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ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL (AVC) EM RECÉM-NASCIDOS: PEQUENOS CÉREBROS, GRANDES CONSEQUÊNCIAS
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(Neonatal Stroke; Little brains, Big consequences)
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22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019

Realizado por Paulo R. Margotto

Ultrassonografista Neonatologista da Maternidade Brasília e Hospital Santa Lúcia
Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília

www.paulomargotto.com.br
pmargotto@gmail.com
Inicio com um caso clínico que e foi cedido por deVries: recém-nascido (RN) a termo de 40 semanas e 5 dias, gestação complicada com hipertensão, parto vaginal induzido, extração difícil, Apgar de 5,7 e 8, pH da artéria umbilical de 7,24/-8. Convulsões com 8 horas de vida, marcada por  dessaturações, olhar fixo.


O eletroencefalograma (EEG) com 12h (padrão de status epilepticus) persiste com 22 h e felizmente com 36 horas volta a mostrar um ciclo muito bonito que é um indicador de um bom prognóstico. 
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Realizado ultrassom craniano aos 2 dias de vida e podemos ver uma hiperecogenicidade. 
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O Doppler aos 3 dias de vida mostrou: ausência de sinal na artéria cerebral média.
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A Ressonância Magnética (RM) aos 7 dias de vida (imagem ponderada com difusão) mostrou anormalidades em toda a região da artéria cerebral média.
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A angioressonância magnética aos 7 dias de dias mostrou: redução de fluxo sanguíneo na região.
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           A RM aos 3 meses e visa mostrou vemos um buraco na região do AVC.
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A RM aos 2 anos mostrou: redução da substância cinzenta.
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A incidência anual de Acidente Vascular cerebral (AVC): 1 AVC por ~2000 nascidos vivos, sendo tão comum como AVC em idosos, mas não recebem atenção, principalmente dos órgãos financiadores (Referência 1); 1 por 1578 nascidos vivos na Estônia em RN ≥32 semanas de idade gestacional (Referência 2).
Esses são os tipos de AVC que vamos abordar. Do lado arterial temos o que acabamos de ver, o AVC isquêmico Arterial ou pode ser um AVC arterial presumido (significa uma apresentação tardia). A meningite pode acusar inflamação das artérias e o AVC pode ter a presença de hemorragia. No lado venoso podemos ter a trombose cerebral venosa ou hemorragia ou infarto em torno dos ventrículos, principalmente nos nascidos prematuros. Vamos discutir cada um desses (Referência 3).
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Esquema dos tipos de AVC perinatais

A trombose sinovenosa cerebral é mostrada como oclusão do seio sagital superior com infarto venoso adjacente e o infarto venoso periventricular é mostrado com hemorragia intraventricular e compressão da veia medular com subsequente infarto venoso da substância branca periventricular. X demonstra área de oclusão do vaso para acidente vascular cerebral adjacente.

Linha de tempo:
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NAIS: Neonatal Arterial Ischemic Stroke: Acidente vascular cerebral neonatal arterial isquêmico
CSVT: Neonatal Cerebral Sinovenous Thrombosis: Trombose sinovenosa cerebral neonatal
NHS: Neonatal hemorrhagic Stroke: Acidente vascular cerebral hemorrágico neonatal
APPIS: Arterial Presumed Perinatal Ischemic Stroke: Acidente vascular cerebral perinatal arterial isquêmico presumido
PVI:     Periventricular Venous Infaction: Infarto venoso periventricular
Os AVCs ocorrem de forma aguda tanto nos primeiros 28 dias de vida (NAIS, CSVT, NHS) como tardiamente, depois de 28 dias de vida (NAIS/APPIS, CSVT, NHS/PHHS). A criança apresenta convulsões, desenvolvimento de preferência manual. 

Quando que esses AVCs ocorrem: temos o infarto periventricular no pré-termo ou intraútero (a maioria deles ocorrer no parto ou por volta do momento do parto).


Alguns dos dados que vou lhes mostrar vem do grupo de estudo de AVCs Pediátricos fundado pelo Gabriel deVerber do Sick Children Hospital de Toronto. Quando preparei esse eslide havia 40 Centros participantes. Acredito agora que temos 50 países e 50 Centros participantes e inclusive há um aqui no Brasil
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Quanto à idade no momento do ACV: podemos ver que os AVCs neonatais perfazem uma grade parte do número desses dados e se incluídos os presumidos, vamos ter um número considerável
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Nos neonatos, os AVCs isquêmicos arteriais são de maior número (compreende 90% dos casos publicados) seguida pela trombose venosa. Muitos desses AVCs isquêmicos ocorrem nos  RN a termo, podendo ocorrer também em prematuros.
Comparando neonatos com crianças mais velhas podemos ver que os agudos e os presumidos perfazem o grande número dos AVCs totais. Por quê? Na infância os AVCs cobrem praticamente 20 anos e nos neonatos, 20 dias.
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              NEONATOS                                       CRIANÇAS
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Aqui temos as síndromes de AVC: o isquêmico arterial, as tromboses venosas e as hemorragias e todos esses AVCs são agudos e sintomáticos. Do tipo presumido (aquele que tem apresentação tardia em neonatos ou em crianças) temos o presumido isquêmico e o infarto venoso.  

Com relação à trombose dos seios venosos mais da metade de todas as tromboses venosas na infância ocorre no período neonatal. É um período vulnerável ao AVCs. Existe uma relação um pouco complexa com cardiopatias congênitas, com ECMO, trombofilias e corioamnionite (Referência 4).
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Uma questão que gostaria de levantar: se vocês foram chamados para ver um recém-nascido a termo com hemorragia intraventricular não é igual a uma hemorragia do recém-nascido pré-termo. Considere trombose dos seios venosos que leva a hemorragia intraventricular. Portanto considere a hemorragia intraventricular no recém-nascido termo como um AVC a não ser que se comprove o contrário. É necessária a realização da ressonância magnética.
Aqui temos um infarto venoso em neonatos a termo visto como uma pequena cicatriz na substancia branca periventricular, redução dos pedúnculos cerebrais, idênticos aos achados do infarto hemorrágico periventricular os prematuros.  
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O AVC hemorrágico (acúmulo focal de sangue no parênquima cerebral) é pouquíssimo comum e um estudo feito pela Kaiser Pediatric Stroke Study (Kaiser Permanente Norther Califórnia) descreveram apenas 6 em cada 100.000 RN vivos. Em 20 casos, 19 com hemorragia intracraniana e 1 com hemorragia subaracnoide e a maior parte dos bebes sofreu convulsões (65%). A maior parte deles era idiopática (75%). A trombocitopenia ocorreu em 20% e em 1 deles com malformação cavernosa. Entre os fatores perinatais, incluem o sofrimento fetal e os partos pós-termo. Fazendo os partos antes dessa idade gestacional esse problema pode ser evitado (Referência 5).

O AVC perinatal arterial ocorre em 7/1000 nascidos vivos, idade gestacional entre 27-36 semanas (atualmente, menores idades gestacionais), mais comum no lado esquerdo (90% dos casos publicados), no território lenticuloestriato mais do que no cortical, normalmente associado à transfusão feto-fetal, com anormalidades cardíacas fetais e hipoglicemia (Referência 6). 
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A ressonância magnética mostra alterações nos núcleos profundos do tálamo na região lentículoestriata; córtex está totalmente íntegro e o infarto ocorre nessas áreas mais profundas.
A placenta pode também nos dar algumas pistas do Infarto hemorrágico periventricular (IHPV). A patologia na placenta já foi descrita em 38/45 (84%) no IHPV (idade gestacional<34 semanas). A corioamnionite e a funisite foram significativamente mais comuns no IHPV. A trombose fetal e o infarto placentário foram significativamente associados com IHPV atípico (quando ocorre <6 horas de vida). Corioamnionite e funisite foram significativamente mais comuns em crianças com IHPV típico (6-96 horas de vida). Trombose fetal e infarto da placenta foram significativamente mais frequentemente associados a um IHPV atípico. A patologia placentária em lactentes com IHPV reflete processos subjacentes da doença e condições clínicas que podem interagir com o mecanismo patogênico do IHPV (Referência 7).                                                              
Nessa casuística de 12 casos, 10 com patologia na placenta.  Na nossa Universidade é difícil conseguir análise à placenta.  Me parece que aqui também poucas pessoas conseguem acesso à placenta. Podemos ter um processo de tromboinflamação, ocorrendo em eventos catastróficos, há diminuição da reserva placentária e um ambiente intrauterino estressante. Entre outros achados, a má perfusão vascular fetal.
Segundo Bernson-Leung ME et al (Referência 8).
[image: image25.png]Fig. 3. Behavioral testing at four weeks after tMCAO (P37 and P38). Percentage of weight-
bearing contacts or braces onto cylinder side initiated with the non-impaired forepaw in
each of four animal groups was averaged over two trials for each animal (A). Vehicle-
MCAO animals showed marked forelimb asymmetry by demonstrating preferential use
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p=0003).




Segundo Vik T et al (Referência 9)
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                                                                                            Bernson-Leung ME et al
 FVM: Fetal vascular malperfusion (má perfusão vascular fetal

Temos também o Neonatal Perforator Stroke (AVC dos ramos perfurantes). Normalmente são assintomáticos. O diagnóstico pode ser feito com achados de anormalidades no ultrassom na primeira semana de vida; pode ocorrer em RN a termo e prematuros. Os fatores de riscos são semelhantes aos outros AVCs, encefalopatia hipóxico-isquêmica, embolismo, infecções e traumas durante o parto. (Referência 10) 
Esses são os AVCs na região lentículoestriada como já mencionado. Podemos ver algumas anomalias sutis e anomalias mais profundas se fizermos uma ultrassonografia craniana e RM que nos trazem muitas informações sobre todo o território vascular acometido.
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Figura. Modelos de AVCs de ramos perfurantes axiais e parasagitais com ultrassom craniano ilustrativo (US) e ressonância magnética. aa / a indica artéria; ACA: artéria cerebral anterior; AChA: artéria coroidal anterior; BAS: artéria basilar; DWMR: ressonância magnética ponderada por difusão; ACI: artéria carótida interna; MCA: artéria cerebral média; PCA: artéria cerebral posterior; PCoA: artéria comunicante posterior e OR; radiação óptica (Ecury-Goossen GM et al, 2013)
Quanto aos desfechos do AVC de ramos perfurantes: os AVCs isolados são mais favoráveis do que aqueles que tem outros tipos de lesões associadas. Se for uma lesão hipóxico-isquêmica que afetou o cérebro como um todo pode haver outros tipos de comprometimento do desenvolvimento neurológico. O desfecho motor é mais favorável nos AVCs isolados do que aqueles com lesão cerebral concomitante, exceto quando há comprometimento da cápsula interna. Convulsões e epilepsia são raras nesse tipo de AVC neonatal (Referência 11) 
QUANTO À APRESENTAÇÃO CLÍNICA DO AVC NEONATAL
A apresentação mais comum é a convulsão focal motora, movimentos clônicos de uma extremidade, apneia, hipotonia a e letargia. Veja esse caso: bebê de 1 dia de vida, 40 semanas de idade gestacional, Apgar 9/9 que desenvolveu convulsões com 8 horas de vida. A tomografia mostra diminuição da densidade no território da artéria cerebral média.
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Como é a Apresentação clínica tardia: esses bebês são neurologicamente “normais” nos primeiros meses de vida, mas desenvolvem aquela preferência manual patológica (são bebês que só usam uma mão depois de 3 meses de vida) ou outros sinais de hemiparesia notada aos 4-12 meses. A RM evidencia a lesão. 
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Como perceber uma hemiparesia em um bebê: não dá para dizer ao bebê para parar de mexer um braço e mexer o outro. Normalmente você vai observar uma assimetria. Quando ele faz uma hiperextensão do pescoço há abdução de um braço. O braço bom vai para frente e o mais fraco não se move. É fácil perceber hemiparesia. Se o bebê apresentar convulsões focais, é uma dica para pensar nesse diagnóstico e deve ser realizada a RM. 
Hoje esse bebê tem 20 anos. Aos 6 meses veio ao ambulatório com AVC isquêmico arterial presumido porque a mãe percebeu que ele só usava a mão direita. Podemos ver a postura da mão esquerda (estendida); levanta o braço direito e não levanta perna esquerda e ele não está vendo do lado esquerdo. O olhar dele está sempre para a direita Ele não enxerga do lado esquerdo.
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Em termo de Apresentação tardia só para resumir: 
      - AVC ISQUÊMICO: há fatores perinatais, mais provavelmente apresentam convulsões e não atraso motor. 
      - INFARTO VENOSO PERIVENTRICULAR: o atraso no diagnóstico é mais longo porque eles não estão muito doentes, mais provável apresentar atraso motor isolado, a trombofilia ocorre em ambos os caso (AVC arterial isquêmico e Infarto venoso periventricular) (Referência 12). 
AVALIAÇÃO DO AVC PERINATAL
-patologia da placenta

-RM com angiograma venoso (principalmente se você achar que tem uma trombose venosa)

-EEG

-Ecocardiografia se alterações na ausculta

-Distúrbios metabólicos: se o bebe tem acidose persistente, doença sistêmica
-Os estudos Genéticos e de trombofilia devem ocorrer mais tarde depois do período neonatal devendo ser feito na mãe e no RN (Fator 5, Proteína C, S, A-TIII d-dimer. ------Teses genéticos: PT 202210A, MTHFR, mitocondrial
TRATAMENTO

Infelizmente não temos o tratamento específico, além do atendimento de apoio.
Observamos na nossa população de bebês tratado com hipotermia que tivemos um número importante de bebês no grupo de hipotermia que teve AVC e não hemorragia isquêmica. Fizemos RM nos dia 4-5 dias que demonstrou AVC e não hemorragia ou infarto. Os bebês tratado com hipotermia nenhum deles tiveram convulsões e isso sugere que a hipotermia seria um tratamento para o AVC e há estudos para avaliação sobre esse tema (Referência 13). 
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                                                                                      Harbert et at, 2011

          E trombose venosa: se houver progressão do coágulo vai receber anticoagulantes, caso contrário não. Para o AVC isquêmico a maioria dos bebês não receberá nenhum tratamento. 
DADOS PRÉ-CLINICOS
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            Temos terapias possíveis: criamos o AVC em animais e testamos o uso de eritropoietina (EPO); com uma dose, não há efeitos; com 3 doses espaçadas, imediatamente, com 24 horas e 7 dias depois, o animal que recebeu EPO o cérebro está com aspecto muito bom; testamos com o teste de natação e teve um bom desempenho tão bom quanto aos ratos normais controles. 

ERITROPOIETINA (EPO)
        A EPO melhora a estrutura e função aos 3 meses:
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        Agora não sabemos quando o AVC está ocorrendo no neonato. Podemos atrasar a terapia e não dá-la até 1 semana depois que o AVC ocorreu. De maneira tardia, esses experimentos em animais, mostraram que a EPO protege o cérebro mesmo dado 7 dias depois. Respondem muito bem, a função cerebral melhora. Por que achamos que isso acontece? A EPO é critica logo após o período de reperfusão; não é antiepiléptico, não é antitoxina. Atua criando novos neurônios promovendo a neurogênese e já vimos que os animais com AVC tratados com EPO vamos ver células novas e mesmo ao fazer isso em cultura in vitro vemos a criação de novas células, sendo a cultura celular normóxica ou hipóxica (Referência 14); (Referência 15); (Referência 16).
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1. Vitamin K should be routinely administered to newborns.
Larger doses of vitamin K may be needed to correct fac-

tor deficiencies resulting from maternal medications.

2. Aspirin, LMWH, or UFH may be considered in neonates
at risk for stroke recurrence because of severe thrombo-
philia or cerebral embolism resulting from cardiac di-
sease but is generally not considered for neonates with a
first ischemic infarction.

3. There is no evidence for hyperacute stroke therapies
(thrombolytic agents or embolectomy) for neonates with
an arterial occlusion.

4. Anticoagulation with LMWH or heparin may be con-
sidered in neonates with CSVT, particularly those with
clinical deterioration or evidence of thrombus extension
on serial imaging. Serial imaging at 5 to 7 days should
be considered to exclude propagation when a decision is
‘made not to anticoagulate.

5. Surgical evacuation of an intracranial hematoma in a ne-
onate is rarely indicated but may be considered to reduce
extremely high ICP.

6. Ventricular drainage and, if indicated, later shunting
for progressive hydrocephalus caused by IVH is often
appropriate.





                                                              Larpthaveesarp A et al, 2016
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             Podemos ver que realmente deslocamos o padrão da neurogênese longe dos astrócitos que estão formando a cicatriz indo em direção aos neurônios. Aqui 11 dias depois, podemos ver células recém-nascidas migrando e com o passar do tempo os animais tratado com EPO tem menor número de astróctos (Referência 17). 
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               Este é o apoio dos testes laboratoriais para uma possível terapia do infarto cerebral neonatal.
Sobre os fatores de risco: 
              Não pensar somente na trombofilina; há fatores maternos com histórico familiar de convulsões, tabagismo materno, meninos (tem mais predisposição ao AVC), doenças cardíacas:

   -Antenatais: há vários fatores de risco, diabetes, tabagismo, hipertenso, primeira gestação e gestação gemelar.  
   -Intrapartos: mãe doente, febre, batimentos cardíacos anormais, mecônio no líquido amniótico na segunda fase, baixo pH, baixo Apgar e necessidade de reanimação. Como mencionei, hipoglicemia e meningite são fatores de risco para um AVC.
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TROMBOSE VENOSA:
         Os neonatos estão na coluna rosa; doença de base perfaz a maior base dos fatores de risco, cardíacos em 3º lugar; 
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"ACA indicates anteror cerebral artery; AChA, anterior choroidal atery; MCA,
middle cerebral artry; PCA, posterior cerebral artery; and PCoA, posterior
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           Para o AVC ISQUÊMICO no neonato não temos fatores de risco identificados 1/4 dos bebês com doença cardíaca, doença aguda ou crônica. 

: 
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            Para o AVC HEMORRÁGICO: sofrimento fetal (OR de 11,5 com IC a 05% de 2,9-45,4 –p=0,001) e pós-maturidade: OR de 7,6 com IC a 95 % de 1,9-30,7 –p=0,005 (Referência 18). 
            Para o AVC PERINATAL ISQUÊMICO do Kaiser Permanente Northern California, 1997-2002: história de infertilidade (OR=7,5-p=0.0; Oligohidrâmnio (OR=5,4 –p=0,06); Preeclâmpsia: OR de 5,5 –p=0,02; Rotura prolongada de membranas: (OR de 3,8 com p=0.03; anormalidades no cordão (OR=3,6-p=0,05; corioamnionite (OR-3,4-p=0,03) e primiparidade (OR-2,5-p=0,05) (Referência 19). 
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             Fatores antenatais incluem: diabetes gestacional (16,1% versus 4,2%-P=0,04; anormalidades na frequência cardíaca fetal (35,5% versus 10,9% -p=0,001), líquido amniótico tinto de mecônio tinto de mecônio: 40% versus 12% - p<0,001), fumo durante a gravidez (OR de 3,1 com IC a 95% de 1,108,8 –p-0,04- análise multivariada). (Referência 20) 
                Portanto temos fatores de risco modificáveis, como controlar diabetes e fazer com que a mãe pare de fumar.

Fatores de risco anteparto e intraparto: válido para o AVC arterial isquêmico e encefalopatia hipóxico-isquêmica (Referência 21)  
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                                                                                               Martinez-Biarge et al, 2016
              Para o AVC Arterial isquêmico: do Kaise Permanente Northern California, 1997-2002: prolongamento do segundo estágio do parto, anormalidades da freqüência cardíaca fetal, cesariana de emergência, asfixia ao nascer, reanimação (Referência 22).
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Portanto, os fatores para o AVC no neonato são de origem materna e placentária: corioamnionite; pensamos sempre em Trombofilia, mas nem sempre para o AVC arterial isquêmico (Referência 23); (Referência 24). Talvez valha para outros. Temos também distúrbios metabólicos, como hiperhomocisteinemia, doenças cardíacas congênitas, infecção e trauma.
                Como já mencionei não havia diferença significativa nos exames trombofílicos. Talvez fosse interessante aguardar para realizar esses exames que são caros. Aguardar para mais tarde (Referência 25)
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                                                                          Curtis et al, 2017

               Fizemos um estudo com AVC arterial isquêmico sintomático e verificamos que muitos requereram reanimação (30%) e apresentaram doenças sistêmicas (23%) (anormalidades cardíacas e protrombóticas foram identificadas <20%). Os neonatos com doença sistêmica tem o risco maior para o AVC Arterial Isquêmico (Referência 26).             Para o AVC arterial isquêmico sintomático, a reanimação constituiu um significativo fator de riso (OR de 5,5 com IC a 955 de 2,30-13,17)-P<0,0001) e preditores de infarto hemorrágico, lesões bilaterais associaram-se significativamente.(OR de 15,54; IC a 95% de 1,28-189,09-P=0,03) (Referência 27)).
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Quanto ao déficit neurológico na alta: Estamos vendo aqui o resultado do exame neurológico que vamos ver na alta; hemiparesia, déficit focal e convulsões.

              Aqui temos uma dica pra hemiplegia congênita. Se você tem uma RM e não detecta envolvimento do trato corticoespinhal, 94% dos bebês terão um desenvolvimento motor normal (Referência 28).
A quantificação da difusão do trato corticoespinhal prediz o desenvolvimento motor no AVC arterial isquêmico (Referência 29). 
Quanto às causas genéticas 
                Realizamos um estudo e olhamos vários polimorfismo de genes reguladores da trombose, citocinas, adesões de células, óxido nítrico, trombólise, tônus vascular e não vimos nenhuma diferença. É um estudo pequeno (Referência 30)
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              Há um estudo que queria lhes contar que se chama 4A1, é um modelo de hemorragia cerebral perinatal e porencefalia Ocorre em humanos também. DeViries publicou esse estudo (Referência 31) em irmão. Aqui temos o US com hidrocefalia, hemorragia e, portanto o COL4 e 4A1 deve ser testado porque compromete outros membros da família também e pode e comprometer desde a fase fetal até a fase de adulto. Há casos esporádicos de hemorragia intracraniana, assim como recorrência (Referência 32).                                de Vries et al, 2009
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E os desfechos: 
                                                                                                              Gould et al, 205

               A boa notícia é que a taxa de mortalidade está bem reduzida (infantil de 1995-1998:5,33/100,000 por ano; Perinatal: 2,21/100.000 e Neonatal: 3,49/100.000 nascidos vivos/ano. Em 1980 a 1998, a taxa de mortalidade hospitalar para o AVC foi de 10,1% (2,67/100.000 nascidos vivos).Hoje é muito mais baixo que 10%.
Passamos agora para os desfechos para os subtipos de AVC:
Podemos ver que os RN com AVC arterial isquêmico muitos tem déficits motores e poucos tem problema com mortalidade. Quero lhes chamar atenção para um assunto que não nos ocorre sempre: problemas comportamentais importantes com essas crianças.
O status na alta do paciente (cor rosa é neonato): quase metade é normal e 1/3 tem um déficit com gravidade baixa que é uma boa notícia. Podemos ver aqui que o déficit motor é o mais comum e no entanto devemos pensar em problemas cognitivos e comportamentais também.
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Dunbar M et al, 2018 (Referência 3)
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                Aqui é um estudo recente publicado na Holanda. Quando o ramo da artéria cerebral média é comprometido, 100% vai ter efeitos adversos em qualquer domínio. Se não for o ramo principal e sim a basal ganglia talâmica (BGT), pedúnculo cerebelar e lesões bilaterais é mais provável ter epilepsia (lesões bilaterais), paralisia cerebral (pedúnculo) e se for na BGT, déficit motor, comportamental e cognitivo (BGT) (Referência 33).           
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                                                                                           Wagenaar N et al, 2019

Estratégia e reabilitação motora 
               Temos estratégias bimanuais (Referência 34), neuromodulação através da estimulação magnética transcraniana (Referência 35),
                  Os efeitos cognitivos parece não declinarem na função com o passar do tempo o que sugere a plasticidade. Se for anormal na primeira consulta ele não piora; se tem epilepsia, a convulsão vai ter um efeito negativo na função cognitiva (Referência 36).
Para o Infarto venoso periventricular (AVC VENOSO) 
        O desfecho cognitivo está abaixo da média, mas estável. O prognóstico cognitivo após AVC arterial isquêmico é menor quando associado com epilepsia na lesão dos núcleos profundos (da BGT) (Referência 37).
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                                                                             Van Buuren et al, 2013
              Plasticidade 
                  A plasticidade ocorre. Usando modelo computacional usando RM mostrou que há mecanismos de recuperação que ocorre nas crianças com AVC pré- ou perinatal. (Referência 36) 
Taxa de Recorrência

                    A boa notícia, melhor de todas que podemos dar aos pais: a taxa de recorrência em crianças com AVC neonatal é de <1% comparado com taxa de AVC na infância que é 25 a 30%. 

                Quanto aos fatores de risco preditivos da recorrência, nenhum desses foram preditivos, incluindo a trombofilia, arteriopatia e mesmo fatores de risco de cardioembolismo (Referência 39). 
                                                                                                       Lehman LL et al, 2017
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Recentemente publicamos um estudo no periódico Stroke, no começo do ano. Não podemos dar guidelines absoluto porque não foi desenvolvido como um guideline, mas podemos dar considerações para a prática clínica (Referência 40). 
Management of Stroke in Neonates and Children: A Scientific Statement From the American Heart Association/American Stroke Association.Ferriero DM, Fullerton HJ, Bernard TJ, Billinghurst L, Daniels SR, DeBaun MR, deVeber G, Ichord RN, Jordan LC, Massicotte P, Meldau J, Roach ES, Smith ER; American Heart Association Stroke Council and Council on Cardiovascular and Stroke Nursing.Stroke. 2019 Mar;50(3):e51-e96. doi:10.1161/STR.0000000000000183.PMID:30686119.  Free Article.Similar articles. Artigo Livre!)
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                  Espero ter dado um pouco sobre AVC no neonato e sem dúvida eu lhes mostrei que nós somos os guardiões, aqueles que devem estar muito alertas para conseguir identificar o AVC, tratar e seguir esses bebes que são de alto risco.
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                          Perguntas que chegaram à Mesa
1) É impressionante a incidência de AVC no RN. Penso que pode ser o fato de ser subdiagnosticado. Qual é a melhor forma de se fazer a hipótese diagnóstica desses casos e se os bebês a termo com apneia sem causa aparente estão entre os grupos de risco? 
A Apneia pode ser um sinal de convulsão subclínica. Eu diria faça pelo menos um ultrassom da cabeça e se os achado do ultrassom estiverem confusos, faça RM. Recomendo também fazer o EEG de amplitude integrada. Você tem que ter certeza que aquela apneia não se deve a uma convulsão subclínica.
2) Considerando o utrassom, qual seria o melhor momento para realizá-lo?
Depende da idade do bebê. Se for pré-termo, fazemos inicialmente para ver se não é uma isquemia. No RN de termo, só faça o ultrassom craniano se você suspeita que exista algo de errado.Se o bebê não estiver bem, reanimação prolongada, o ultrassom deve ser realizado nas primeiras horas de vida. Se for candidato a hipotermia, essa vai tratar tanto a isquemia como o AVC. Não é necessário ultrassom craniano de triagem para o RN a termo.

3) Anemia falciforme pode ser fator de risco para AVC neonatal?

Sim, anemia falciforme é um enorme fator de risco para AVC , mas no período neonatal ainda há muita hemoglobina fetal e nesses casos o AVC pode se apresentar mais tardiamente
4) Em que momento é indicado a intervenção com fisioterapia/estimulação precoce para prevenir os déficits causados pelo AVC neonatal
A fisioterapia deve ser iniciada imediatamente . Considerar a terapia de contensão do membro o mais precoce possível e fazer também a terapia da fala.

5) No seu último eslide estava recomendada a terapia com vitamina K e heparina de baixo peso molecular para os recém-nascidos em risco. Quando estaria bem indicadas essas medicações e quais doses?

Vitamina K para todos os recém-nascidos. Com relação à heparina de baixo peso molecular não fazemos tratamento profilático, mas sim terapêutico na América do Norte, talvez não se aplique a todos os países. Não utilizados heparina para trombose venosa a não ser que haja progressão do coágulo. Realizar ultrassom craniano e Doppler seqüenciais para verificar se há progressão. Na Europa eles começa a usar heparina de baixo peso molecular ao primeiro sinal de trombose venosa.
6) RN a termo com baixo Apgar aos 5 minutos deve ser investigado para o AVC?

Não. Tem muitos motivos pelos quis o RN a termo pode ter um Apgar baixo no 5º minuto. Você está ainda atrás de um situação que ainda não se manifestou. Acredito que a conduta de espera é melhor. É uma questão de observação cautelosa. Qualquer RN que necessitou de reanimação deve ser observado. Não faria uma presunção de avaliação a não ser que existisse um sinal clínico.

7) Distúrbios de coagulação parece ser uma etiologia comum nesses recém-nascidos. Que tipo de investigação protrombótica deveria ser feita nesses pacientes?

Na verdade não são causas comuns de AVC. Como mostrei naquele artigo publicado recentemente na PLOS tinha uma lista de tombofilias e não havia associação ou risco mais alto ou indicação de sua presença nesses bebês.  Se você tiver um índice muito alto de suspeita principalmente na trombose venosa aí seria necessário esperar alguns meses (3 meses) e realizar todos os testes genéticos e todo o exame de trombofilia tanto na mãe como no bebês.
8) Lesões na ressonância (RM) magnética ainda podem ser encontradas no período pré-escolar nos bebes que tiveram AVC neonatal?
Sem dúvida. A qualidade da RM é muito boa Podemos ver áreas cicatriciais; no infarto periventricular você vê o sinal da anomalia e isso pode ser visto muito tardiamente. Então se você tem um AVC neonatal presumido e quiser documentar a extensão da lesão na RM estaria indicada e seria muito útil, porém a forma não dita a função; só porque você tem um orifício no cérebro não quer dizer que todo o cérebro não vai funcionar. Só porque há uma cicatriz os desfechos serão negativos, não é verdade,
9) Há alguma possibilidade de indicação de tratamento cirúrgico em RN que tiveram  diagnóstico de AVC  causado por malformações arteriais?
Sim, já houve indicações onde houve um aneurisma. É raro, mas acontece. Quando você tem uma malformação artério-venosa grande, precisa estancar o sangramento.

10) Reflexo de Moro assimétrico no RN saudável deve ser investigado na Maternidade?
Sim se for persistente pois pode ser sinal de alguma coisa. Se o bebê não estiver movimentando uma extremidade constantemente você pode tentar fazer outras coisas para induzir função naquele braço: você pode fazer a contensão do braço, você pode elevar o braço e ver qual é a extensão. 
11) Ultrassom transfontanela e Doppler: você acredita que o Doppler tem papel na ecografia transfontanela? Se sim, existem valores precoces que podem sugerir um quadro de AVC neonatal?

Utilizamos o Doppler. É muito importante na avaliação das tromboses venosas para verificar se existe um baixo fluxo consistente. Usamos índice de resistência para ver se há anomalias assimétricas persistentes.Existe muitos motivos para utilizar o Doppler principalmente em casos de tromboses venosas.

12) A Sra. acredita em neuroplasticidade?

Claro que sim! Tem tantos dados para mostrar que o cérebro continua a se formar e desenvolver conexões. A coisa mais importante em possibilitar essa plasticidade é justamente evitar as convulsões e não deixar de tratá-las.

Em resumo

A incidência anual de Acidente Vascular cerebral (AVC): 1 AVC por ~2000 nascidos vivos, sendo tão comum como AVC em idosos, mas não recebem atenção, principalmente dos órgãos financiadores. São abordados os seguintes tipos de AVC: Do lado arterial temos o AVC isquêmico arterial ou pode ser um AVC arterial presumido (significa uma apresentação tardia). A meningite pode acusar inflamação das artérias e o AVC pode ter a presença de hemorragia. No lado venoso podemos ter a trombose cerebral venosa (todo recém-nascido a termo com hemorragia intraventricular deve ser considerada a trombose venosa, devendo ser feita a ressonância magnética!) ou hemorragia ou infarto em torno dos ventrículos, principalmente nos nascidos prematuros. Nos neonatos, os AVCs isquêmicos arteriais são de maior número (compreende 90% dos casos publicados) seguida pela trombose venosa. Muitos desses AVCs isquêmicos (em 90% dos casos publicados ocorre no lado esquerdo) ocorrem nos RN a termo, podendo ocorrer também em prematuros. Entre os fatores de risco para o AVC arterial isquêmico se destacam diabetes materno, hipertensão materna, tabagismo, gestação gemelar, primeira gestação; reanimação, hipoglicemia, meningite, aspiração meconial.  Na apresentação clínica se destacam a convulsão focal motora, movimentos clônicos de uma extremidade, hipotonia, letargia e apneia (a apneia pode ser um sinal de convulsão subclínica; eu diria faça pelo menos um ultrassom da cabeça e se os achado do ultrassom estiverem confusos, faça ressonância magnética; recomendo também fazer o EEG de amplitude integrada; você tem que ter certeza que aquela apneia não se deve a uma convulsão subclínica). Bebê que se apresenta aos 6 meses ao ambulatório como hemiparesia (a mãe percebe que ele só usava a mão direita; a mão esquerda sempre estendida); o braço direito levanta e não levanta perna esquerda; a mãe percebe que ele só usa a mão direita; olhar sempre para a direita; ele não enxerga no lado esquerdo), deve ser pensado em AVC isquêmico arterial presumido. Entre os dados pré—clínicos no tratamento, a eritropoietina (EPO) se destaca: protege o cérebro mesmo dado 7 dias depois; atua criando novos neurônios promovendo a neurogênese; a resposta é boa, a função cerebral melhora. Quanto ao déficit neurológico na alta, a quantificação da difusão do trato corticoespinhal prediz o desenvolvimento motor no AVC arterial isquêmico. Quando o ramo da artéria cerebral média é comprometido, 100% vai ter efeitos adversos em qualquer domínio. Se não for o ramo principal e sim a basal ganglia talâmica (BGT), pedúnculo cerebelar e lesões bilaterais é mais provável ter epilepsia (lesões bilaterais), paralisia cerebral (pedúnculo) e se for na BGT, déficit motor, comportamental e cognitivo. Na compreensão do AVC de ramos perfurantes (Stroke perfurator) é fundamental o conhecimento da anatomia vascular para a sua com AVC de ramos perfurantes isolado, exceto quando o braço posterior da cápsula interna for comprometido. A boa notícia, melhor de todas que podemos dar aos pais: a taxa de recorrência em crianças com AVC neonatal é de <1% comparado com taxa de AVC na infância que é 25 a 30%. Os Neonatologistas são os guardiões, aqueles que devem estar muito alertas para conseguir identificar o AVC, tratar e seguir esses bebes que são de alto risco.
NOTA DO EDITOR DO SITE, DR. PAULO R. MARGOTTO CONSULTEM TAMBÉM! AQUI E AGORA! ESTUDANDO JUNTOS!
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NEUROIMAGEM
1-ACIDENTE VASCULAR NEONATAL ISQUÊMICO 
   (Neonatal Arterial Ischaemic Stroke: NAIS) 
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               O NAIS é o tipo mais comum de Acidente Vascular Cerebral (AVC) compreendendo cerca de 90% de casos publicados. 
         A maioria dos AVCs ocorre próximo ao termo, podendo também ocorrer em prematuros. Constitui a segunda maior causa de convulsão nos recém-nascidos a termo.

         Apresenta-se nos primeiros 28 dias de vida e aparece na neuroimagem como uma área focal de infarto isquêmico correspondente a um ou mais territórios arteriais.
         A apresentação mais comum é convulsão (focal ou generalizada), que ocorre em 70-90% das crianças. Outras apresentações incluem encefalopatia, irritabilidade, letargia, aumento ou diminuição do tônus muscular ou dificuldades de alimentação.
          O tempo típico é de 12 a 72 horas após o nascimento e início fora das primeiras horas de vida podem ajudar distinguir clinicamente o AVC isquêmico arterial neonatal de outras causas de convulsão neonatal.

          O National Institute of Neurologic Disorders and Stroke sugeriu o uso de uma classificação sistemática para NAIS com base na idade gestacional (IG) ou pós-natal idade ao diagnóstico. As subcategorias foram:
           1- AVC isquêmico fetal: AVC, diagnosticado antes do nascimento usando métodos de imagem fetal ou em natimortos com base no exame neuropatológico; 
            2- AVC isquêmico neonatal,: diagnosticado após o nascimento e antes do dia 28º dia pós-natal (incluindo prematuros); e 
           3- AVC presumido perinatal isquêmico:diagnosticado em lactentes com idade> 28 dias em quem se presume (mas não é certo) que o evento isquêmico ocorreu em algum momento entre a 20ª semana de vida fetal através do 28º dia pós-natal.

          Benders et al, na Holanda descreveram 31 casos de NAIS em pré-termo e analisaram os achados das suas imagens e fatores de risco. O infarto unilateral foi mais comum no lado esquerdo (61%) do que à direita (32%), enquanto 7% demonstraram infartos de distribuição arterial bilateral.
         Segundo Benders e al, a maior incidência de prematuros pode ser explicada pelo uso rotineiro de ultrassonografia craniano (UC) em todos os prematuros internados em na UTIN, mesmo naqueles sem sintomas clínicos. Além disso, os bebês prematuros são mais frequentemente expostos, durante a estadia em UTIN, a procedimentos invasivos, como colocação de cateteres do que bebês a termo. Por outro lado, a neuroimagem é apenas realizada em bebês a termo, que se apresentam com encefalopatia e/ou convulsões.

          A maioria dos infartos envolveu a Artéria Cerebral Média-MCA (n=25: 81%);1 tinha ambos MCA e distribuição da Artéria Cerebral Posterior (PCA); 4 crianças tiveram uma distribuição de Artéria Cerebral Anterior (ACA), 1 bebê teve uma distribuição de PCA e 1 criança mostrou uma distribuição unilateral na zona watershed entre ACA e MCA. O envolvimento de um ou mais ramos lenticuloestriados foi mais comum em crianças com idade gestacional de 28 a 32 semanas, mas o envolvimento do ramo principal foi observado apenas naqueles com idade gestacional maior que 32

Semanas.
           Em 6% dos lactentes houve envolvimento bilateral. O hemisfério esquerdo foi mais freqüentemente acometido (55%), como descrito em bebês a termo. Isso pode ser causado por diferenças hemodinâmicas do canal arterial patente ou shunt intracardíaco direito-esquerda, envolvendo a via mais direta do lado esquerdo artéria carótida comum.

          Há diferenças quanto à Apresentação Clínica em comparação entre bebês a termo e prematuros que sofrem AVC isquêmico arterial perinatal admitido no Hospital Infantil Wilhelmina entre 1992-2005, Holanda:
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 Quanto aos fatores de risco: a síndrome de transfusão de gêmeos a gêmeos, anormalidade da freqüência cardíaca fetal e hipoglicemia foram identificadas como

fatores de risco independentes para NAIS.

    Neuroimagem (Ultrassonografia e Ressonância Magnética)
 Na coorte de Benders et al, o diagnóstico foi feito inicialmente no exame de US e posteriormente confirmado por ressonância magnética. Além disso, pode ser difícil diagnosticar NAIS em prematuros sem experiência em interpretação de neuroimagem pela US.

                   Os prematuros nem sempre apresentam sintomas como convulsões ou apneias, que podem ser decorrentes de muitos problemas subjacentes em prematuros. O diagnóstico pode portanto, ser atrasado ou esquecido. Nessa coorte, o diagnóstico foi feito inicialmente no exame US e posteriormente confirmado por ressonância magnética. Os bebês com NAIS desenvolvem ecogenicidade na US em mais de 80% das crianças, mas com atraso de vários dias (sensibilidade nos primeiros 4 dias de vida varia entre 16 a 100%). Não houve nenhuma criança com diagnóstico de NAIS que não tenha sido confirmado pela ressonância magnética (sensibilidade da US de 100%). 

[image: image62.emf]
Bebê prematuro com idade gestacional 31 semanas; ultrassonografia do crânio (US), cortes coronais, dias 10 e 24. A primeira US (a) foi realizada antes da alta. Havia preocupação sobre o aumento da ecogenicidade periventricular, mas a assimetria na ecogenicidade não foi reconhecida. A segunda (b) mostrava uma demarcação linear clara adjacente a uma área de ecogenicidade na distribuição da artéria cerebral média esquerda. A ressonância magnética (c) foi realizada aos 18 meses

quando a criança apresentou hemiplegia; em (d) representação gráfica da demarcação linear descrita (Benders et al, 2009)
[image: image63.emf]
(a)A  ultrassonografia, vista parassagital, mostrando um grande infarto da artéria cerebral média em uma criança do sexo feminino com idade gestacional de 27 semanas e gestação gemelar; ambos sobreviveram e a  RM, da mesma criança aos 18 meses de idade, mostrando gliose e extensa cavitação adjacente ao ventrículo esquerdo. (b), ultrassonografia, vista coronal mostrando infarto anterior direito da artéria cerebral média em um bebê do sexo feminino com restrição do crescimento intrauterino restrito  com 29 semanas de idade gestacional   peso nascer de 785g e a RM correspondente aos 8 anos de idade mostrando gliose adjacente ao ventrículo direito e uma pequena área de cavitação (c), ultrassonografia, vista coronal, mostrando um infarto grande à esquerda da área whatershed MCA / ACA (Artéria cerebral anterior) em uma criança do sexo feminino com idade gestacional  de 30 semanas, peso corporal de 880 g e a  RM correspondente, aos 8 anos de idade, mostrando fenda gliótica e atrofia da área envolvida. (d), ecografia, vista coronal, mostrando um infarto da ACA do lado esquerdo em uma criança do sexo feminino com um IG de 36 semanas, peso corporal 2170 g, RM correspondente, aos 7 anos de idade (Benders et al, 2007). 
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Recém-nascido de 27 semanas, 475 g, grave restrição do crescimento intrauterino. US craniana (A) com vista sagital aos 2 dias de vida  e (B) coronal com 10 dias de vida mostrando exuberante infarto da artéria cerebral média esquerda, já em cavitação. RN veio a óbito com 13 dias de vida (Margotto, PR, 2019)
Seguimento:
          Comparando o resultado do desenvolvimento neurológico, os lactentes com um enfarte do ramo principal da ACM, independentemente prematuro ou a termo , apresentaram maior risco de comprometimento motor / cognitivo. Bebês prematuros

com NAIS teve mais problemas de linguagem aos 2 anos de idade.
2-ACIDENTE VASCULAR NEONATAL DE RAMOS PERFURANTES
(Neonatal Perforator Stroke)

             Para cada uma das artérias cerebrais, o principal  ramo envolvido  (cortical ou pial) ou ramo perfurante agora pode ser distinguido. Estudos sobre acidente vascular cerebral neonatal têm focado principalmente no derrame cortical. O curso do perfurador é aparentemente ainda pouco reconhecido e pouco se sabe sobre fatores de risco e apresentação clínica.

           Para obter mais conhecimentos  sobre fatores de risco, apresentação clínica, achados de neuroimagem do AVC de ramos perfurantes,  Ginette M. Ecury-Goossen et al relatam a maior coorte de neonatos até hoje diagnosticada com esse tipo de AVC.
             Setenta e nove derrames de ramos perfurantes foram detectados em 55 pacientes (28 meninos), com idade gestacional mediana de 37 1/7 semanas (intervalo de 24 1/7 a 42 1/7 semanas, 25 prematuros). O AVC de ramos perfurantes  era assintomático na maioria dos pacientes (58%). O diagnóstico inicial foi realizado predominantemente com a ultrassonografia craniana (80%) na primeira semana de vida (60%).
              O AVC de ramos perfurantes  envolve os ramos perfurantes da artéria coróide anterior, artéria cerebral anterior, artéria cerebral média  (MCA), artéria cerebral posterior e, posteriormente, artéria comunicante, suprindo, entre outros, tálamo, estriado, membro posterior da cápsula interna e centro semioval. É fundamental o conhecimento da anatomia vascular para a sua compreensão. Veja na Tabela  a sua classificação e na Figura a Anatomia Vascular com os respectivos achados ao ultrassom craniano. 

CLASSIFICACÃO DO AVC DE RAMOS PERFURANTES
Ginette M. Ecury-Goossen et al, 2013
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Modelos de AVCs de ramos perfurantes  axiais e parasagitais com ultrassonografia craniana ilustrativa e ressonância magnética. aa / a indica artéria; ACA, anterior artéria cerebral; AChA, artéria coroidal anterior; BAS, artéria basilar; DWMR, ressonância magnética ponderada por difusão; ACI,artéria carótida interna; MCA, artéria cerebral média; PCA, artéria cerebral posterior; PCoA, artéria comunicante posterior; e OU, radiação óptica (Ecury-goossen et al, 2013)
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Irrigação arterial do membro posterior da cápsula interna, imagem por ultrassonografia parassagital e ressonância magnética ponderada por difusão axial.ACA, artéria cerebral anterior; AChA, artéria coroidal anterior; TCE, trato corticoespinhal; ACI, artéria carótida interna; MCA, cerebral médio artéria; PCA, artéria cerebral posterior; PCoA, artéria comunicante posterior (Ecury-goossen et al, 2015)
Apresentação de sintomas e curso clínico

            O AVC de ramos perfurantes era assintomático em 32 pacientes (58%), que foram diagnosticados com neuroimagem de rotina. Outros vinte (36%) tiveram crises clínicas antes do diagnóstico de curso desse AVC. Condições conhecidas pode causar esse tipo de AVC, asfixia ao nascimento e meningite (foram diagnosticada em 18 de 20 pacientes). Oito pacientes apresentaram apneia, provavelmente relacionada à prematuridade, não ao curso do AVC de ramos perfurantes. 

Fatores de risco para o AVC de Ramos Perfurantes
         A gravidez é considerada um estado protrombótico natural. A trombose no lado fetal da placenta pode potencialmente levar a embolia no cérebro fetal  como resultado da direção do fluxo sanguíneo da esquerda – direita no canal arterial fetal e perviedade do forame oval.


            Os fatores de risco  estavam presentes em todos os casos: materno, fetal e perinatal. Prováveis mecanismos patogênicos foram asfixia prolongada no nascimento (16%), hipoxia ou hipotensão (15%), embolia (15%), infecção (15%), perda sangüínea aguda (9%) e trauma de nascimento (9%).

             Distúrbios placentários podem ser sub-reconhecidos no AVC neonatal porque as placentas muitas vezes não são adequadamente examinadas ou foram descartadas antes que o acidente vascular cerebral se torne aparente. Nessa coorte, metade das placentas tinham anormalidades associadas: enfarte da placenta, corioamnionite e descolamento de placenta.

PAPEL DA ULTRASSONOGRAFIA NA DETECÇÃO DO AVC DE RAMOS PERFURANTES
           A US é a modalidade de imagem de primeira escolha na UTI desses autores. Em 27 dos 44 pacientes, nos quais o AVC de ramos perfurantes foi identificado pela primeira vez com a US, ressonância magnética subseqüente foi obtida. A RM confirmou diagnóstico de AVC perfurador em todos esses 27 casos, ilustrando que ao US é confiável no diagnóstico de acidente vascular cerebral perfurador.

           Em mãos experientes A US craniana é confiável no diagnóstico desse AVC.
           A US é uma parte essencial do atendimento de rotina em bebês de alto risco internado na  UTIN. Suas principais vantagens são segurança, relativamente de  baixo custo, e pode ser realizado ao lado da cama e pode ser repetido quantas vezes for necessário, tornando-o a ferramenta mais adequada para imagens seriais do cérebro neonatal  O valor da US na detecção de AVC neonatal foi descrito anteriormente.

         O AVC de ramos perfurantes  em prematuros podem ser diagnosticado após o 28º dia de vida, principalmente quando múltiplos fatores de risco estão presentes.

[image: image68.jpg]



Bebê a termo com hipertensão pulmonar. O infarto focal no globus  pallidum esquerdo e no membro posterior da cápsula interna sugere AVC da artéria coroidal anterior. Não existem veias que expliquem a localização anatômica dessa lesão. Esta lesão causou hemiplegia contralateral e disfunção cognitiva significativa  (Govaert P, 2009)

A ultrassonografia parassagital (A, B) e coronal (C) mostra uma área brilhante de ecogenicidade com os gânglios da base esquerdos típicos de

infarto lenticulostriado. Esses achados se correlacionam bem com o infarto observado no núcleo lentiforme esquerdo na ressonância magnética axial ponderada em T1 imagem (D). Na ultrassonografia parassagital mais medial (B), é observada uma área de ecogenicidade no trígono que não se correlaciona com uma área de infarto na imagem de ressonância magnética (D) (F Cowan et al, 2005)

NEURODESENVOLVIMENTO

         O resultado motor foi favorável em crianças AVC de ramos perfurantes isolado, exceto quando o braço posterior da cápsula interna foi comprometida
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