As hemorragias intraventriculares estao relacio-
nadas, nos prematuros, a hemorragia periventricular
que se estende para os ventriculos cerebrais. Esse
fendmeno decorre da proximidade dos vasos da
matriz germinativa em relagdo ao fragil epéndima
ventricular. Nos recém-nascidos a termo relaciona-
se, na maior parte dos casos, a hemorragia do plexo
cordide determinada por pressao secundaria a con-

Fig 2. Corte coronal de cerebelo,
mostrando a agenesia de verme ce-
rebelar em um caso de malforma-

¢ado de Dandy-Walker.




Arqg Neuropsiquiatr 2001;59(2-B) 415

gestao vascular’. Nos estudos de Nakamura et al.,
as hemorragias intraventriculares variaram entre 16
e 57% dos recém-natos, dependendo da idade
gestacional®. Neste estudo a prevaléncia geral foi de
15% (Tabela 2).

A hemorragia subaracnoidea de fossa posterior
foi o segundo tipo de hemorragia mais freqliente,
tendo ocorrido em 18% dos casos (Tabela 2). Este
padrao origina-se como uma extensao de uma he-
morragia intraventricular pelas cisternas cerebrais da
base, causada por hemorragias periventriculares nos
prematuros e por hemorragias de plexo coréide nos
recém-natos a termo’. A hemorragia subaracnéidea
de convexidade foi a lesdo mais frequente, ocorren-
do em 27% dos casos. Sua alta prevaléncia pode ser
explicada por sua natureza multifatorial, visto que
pode se originar dos vasos das leptomeninges ou
pode decorrer de extensdo de uma hemorragia sub-
aracnoidea de base?3.

Ao contrério das lesdes hipdxicas hemorragicas,
os padroes isquémicos de resposta tecidual, como a
leucomaldacia periventricular e a necrose neuronal
seletiva, tiveram prevaléncia muito baixa, ndo sen-
do relatadas em nossos resultados. Praticamente ndo
havia diagnostico de lesdes isquémicas nesta casuis-
tica nos casos correspondentes as décadas de 60 e
70, uma vez que a descricao dos padroes isquémicos
se iniciou nos anos 703. Na década de 80, o niUmero
de casos permaneceu pequeno devido a dificil ca-
racterizacdo macroscopica deste tipo de lesao. Isto
resultou em amostragem nao direcionada e micros-
copia inconclusiva, especialmente em funcéo da
auséncia de neuropatologista pediatrico, o qual pas-

Fig 3. Encéfalo recoberto por me-
ninges opacas e esbranquicadas em
uma meningite bacteriana aguda.

sou a examinar os encéfalos neste servico no final
da década de 90. Outro motivo plausivel que pode
explicar este achado é a associacdo frequente entre
lesbes isquémicas e lesdes hemorragicas as quais sdo
bem mais graves e drasticas do ponto de vista anato-
mopatoldégico. Em vista disso, essas les6es mistas
foram classificadas como lesdes hemorragicas, em-
bora apresentem também um componente isqué-
mico.

A congestao e o edema encefalicos, associados
ou nao, ocorreram em 18% dos neomortos, consti-
tuindo o segundo padrao lesional mais freqlente
(Tabela 1). Nao foram considerados as congestdes e
os edemas discretos do SNC, na tentativa de ameni-
zar possiveis aspectos subjetivos no diagndstico, ja
gue a avaliacdo nao foi baseada em dados quantita-
tivos, como o peso, mas no aspecto visual dos giros
cerebrais. Também foram excluidos deste grupo os
casos de edema e congestao que acompanhavam
outro tipo de lesdao do SNC.

As malformacgdes congénitas do SNC mais pre-
valentes foram os defeitos de fechamento do tubo
neural. Os casos de anencefalia e encefaloceles/mie-
loceles em conjunto corresponderam a 46% das mal-
formacoes (Tabela 3). Verma et al. e Xiao et al., estu-
dando malformagoes do SNC, relatam que os defei-
tos do tubo neural predominam com 30 e 25% dos
casos, respectivamente’®'. Na Tabela 5 é feita uma
comparacao entre as malformacoes congénitas mais
prevalentes neste estudo e os dados fornecidos por
outros autores'®'?'4, Pode-se notar que a frequén-
cia dos tipos de malformacgoées difere e isso se relaci-
ona ao carater sazonal das malformacgdes do tubo
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neural e a sua etiologia multifatorial, variando de
acordo com a regiao avaliada''e.

As meningites neonatais corresponderam ao pa-
drao infeccioso mais freqliente no SNC neste estu-
do, com 60% dos casos (Tabela 4). As meningites
neonatais sdo transmitidas de mae para filho e, nes-
tas situacgoes, os Streptococcus do grupo B, Esche-
richia coli e Listeria monocytogenes representam os
patégenos responsaveis por 60% dos casos'’-'8. Os
relatos da incidéncia de meningite neonatal variam
de 0,14 a 0,17 para 1000 nascidos vivos a termo de
maneira endémica' 2%, Num estudo retrospectivo
de 10 anos sobre meningites neonatais, a prevaléncia
em 1000 nascidos vivos foi de 3,66 nos prematuros
e de 0,97 nos nascidos termo?' . Neste estudo, das
32 meningites neonatais, 25 ocorreram em neomor-
tos prematuros e 7 em neomortos a termo.

O comprometimento do SNC por sifilis e toxoplas-
mose congénitas foi responsavel por 17 e 12% dos
casos, respectivamente (Tabela 4). A incidéncia des-
tas infecgcbes congénitas varia de acordo com a po-
pulagdo estudada, assim como o grau de acometi-
mento do SNC. Em andlise prospectiva, a incidéncia
de sifilis congénita em 1000 nascidos vivos foi de
3,2 em 1990 e de 4,2 em 199222, Na Inglaterra, os
casos graves de toxoplasmose congénita ocorrem
em 0,09 para 1000 nascidos vivos; na Australia a
incidéncia é de 1,6 /1000; na Eslovénia, de 2,3/1000
nascimentos?%,

Apesar da citomegalovirose representar a infec-
¢ao congénita mais comum, lesées no SNC ocorrem
em apenas 10% dos casos?®. Num estudo sobre in-
feccbes congénitas entre 0 a 4 meses de vida, houve
11% de casos de citomegalovirus, para 4% e 1% de
sifilis e toxoplasmose congénitas, respectivamente?.
No presente estudo, a citomegalovirose constituiu
7% dos casos de infeccdo do SNC (Tabela 4).

Nao houve diferenca significativa entre os sexos
em geral (p > 0,05), no grupo das hemorragias (p >
0,05) e no grupo das infec¢des (p > 0,05). Entretan-
to, as malformagoes predominaram no sexo femini-
no em relacdo ao masculino (p < 0,01). Sobaniec et
al. também encontraram malformacoes do SNC com
maior freqUiéncia neste sexo (57%)'3. De acordo com
relatos da literatura, os defeitos de tubo neural, prin-
cipalmente a anencefalia, predominam no sexo fe-
minino'"'327 e essas sdo as malformacoes mais fre-
glentes neste estudo, refletindo sua prevaléncia na
distribuicao por género.

Este estudo caracterizou uma alta prevaléncia das
leses neuropatoldgicas nos neomortos estudados.

A causa hipoxica prevaleceu, com maior freqiiéncia
das hemorragias e menor propor¢cao de padroes
isquémicos. As malformagoes e infeccoes corres-
ponderam a uma pequena parcela dos achados
neuropatolégicos nas autépsias neonatais. A diferen-
ca de prevaléncia entre os sexos ocorreu apenas nas
malformagoes, com predominio do sexo feminino.
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