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Casos Clínicos
Caso 1
RN de 38 semanas1 dia, 2796g, PC 33,3 cm,  comprimento de 47,5 cm, G1, FIV, Uso de AAS pela FIV, US morfológico 1º e 2º  trimestres normais,  ecocardio fetal normal 2 meses antes. Parto vaginal, Apgar de 9/9. Encaminhado ao Alojamento Conjunto. Com 34 horas de vida eu entrada na UTI devido suspeita de crises convulsivas (movimentos clônicos focais em perna e braço direito), sendo confirmadas  pelo aEEG. Realizados dois ataques de fenobarbital (20 e 10 mg/kg) e a seguir dose de manutenção, com controle do eventos  epiléticos, Rastreio infeccioso, assim como LCR normais,
1º e 2º Ultrassons cranianos com 9 horas e 48 horas após o evento convulsivo respectivamente mostraram-se normais
Ressonância magnética  com 50 horas após o evento convulsivo mostrou  extensa área de isquemia posterior na ínsula e parietal posterior esquerdo
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Difusão                                                                        ADC
Cortesia do Dr. Gustavo, radiologista do Hospital Santa Lúcia Sul

Exames hematológicos no recém-nascido mostraram amento expressivo de D-dímero (avalia trombose em curso), sendo orientado o uso de Enoxaparina subcutânea  (1mg/kg/dose de 12/12 horas). Os exames de trombofilia nos pais mostraram-se normais. 

Ultrassom com 9 dias de vida após o evento convulsivo mostrou área hiperecogênica  na região parietal esquerda (vejam  imagens a seguir).

[image: image5.png]



[image: image6.png]



Realizado angiorressonância   e angio TC que mostraram-se normais aos 5 dias de vida. Alta após 11 dias com acompanhamento pela neurologia e estimulação precoce.

Ultrassom com 1 mês de vida dias de vida mostra   lesão  hiperecogênica em organização na região parietal esquerda (vejam imagens a seguir). 
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A criança segue  acompanhamento com o pediatra, neurologista e estimulação precoce.
                                               CASO 2
RN de 38 semanas, 2320g (abaixo do percentil 5 da Curva de Margotto PR, 1995), , PC de 34 cm, Est=47,5, PIG SIMÉTRICO, Apgar de 8/8. Encaminhado ao Alojamento Conjunto. Tempo de bolsa rota: 17 horas! Evoluiu com dificuldade de amamentação, sendo mantida a internação por mais 48 horas. No o 4º dia de vida foi encaminhado a UTI Neonatal  devido a episódios de tremores em membros inferiores, principalmente superiores a esquerda. A videomonitorização imediata confirmou atividade epilética, recebendo duas doses de ataque de fenobarbital e  um ataque de difenilhidantoina para o controle das convulsões. Rastreamento infeccioso negativo.
EEG prolongado mostrou  atividade epileptiforme focal na região centro temporal direita.  
Realizado ultrassonografia de Crânio com 6 dias de vida que mostrou  área hiperecogênica mais evidente na região fronto-parietal direita, indicando ressonância magnética para melhor esclarecimento (vejam a imagem imagem)
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A ressonância magnética realizada aos 6 dias de vida  mostrou área de isquemia recente insular frontoparietal direita  (imagem a seguir)
[image: image9.png]



                    Difusão                                          ADC

Cortesia do Dr. Gustavo, radiologista do Hospital Santa Lúcia Sul

Angiorresonânca magnética arterial  dos vasos intracranianos sem obstruções ou aneurisma evidentes.

Pesquisas mostraram  pais com mutação na metilenotetrahidrofolatase redutase (pai heterozigoto e mãe duplo heterozigoto), mãe com Proteína S bordeline, homocisteína normal

Exames trombofilicos no RN mostrou d-dímero aumentado (provável trombo em atividade), sendo indicado o uso de  enoxaparina (1mg/kg de 1212 horas subcutâneo.
                                 Discussão
Apresentamos dois casos de acidente vascular cerebral isquêmico arterial perinatal,  ambos ocorrendo no território da artéria cerebral média (ACM) (vide figura a seguir), o primeiro caso no ramo posterior da cerebral  média esquerda  e o segundo caso a direita.
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A anatomia das artérias cerebrais é crucial para entender onde ocorrem os acidentes vasculares cerebrais e quais áreas irão ser afetadas dependendo da artéria envolvida.

Cortesia do Dr. Gustavo, radiologista do Hospital Santa Lúcia Sul
          Por exemplo: uma obstrução na ACM pode levar à deficiência motora e sensorial na face lateral do hemisfério, já uma na artéria cerebral anterior pode afetar a face medial (porção motora que controla membros inferiores).
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É cada vez mais reconhecido que o infarto cerebral arterial é comum entre neonatos a termo com escores de Apgar normais, que se apresentam com convulsões nas primeiras 72 horas. Estes infartos podem ser mostrados na imagem ponderada por difusão (DWI) realizada logo após o início das convulsões, mas podem não ser detectados usando ultrassonografia craniana (USC) e, ocasionalmente, também com ressonância magnética (RM) convencional. 
Como a USC é a modalidade de imagem mais prontamente disponível e a primeira usada em Unidades Neonatais, é importante estabelecer quão confiável ela é na detecção de anormalidades sugestivas de infarto cerebral neonatal.

F Cowan et al  avaliaram os exames de USC obtidos nas primeiras 2 semanas após o nascimento, em neonatos a termo com evidência de infarto cerebral em distribuição de território arterial na RM cerebral. 
Mais especificamente, estabelecer se: 
(a) o momento da realização do exame é importante, 
(b) a USC permite a identificação de todas as lesões vistas na RM cerebral 
(c) as alterações vistas na USC são sempre sugestivas de infarto cerebral em distribuição de território arterial.

Os infartos foram classificados de acordo com a distribuição arterial das lesões. Os infartos no território da artéria cerebral média (ACM) foram subdivididos em:

 -território do ramo principal ou
 - território do ramo cortical ou lenticuloestriado
Ultrassom craniano:

 
A fontanela anterior foi usada como janela acústica. Cada criança foi examinada pelo menos uma vez nos primeiros 3 dias após o nascimento, logo após o início das convulsões, e examinada novamente geralmente perto do final da primeira semana (faixa etária de 4 a 14 dias).
EXAMES ANORMAIS foram classificados primeiramente de acordo com a forma, extensão e localização da(s) área(s) ecogênica(s) da seguinte forma:

• (a) área ecogênica em forma de cunha triangular com demarcação linear previamente relatada como típica de infarto cerebral arterial (Figura 1)
• (b) regiões focais não típicas de ecogenicidade principalmente dentro de um hemisfério (Figuras  2B e 3)
• (c) ecogenicidade unilateral focal limitada aos gânglios basais e/ou tálamos (Figura 4)
• (d) ecogenicidades bilaterais sem uma lesão focal predominante clara (Figura 2 A)

RESULTADOS
47 neonatos a termo foram incluídos no estudo. Quarenta e cinco (95,7%) deles apresentaram convulsões nos primeiros dias após o nascimento, mas em 2 o infarto foi um achado incidental quando o neonato foi examinado no dia 2 como parte de um grupo de controle normal. 91% dos  neonatos, tiveram escores de Apgar normais aos cinco minutos (>8).
                                 Dos 43 crianças com infarto da Artéria Cerebral Média:

• 10 tiveram envolvimento do ramo principal (Figuras 1B,C e 2C).

• 28 tiveram envolvimento de um ou mais ramos corticais (Figuras 1C e 3C–E).

• 5 tinham lesões localizadas apenas no território dos ramos lenticuloestriados (Figura  4D).

31 dos 47 neonatos (66%) tiveram anormalidade inteiramente unilateral, 12 tiveram uma lesão predominantemente unilateral com alterações contralaterais menores, e quatro neonatos tiveram infarto bilateral.
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Figura 1:Uma área triangular típica de ecogenicidade no hemisfério direito, indicando um infarto da artéria cerebral média (ACM) do ramo principal direito é observada na ultrassonografia craniana no plano coronal (7,5 MHz)  (A). Os gânglios da base e o tálamo direitos também parecem ligeiramente ecogênicos (ponta de seta), mas não o suficiente para garantir o envolvimento no infarto. (B) Um infarto do território da ACM do ramo principal direito (seta) é demarcado na imagem de ressonância magnética axial ponderada em T1. Há aumento de sinal (T1 curto) ao longo da borda lateral do núcleo lentiforme direito e baixo sinal (T1 longo) no tálamo direito (ponta de seta). (C) Na imagem ponderada em difusão, além da ACM direita, há uma região menor de infarto no hemisfério esquerdo que não foi detectada na ultrassonografia.
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Figura 2 (A) Ecogenicidade hemisférica bilateral na ultrassonografia coronal de 5 MHz sobrecarregada (sombreamento ósseo excessivo). Este exemplo não foi utilizado na análise. (B) Anormalidade bilateral também é observada na ultrassonografia de 7,5 MHz realizada no mesmo momento, mas agora melhor definida e predominante à direita. (C) Um infarto do território da artéria cerebral média direita do ramo principal é observado apenas na imagem de ressonância magnética ponderada em difusão axial. Uma pequena hemorragia foi observada ao nível do centro semioval no hemisfério esquerdo na imagem de ressonância magnética (não mostrada), correlacionando-se com a ecogenicidade observada no hemisfério esquerdo na imagem ultrassonográfica.
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Figura 3 (A, B) Ecogenicidade discreta e irregular (setas brancas) nas ultrassonografias do hemisfério direito (imagem inclinada para mostrar a ecogenicidade máxima), o que não seria considerado diagnóstico de infarto. As duas imagens de ressonância magnética ponderada em T2 axial (C, D) e uma parassagital (E) mostram um infarto no território do ramo da artéria cerebral média posterior direita (setas pretas).
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Figura 4. Ultrassonografias parassagitais (A, B) e coronais (C) mostrando uma área clara de ecogenicidade nos gânglios da base esquerdos, típica de um infarto lenticuloestriado. Esses achados correlacionam-se bem com o infarto observado no núcleo lentiforme esquerdo na imagem de ressonância magnética ponderada em T1 axial (D). Na ultrassonografia parassagital mais medial (B), observa-se uma área de ecogenicidade no trígono que não se correlaciona com uma área de infarto na imagem de ressonância magnética (D).

                                       ULTRASSONOGRAFIA CRANIANA

46 neonatos fizeram um exame precoce (dia 1–3). Estes exames mostraram alguma anormalidade em 32 (68%), mas estavam normais em 14 (32%). 
A USC realizada após o dia 4 permitiu a detecção de anormalidade em 87% dos neonatos.
COMPARAÇÃO ENTRE USC TARDIA E TIPO DE LESÃO NA RM
           Ecogenicidade ultrassonográfica hemisférica com formato triangular típico (n = 13; Figuras 1A, 2B).
12 crianças apresentaram um formato triangular focal típico no território da artéria cerebral média (ACM); sete das 12 apresentaram infarto do ramo principal e cinco, infarto do ramo cortical na ressonância magnética. Outra criança apresentou uma área de ecogenicidade com formato triangular no território anterior na ultrassonografia e uma lesão no território da artéria cerebral anterior na ressonância magnética.
(b) Ecogenicidade USC hemisférica unilateral focal não típica (n = 15; Figuras 3A,B):
14 crianças tinham ecogenicidade USC focal não típica no território da ACM; três das 14 tinham infarto de ramo principal e 11 de ramo cortical na RM.

• Uma criança tinha uma lesão posterior com ecogenicidade USC focal não típica e tinha um infarto do território da artéria cerebral posterior na RM.

• Embora esses neonatos tivessem uma anormalidade unilateral dominante, outras áreas de ecogenicidade foram vistas que nem sempre se correlacionavam com a anormalidade na RM.

(c) Ecogenicidade USC isolada dos gânglios basais/tálamo (n = 7; Figuras 4A,B):
• 7 crianças tinham ecogenicidade USC isolada dos gânglios basais/tálamo.

    ◦ Em 5 dos 7, estava localizada apenas nos gânglios basais.

    ◦ Em 1, na cabeça do caudado e tálamo.

    ◦ Em outro, apenas no tálamo.

• Dos primeiros 5, 2 tiveram um infarto do território do ramo cortical, e 3 tiveram infarto do território lenticuloestriado na RM.

• 7 neonatos com ecogenicidade focal dos gânglios basais/tálamo em associação com ecogenicidade hemisférica estão incluídos nas seções (a) e (b).
Os resultados desse estudo mostram que a USC precoce em neonatos com infarto cerebral pode detectar evidências sugestivas de infarto em 68% dos casos logo após o início das convulsões. Esta percentagem aumenta para 87% quando os exames são realizados após o dia 4.

Nossos achados estão em contraste com a observação recente de que apenas 30% das imagens de USC mostram sinais de infarto cerebral em neonatos com infartos arteriais na RM cerebral. Nossos resultados mostram que, mesmo que os exames sejam realizados logo após o início das convulsões, a taxa de detecção de alguma anormalidade é tão alta quanto 68%.

Apenas 13 dos 47 pacientes nesse estudo tinham a área típica de ecogenicidade em forma triangular previamente relatada como diagnóstica de infarto da ACM.. A forma triangular estava mais frequentemente, mas nem sempre, associada a infartos maiores no território do ramo principal da ACM. Em contraste, os ramos corticais estavam mais frequentemente associados a lesões focais não específicas que não tinham a forma triangular típica.

A correlação entre o local das lesões na USC e na RM também nem sempre foi boa. Em 25 das 47 crianças (53%), houve concordância de local entre RM e USC.

Apesar das limitações descritas, esses autores relatam  que a USC permite a detecção de anormalidades sugestivas de anormalidade isquêmica focal em quase todos os neonatos com lesões que provavelmente levarão à hemiplegia.
 No entanto, como o detalhe preciso do tamanho e localização de um infarto é determinado de forma menos confiável pela USC, uma RM cerebral deve ser realizada no período neonatal em todos os neonatos com convulsões precoces, a fim de obter informações ideais para fins diagnósticos e prognósticos.
POR QUE OCORRE O ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUÊMICO ARTERIAL PERINATAL? Fatores envolvidos
O Acidente Vascular Cerebral Isquêmico Arterial Perinatal é identificado como uma causa de condições clínicas não explicadas em recém-nascidos. É uma causa importante de incapacidade neurológica crônica, incluindo paralisia cerebral unilateral, e é a segunda causa subjacente mais comum de convulsões no neonato. No entanto, sua etiologia ainda não está clara.

Sorg et al estudaram os fatores de risco maternos, obstétricos e neonatais  para acidente vascular cerebral isquêmico arterial perinatal (PAIS: Perinatal arterial ischaemic stroke ) em  um grande estudo caso-controle, diagnosticado dentro de 28 dias após o nascimento, bem como compreender a fisiopatologia subjacente.

Os autores analisaram  134 indivíduos com PAIS e 576 indivíduos de comparação.
A análise multivariada,  após ajuste mútuo dos fatores, identificou os seguintes como fatores de risco independentes para o PAIS:
	Fator de Risco
	Razão de Chances (OR)
	Intervalo de Confiança (IC 95%)

	Corioamnionite
	9,89
	2,88–33,94

	Parto Múltiplo
	3,22
	1,21–8,58

	Pequeno para a Idade Gestacional (SGA)
	3,05
	1,76–5,28

	Sexo Masculino
	1,81
	1,20–2,73

	Nascimento Pré-termo
	1,86
	1,01–3,43


Nota: A Corioamnionite apresentou o maior risco (OR de 9,89!)
Os resultados confirmam o aumento do risco em indivíduos do sexo masculino e o papel da corioamnionite e do SGA para o PAIS. Isso aponta para a importância de processos inflamatórios e insuficiência feto-placentária como mecanismos subjacentes.

• CORIOAMNIONITE: O processo inflamatório característico da corioamnionite pode promover o tromboembolismo e aumentar o risco de êmbolos para o cérebro fetal ou prejudicar a função placentária. Isso sugere um papel importante dos processos inflamatórios na inter-relação placentária-fetal, promovendo vias causais do PAIS.

• PEQUENO PARA A IDADE GESTACIONAL (PIG): Foi identificado como um forte fator de risco, podendo ser uma variável intermediária que reflete várias desordens precedentes na gravidez.

• SEXO MASCULINO: A predominância de bebês do sexo masculino foi relatada na maioria dos estudos. Isso tem sido associado à vulnerabilidade geral relacionada ao sexo masculino ou ao status hormonal, que potencialmente influencia a suscetibilidade a eventos isquêmicos.

Fatores Adicionais

O parto múltiplo e o nascimento pré-termo foram identificados como fatores de risco adicionais.

• O efeito do parto múltiplo está provavelmente relacionado a complicações ligadas à placenta ou ao parto pré-termo. Após o ajuste para o parto pré-termo, o estimador de efeito para partos múltiplos diminuiu, sugerindo que parte do efeito é mediado pelo nascimento pré-termo.

• O nascimento pré-termo provavelmente tem um efeito independente adicional no PAIS.

            Segundo Donna Ferriero não pensar somente na trombofilina; há fatores maternos com histórico familiar de convulsões, tabagismo materno, diabetes, tabagismo, hipertensão, primeira gestação e gestação gemelar, reanimação, hipoglicemia, meningite, aspiração meconial. meninos (tem mais predisposição ao AVC), doenças cardíacas.

Na apresentação clínica se destacam a convulsão (ocorre em 70-90%) 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).
ATENÇÃO!

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 (significa um AVC de apresentação tardia!).
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