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Dr. Volpe é o fundador do campo da neurologia neonatal e traz mais de 60 anos de experiência clínica, juntamente com uma profundidade de conhecimento fisiopatológico e neurobiológico para refletir sobre questões de relevância clínica em nosso campo. Volpe permanece como Professor Emérito de Neurologia Bronson Crothers da Harvard Medical School e editor-chefe do Volpe's Neurology of the Newborn, que será publicado como uma 7ª edição atualizada em 2024. Somos todos gratos ao Dr. Pela sua contínua missão acadêmica de nos educar e nos guiar.
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CEREBRAL VISUAL IMPAIRMENT (CVI): 
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A deficiência visual cerebral (DVC), um distúrbio da função visual de ordem superior é a principal causa de deficiência visual pediátrica, está relacionada a eventos neonatais na maioria dos casos (veja adiante). A detecção das origens neonatais da DVC parece agora possível com o advento de métodos avançados de ressonância magnética (veja adiante). 
O desafio atual para o neonatologista é a identificação da patologia cerebral que pode levar à DVC, para permitir a detecção precoce e a instituição de estratégias de reabilitação .

Introdução
Este Comentário foi estimulado por relatórios resumidos recentes de um Workshop do NIH e da Academia Americana de Pediatria 1,2 e por vários estudos clínicos recentes sobre DVC (ver adiante). A DVC é uma sequela relativamente comum, embora frequentemente negligenciada, de parto muito prematuro e de encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal (EHI) (ver adiante). 
Com os recentes insights sobre a patologia e a fisiopatologia subjacentes à DVC, a detecção do neonato com probabilidade de apresentar as características clínicas de DVC mais tarde na infância pode ser possível ainda no período neonatal . Tal detecção pode levar à identificação precoce do bebê afetado; à vigilância cuidadosa e direcionada; e, principalmente, à instituição precoce de medidas de reabilitação.
Manifestações clínicas
A perturbação fundamental na DVC envolve a visão funcional, mas não necessariamente a função visual (por exemplo, acuidade visual). 1,2 Assim, a triagem visual de rotina pode não identificar a deficiência visual baseada no cérebro em crianças pequenas com DVC. 2 
As principais características clínicas da DVC incluem aparente desinteresse em localizar e manter o foco visual em objetos, atraso na resposta a um estímulo visual, dificuldade em processar informações visuais simultâneas e, portanto, compreender a "totalidade de uma cena", dificuldade em interpretar objetos visuais complexos ou arredores, dificuldade em reconhecer objetos ou rostos, preferência por cores brilhantes, dificuldade em determinar para onde direcionar a atenção quando apresentados a estímulos visuais concorrentes, dificuldade com consciência espacial e relações espaciais e comportamentos visuais incomuns, como não olhar para um objeto ao alcançá-lo (visualização excêntrica). 1,2 
Da mesma forma, um inventário detalhado de DVC de 48 perguntas relatado por Macintyre-Beon et al. 3 é focado em perguntas que buscam evidências de atenção visual prejudicada, percepção de movimento prejudicada, dificuldade em lidar com a complexidade de uma cena, comprometimento do movimento visual guiado do corpo, dificuldades visuais associadas a ambientes lotados e dificuldades em reconhecer pessoas específicas, expressões faciais, cores e formas.
É importante ressaltar que, além das dificuldades geradas por essas deficiências visuais funcionais, esses déficits têm consequências deletérias no desenvolvimento cognitivo, comunicativo, educacional e social . 1,2,4 Como será enfatizado posteriormente, a identificação e as intervenções precoces em relação aos déficits visuais funcionais promoverão o desenvolvimento social e educacional. Portanto, o diagnóstico precoce e as intervenções direcionadas são cruciais. 1,2
Fisiopatologia
Uma série de estudos recentes de ressonância magnética e anatomia elucidou as principais regiões anatômicas e suas funções envolvidas na DVC. 1,5-8 Para facilitar a compreensão dos principais distúrbios na DVC, primeiro revisarei brevemente a anatomia normal e a função das regiões envolvidas.
Anatomia e função normais

No que diz respeito à anatomia e função normais , as áreas de interesse particular são os tratos de fibras da substância branca que emanam inicialmente do córtex occipital. 5-8 Estes consistem principalmente do fascículo longitudinal superior , que se estende através da substância branca parietal e frontal para os respectivos córtices frontal e parietal (o "fluxo dorsal"), e o fascículo longitudinal inferior , que se estende através da substância branca parietal-temporal inferior para o córtex temporal inferior (o "fluxo ventral"). Múltiplas conexões entre esses fluxos são agora reconhecidas. O fluxo dorsal é particularmente afetado na DVC, e a perturbação deste fluxo é manifestada por dificuldades com a atenção visoespacial, processamento de informações visuais simultâneas, sustentação e seleção da atenção visual e busca visual, entre outros. O envolvimento do fluxo ventral na DVC também pode ocorrer e, como se poderia esperar do envolvimento temporal, é manifestado por memória visual prejudicada, por exemplo, reconhecimento de objetos, formas, textura, padrões.
Distúrbios anatômicos na DVC
Em relação aos locais da perturbação anatômica na DVC, os melhores insights foram fornecidos por estudos utilizando técnicas avançadas de ressonância magnética . 5-8 Assim, medidas de anisotropia fracionada, difusão radial e axial, conectividade e integração funcional sugerem que as principais perturbações envolvem a bainha de mielina, estrutura axonal e função/conectividade axonal. (Trabalhos muito recentes também sugerem que ocorre desenvolvimento volumétrico talâmico perturbado, 9 mas não está claro se o envolvimento talâmico é primário ou secundário a perturbações transsinápticas relacionadas às anormalidades corticais causadas pelos fascículos da substância branca cerebral prejudicados que acabamos de discutir atualmente.)
Neuropatologia

Embora os dados fisiopatológicos e anatômicos, como acabamos de discutir, indiquem que tratos específicos da substância branca são as principais áreas envolvidas na DVC, as neuropatologias específicas que afetam esses tratos não foram determinadas de forma conclusiva. No entanto, os dados disponíveis fornecem excelentes indícios. De particular importância neste contexto, múltiplos estudos demonstraram que os distúrbios perinatais são responsáveis ​​pela maioria das patologias definíveis subjacentes à DVC. Esses distúrbios envolvem principalmente recém-nascidos muito prematuros ou recém-nascidos a termo com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI). 3 No entanto, dados neurológicos neonatais prospectivos com exames de imagem modernos para qualquer um desses dois principais grupos neurológicos neonatais não estão disponíveis.
Bebês muito prematuros
Em relação a bebês muito prematuros , a DVC é um resultado consideravelmente mais frequente do que geralmente reconhecido. Por exemplo, um estudo prospectivo de 46 crianças prematuras (idade gestacional de 24 a 36 semanas [mediana, 31 semanas]) do ensino fundamental mostrou comportamentos consistentes com DVC (com um padrão semelhante à disfunção do fluxo dorsal) em 33%. 3 
Um estudo prospectivo relatado recentemente de uma coorte nacional (n = 225) de adultos jovens (26-30 anos) de muito baixo peso ao nascer (idade gestacional média, 29 semanas), avaliados quanto às habilidades visoespaciais, mostrou comprometimento em 43%, com 20% exibindo comprometimento grave. 10 (Avaliação mais detalhada para DVC não foi relatada.) Além disso, dados sistemáticos de imagem neonatal não estavam disponíveis.

Os melhores dados indicam que a lesão da substância branca cerebral é a principal neuropatologia subjacente à DVC em bebês prematuros. Os estudos retrospectivos mais detalhados de DVC pronunciada em bebês prematuros anteriores por técnicas avançadas de ressonância magnética foram baseados em indivíduos que tiveram o diagnóstico neonatal de "LEUCOMALÁCIA PERIVENTRICULAR-LPV" e "diplegia espástica", esta última a característica clínica clássica de "LPV" grave, ou seja, LPV cística. 5,9,11,12 A ressonância magnética baseada em difusão e conectividade mostrou achados consistentes com mielinização prejudicada nos fascículos envolvidos na DVC (veja anteriormente), bem como desenvolvimento axonal prejudicado (ramificação, densidade de compactação e diâmetro axonal diminuídos). Essa constelação de achados é inteiramente consistente com a sequência de dismaturação identificada anteriormente em bebês prematuros por neuropatologia e ressonância magnética avançada (diminuição da bainha pré-oligodendroglial dos axônios com desenvolvimento prejudicado resultante da mielina, dos axônios e dos tratos da substância branca cerebral 13 ). 
Importantemente, essa sequência de dismaturação da substância branca cerebral em bebês muito prematuros ocorre mais comumente na ausência de "LPV” cística" 13,14 e na presença de lesão da substância branca consideravelmente menos grave. 13 
Atualmente, a lesão "cística" da substância branca cerebral é responsável por 5% ou menos das lesões da substância branca em bebês prematuros. Aproximadamente 20-25% apresentam doença não cística com lesões puntiformes da substância branca, e uma proporção adicional, ainda a ser determinada, tem doença não cística e não necrótica da substância branca. 13,14 Parece altamente provável que esses grandes grupos posteriores de lesão da substância branca cerebral sejam a base da alta frequência de DVC em bebês muito prematuros sem grandes déficits motores nos estudos clínicos em larga escala de DVC descritos anteriormente . Claramente, no entanto, os correlatos de imagem neonatal da DVC posterior ainda precisam ser totalmente estabelecidos. Aqui reside uma área muito fértil para futuras pesquisas clínicas.
Encefalopatia hipóxico-isquemica (EHI) neonatal

Em relação ao segundo maior grupo neonatal associado à DVC tardia, a EHI neonatal em recém-nascidos a termo, os correlatos de imagem ainda precisam ser determinados. Duas séries retrospectivas selecionadas identificam a EHI aparente como etiologia em 35-50%. 15,16  Assumindo que os fascículos póstero-central e póstero-temporal estejam envolvidos neste grupo, como em outros exemplos de DVC tardia, sugiro que os recém-nascidos com EHI com lesões parassagitais da substância branca cortical-subcortical, ou seja, lesão "divisora ​​de águas" e/ou lesões puntiformes da substância branca, têm maior probabilidade de desenvolver DVC. Essas duas lesões são caracteristicamente mais proeminentes no cérebro posterior do que no anterior 14,17 e ocorrem, respectivamente, em aproximadamente 25% e 20% dos recém-nascidos com EHI em grandes estudos. 18-21 (O pequeno grupo de crianças com lesão “grave” ou “global” [gânglios da base, tálamo, etc.] são candidatas a IVC posterior, mas outros déficits neurocognitivos importantes podem dominar o quadro clínico.)
Desafios para o neonatologista

Na minha opinião, o principal desafio para o neonatologista é identificar, no período neonatal, o bebê com maior risco de manifestações subsequentes de DVC. A identificação desses bebês pode alertar a equipe de acompanhamento para que se concentre nos parâmetros funcionais visuais identificados anteriormente como características da IVC. O acompanhamento convencional, focado principalmente na acuidade visual ( função visual ), provavelmente não detectará os comprometimentos da visão funcional descritos anteriormente. Embora ainda em estágio inicial de evolução, a identificação precoce das características da DVC e as intervenções direcionadas aos déficits visuais específicos descritos anteriormente parecem promissoras para amenizar muitos dos déficits específicos e para aprimorar o desenvolvimento da função cognitiva, das habilidades sociocomunicativas e da socialização. 1,2,22
A identificação neonatal do bebê em risco de IVC deve começar com o reconhecimento das circunstâncias clínicas prováveis ​​que podem resultar nas manifestações posteriores da DVC. Como discutido anteriormente, a lesão da substância branca cerebral em bebês prematuros e a EHI em bebês a termo (especialmente com lesões parassagitais da substância branca cortical-subcortical e/ou lesões puntiformes da substância branca) são os principais cenários clínicos de importância. Um foco particular nos tratos da substância branca envolvidos na DVC é fundamental. A aplicação de medidas baseadas em difusão, tractografia e, quando disponível, conectividade será importante.

A identificação precoce do provável substrato anatômico pode orientar medidas aprimoradas para detectar as características clínicas da DVC no acompanhamento do lactente . 
A detecção precoce da DVC é especialmente importante em vista do rápido desenvolvimento do sistema visual, em termos de crescimento axonal, mielinização e sinaptogênese, nos primeiros dois anos de vida. 23-27 Esse período é de plasticidade especialmente exuberante e, portanto, intervenções que capitalizam essa fase do desenvolvimento proporcionam uma excelente oportunidade para amenizar as consequências clínicas da DVC.
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