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Resumo

Introdugdo: Pretendeu-se avaliar uma coorte de recém-nascidos com acidente vascular cerebral isquémico neonatal sintoma-
tico, incluindo o seguimento até aos 5-7 anos.

Métodos: Estudo de coorte prospetivo e descritivo, baseado em dados retirados do registo nacional de acidente vascular
cerebral neonatal, entre 2009-2011. Foram incluidos os casos de acidente vascular cerebral isquémico neonatal sintomatico
confirmados por ressonancia magnética cranio-encefalica.

Resultados: Analisaram-se 21 recém-nascidos, 12 do sexo masculino, mediana da idade gestacional 39 semanas e do peso ao
nascer 3389 g. Apresentaram antecedentes obstétricos ou perinatais significativos 18 recém-nascidos, salientando-se reani-
magdo neonatal (n = 9), encefalopatia hipdxico-isquémica (n = 2), parto traumatico (n = 1), sépsis precoce (n = 2), cardiopatia
congénita (n = 4) e potenciais fatores de risco protromboticos (n = 8). Todos apresentaram convulsGes entre as 6-72 horas de
vida (focais em 18), associando-se hipotonia (n = 11), apneia (n = 5) e dificuldade alimentar (n = 4). O diagnéstico foi confirmado
por ressonancia magnética cranio-encefalica, sendo realizada angiografia por ressonancia magnética em trés recém-nascidos. O
hemisfério esquerdo foi o mais afetado (n = 13). Foi possivel obter dados de seguimento aos 2-3 anos em 18 criangas: 10 tinham
défice motor, quatro atraso global de desenvolvimento, duas epilepsia e oito sem sequelas. Dos 11 casos com seguimento mais
longo (5-7 anos), sete apresentaram défice motor, trés atraso global do desenvolvimento e perturbagdes da linguagem, uma
epilepsia e quatro sem sequelas.

Discussao: O seguimento longitudinal das criangas com acidente vascular cerebral neonatal é fundamental, uma vez que as
sequelas se tornam evidentes a médio / longo prazo. Apesar da existéncia de fatores de risco significativos nos recém-nascidos
com acidente vascular cerebral, a determinag¢do de fatores agudos preditivos da evolugdo é ainda dificil.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral/complicagbes; Acidente Vascular Cerebral/diagnéstico por imagem; Doengas do

Recém-Nascido; Isquemia Cerebral; Recém-Nascido; Vigilancia da Populagdo

Abstract

Introduction: The study aims to analyse a cohort of
newborns with symptomatic neonatal ischaemic stroke,
including follow-up up to age 5-7 years.

Methods: All newborns with symptomatic neonatal
ischaemic stroke confirmed by brain magnetic reso-
nance imaging were included in a prospective and des-
criptive cohort study, based on data from the national
registry of paediatric stroke, between 2009-2011.
Results: We analysed 21 newborns, 12 male, median
gestational age 39 weeks and median birth weight 3389

g. Eighteen newborns had a significant obstetric or
perinatal history: neonatal resuscitation (n=9), hypoxic
ischaemic encephalopathy (n=2), traumatic delivery
(n=1), early sepsis (n=2), congenital heart disease (n=1),
and potential prothrombotic risk factors (n=8). All cases
presented seizures between 6-72 hours of life (focal in
18), associated with hypotonia (n=11), apnoea (n=5)
and feeding problems (n=4). The diagnosis was made
by brain magnetic resonance, and magnetic resonance
angiography was performed in three newborns. The left
hemisphere was most often affected (n=13). Follow-up
data at 2-3 years was obtained in 18 children: 10 had
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motor impairment, four developmental delay, two epi-
lepsy and eight had no sequelae. Of the 11 cases with
longer follow-up (5-7 years), seven presented motor
impairment, three developmental delay and language
disorders, one epilepsy and four had no sequelae.
Discussion: Longitudinal follow-up of children with
neonatal stroke is crucial, since the sequelae become
evident in the medium to long term. Despite the exis-
tence of significant risk factors in newborns with stroke,
determination of acute predictive factors of evolution
is difficult.

Keywords: Brain Ischemia; Infant, Newborn; Infant,

Newborn, Diseases; Population Surveillance; Stroke/
complications; Stroke/diagnostic imaging

Introducao

O acidente vascular cerebral isquémico neonatal (ACVIN)
é o acidente vascular cerebral (AVC) mais prevalente
em idade pediatrica. Constitui uma causa comum de
lesdo cerebral perinatal condicionante de incapacidade
neuroldgica e cognitiva significativa a longo prazo.l?
E a principal causa de paralisia cerebral unilateral em
criangas nascidas de termo® e uma causa importante
de epilepsia na infancia.* Dados atuais indicam que a
incidéncia de AVCIN é elevada, similar a incidéncia de
AVC no idoso, sendo estimada em um caso em cada
2300-5000 nascimentos.>” Um estudo demonstrou que
cerca de metade dos casos sdo sintomdticos no periodo
neonatal.® O AVCIN surge na sequéncia de um insulto
vascular num foco arterial entre as 20 semanas de idade
gestacional e os 28 dias de vida,>®*° sendo apontada
uma etiopatogenia multifatorial para a isquemia e para
o dano cerebral perinatal.5¥ Os efeitos a longo prazo
parecem estar relacionados com a resposta do sistema
neurovascular e com a modulagdo inflamatéria da bar-
reira hematoencefalica do cérebro imaturo.® Contudo,
sdo necessarios mais estudos acerca da patogénese
desta entidade clinica, que permitam a implementacgado
de medidas terapéuticas e preventivas adequadas.®

Os principais fatores de risco associados a AVCIN sdo as
infecBes perinatais, a existéncia de vasculopatia, patolo-
gia sistémica, cardiopatia ou alteragSes protrombdticas
no recém-nascido (RN). Associam-se ainda fatores de
risco maternos, peri-parto e relacionados com patologia
placentar.>®!t As manifesta¢Bes clinicas surgem habi-
tualmente entre as 12-72 horas de vida. As convulsdes
neonatais, tipicamente focais no lado contralateral a
lesdo, constituem o sinal clinico inaugural mais comum
e associam-se, muitas vezes, a outras manifesta¢des

inespecificas como hipotonia, dificuldade respiratdria,
episddios de apneia ou dificuldade alimentar.>*#14

A suspeita clinica de AVC neonatal devera ser confir-
mada por exame de neuroimagem. A ecografia transfon-
tanelar é o exame de primeira linha, pela facilidade de
execucdo, embora com baixa sensibilidade. A ressonan-
cia magnética cranio-encefalica (RM-CE) é o exame com-
plementar de eleigdo pela sua sensibilidade diagndstica
e valor progndstico. J& a angiografia por ressonancia
magnética (angio-RM) da cabeca e pescogo permite o
rastreio de arteriopatia, nomeadamente dissec¢do trau-
matica carotidea por vezes associada.>4**

Apesar do AVC neonatal ser considerado um fenémeno
comum, a evolugdo e a existéncia de sequelas a longo
prazo sao ainda pouco compreendidas, nomeadamente
os seus fatores predisponentes.’® Embora a taxa de
mortalidade seja considerada baixa, os estudos acerca
dos efeitos a longo prazo indicam que 60%-80% destas
criangas apresentardo algum tipo de sequela futura.'’®
Cerca de um tergo destas criangas desenvolvem paralisia
cerebral.***** Qutras sequelas incluem o défice cogni-
tivo, alteragBes da linguagem, do comportamento ou
epilepsia.l>1619

O presente estudo teve como objetivo avaliar os casos de
AVCIN sintomatico notificados na unidade de vigilancia
pediatrica (UVP) em Portugal entre 2009-2011 e o respe-
tivo seguimento a longo prazo. Caracterizaram-se fatores
de risco, apresentacdo clinica, exames complementares
de diagndstico e resultados em duas fases, aos 2-3 anos
de idade e aos 5-7 anos de idade. Pretende-se alertar
para a importancia do acompanhamento longo prazo,
tendo em conta a taxa significativa de sequelas que sur-
gem ao longo do desenvolvimento destas criangas.

Métodos

O estudo teve por base a analise prospetiva de uma
coorte de recém-nascidos com AVC neonatal, notifica-
dos na UVP durante os anos de 2009, 2010 e 2011. No
registo nacional da UVP foram notificados os casos de
AVCNI, AVC neonatal hemorragico e trombose do seio
venoso utilizando-se as seguintes definicdes?:

- AVC isquémico: défice neurolégico focal de inicio
agudo acompanhado de imagem de ecografia transfon-
tanelar e/ou tomografia computorizada ou ressonancia
magnética cerebral demonstrando altera¢bes compati-
veis com enfarte isquémico em localizagdo consistente
com os sinais e sintomas neurolégicos;

- AVC hemorragico: défice neuroldgico focal de inicio
agudo acompanhado de imagem de ecografia transfon-
tanelar e/ou tomografia computorizada ou ressonancia
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magnética cerebral demonstrando alteragcbes compati-
veis com hemorragia em localizagdo consistente com os
sinais e sintomas neurolégicos;

- Trombose venosa cerebral: sinais e sintomas de dis-
fungdo neuroldgica acompanhados de trombose de
veias ou seios venosos na tomografia computorizada ou
ressonancia magnética cerebral e/ou angio-RM.

Foram também notificados os casos com diagndstico
de AVC ou de trombose venosa cerebral por exame de
imagem.

No presente estudo incluiram-se os recém-nascidos
com AVCIN sintomatico com diagndstico imagioldgico
realizado por RM-CE. Foram excluidos os RN com AVC
hemorrdgico, trombose do seio venoso, AVC isquémico
decorrente de malformacgdes cerebrais arteriovenosas,
AVC no contexto de doencga sistémica e de prematuri-
dade, de forma a eliminar potenciais fatores confun-
didores decorrentes das comorbilidades associadas.
Excluiram-se ainda recém-nascidos com AVC perinatal
presumivel, ou seja, com AVCNI ndo sintomatico, diag-
nosticados mais tarde no contexto de défice motor ou
epilepsia focal.

Para realizacdo do estudo foram contactados por correio
eletrénico e/ou telefone todos os médicos neuropedia-
tras e neonatologistas notificadores dos casos de AVCIN
na UVP e todos os médicos responsaveis pelo segui-
mento destas criangas, para fornecimento de dados
clinicos, analiticos e imagioldgicos dos casos notificados.
Assim, foi solicitado o fornecimento de dados relativos
aos antecedentes maternos, gravidez, parto, apresenta-
¢do clinica, manifestagGes sistémicas neonatais, meios
complementares de diagndstico e tratamento do AVC,
bem como de dados relativos ao seguimento destas
criangas em dois periodos distintos, entre os 2-3 anos
de idade e numa fase mais tardia entre os 5-7 anos de
idade. Foram excluidos do estudo os casos para os quais
ndo se obteve resposta a solicitacdo.

Os dados obtidos resultaram da combinagao da infor-
macgdo fornecida com os dados do registo nacional
da UVP. No que se refere a interpretacdo dos exames
complementares de diagndstico, utilizou-se a informa-
¢do dos relatérios dos exames obtidos e dos registos de
seguimento. Do mesmo modo, a avaliagdao do desenvol-
vimento psicomotor foi obtida através dos registos de
seguimento nas consultas de neuropediatria / neurode-
senvolvimento, ndo sendo utilizadas escalas de avalia-
¢do de forma padronizada.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o pro-
grama SPSS for Windows, versdo 23. Procedeu-se a
andlise descritiva dos dados de forma a conhecer as
caracteristicas dos RN, possiveis fatores de risco asso-
ciados, apresentacao clinica, meios complementares de
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diagnéstico utilizados e o seguimento a médio e longo
prazo. Para a determinagdo das taxas de sequelas aos
2-3 anos e aos 5-7 anos foram usados diferentes deno-
minadores de acordo com o numero de criangas com
seguimento ou informacdo disponivel até ao referente
periodo.

Resultados

Entre 2009-2011, foram notificados no registo nacio-
nal de acidente vascular cerebral neonatal da UVP, 47
casos de AVC neonatal. De acordo com os critérios de
inclusdo estudaram-se 21 RN com diagndstico de AVCIN
sintomdtico, tendo sido excluidos 26 casos: 12 com
AVC hemorragico, um com trombose do seio venoso,
um com aneurisma da veia de galeno, trés com doenca
congénita (encefalopatia inespecifica, linfohistiocitose
familiar e sindrome de Leigh), quatro prematuros e
cinco casos por insuficiéncia de dados.

Caracterizagao da amostra e fatores de risco

Obteve-se um ligeiro predominio do sexo masculino
(57,1%). A mediana da idade gestacional foi de 39 sema-
nas (minimo 38 semanas, maximo 41 semanas), sendo a
mediana do peso ao nascer de 3389 g (minimo 2615 g,
maximo 4315 g). Foram identificados possiveis fatores
de risco gestacionais, obstétricos ou perinatais para
AVC neonatal isquémico em 18 (82%) RN. A mediana da
idade materna foi de 30 anos (minimo 19 anos, maximo
39 anos), constatando-se uma idade materna superior a
35 anos em quatro casos (19%). Trinta e oito por cento
das mdes eram primiparas, tendo sido detetados fatores
de risco maternos, como abortos prévios, corioam-
nionite, diabetes gestacional, hipertensdo arterial ou
oligodmnios em 4,8% dos casos. A maioria dos partos
foram distécicos (57,1%), com referéncia a um parto
traumatico. Ocorreu rotura prematura de membranas
em 14,3%, presenga de liquido meconial em 19% e febre
materna em 9,5%. Em nove (42,9%) RN foi necessario
algum tipo de reanimagdo neonatal - ventilagdo por
pressdo positiva continua (CPAP), ventilagédo por pressdo
positiva intermitente, oxigénio ou ventilagdo invasiva.
Em dois RN, confirmou-se encefalopatia hipodxico-isqué-
mica. Em quatro (19%) RN foi diagnosticada cardiopatia
congénita, um com coarta¢do da aorta e trés com comu-
nicagdo intraventricular. Trés (9,5%) casos apresentaram
sépsis neonatal e detetou-se anomalia do corddo umbi-
lical em um caso. A investigacdo protrombadtica revelou
predisposicdo em oito (38,1%) casos, trés com mutagdo
para o gene da protrombina em heterozigotia, um com
mutacao da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)
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Tabela 1. Caracterizacdo da amostra e fatores de risco

Sexo masculino, n (%) 12 (57,1)
Ida]d.e gestacional (semanas), mediana (minimo- 39 (38-41)
maximo)
Peso a nascenga (g), mediana (minimo-maximo) 3389
(2615-4315)

;e;i?ne;)ro cefdlico (cm), mediana (minimo- 35 (33-37)
Idade da mae (anos), mediana (minimo-maximo) 30 (19-39)
Primiparas, n (%) 8(38,1)
Abortos, n (%) 1(4,8)
Corioamnionite, n (%) 1(4,8)
Diabetes gestacional, n (%) 1(4,8)
Hipertensao arterial, n (%) 1(4,8)
Oligodmnios, n (%) 1(4,8)
Restrigdo do crescimento intra-uterino, n (%) 0(0)
Trauma materno, n (%) 0(0)
Parto

Cesariana, n (%) 7 (33,3)

Eutdcico, n (%) 2(9,5)

Distécico (forceps / ventosa / ambos), n (%) 12 (57,1)
Parto traumdtico, n (%) 1(4,8)
Pré-eclampsia, n (%) 0(0)
Rutura prematura de membranas, n (%) 3(14,3)
Liquido amnidtico meconial, n (%) 4 (19)
Febre materna, n (%) 2 (9,5)
Reanimagdo neonatal 9 (42,9%)
Encefalopatia hipdxico-isquémica, n (%) 2 (9,5)
Sépsis, n (%) 2 (9,5)
Anomalia do corddo umbilical, n (%) 1(4,8)
Cardiopatia congénita, n (%) 4(19)
Infecdo citomegalovirus, n (%) 0(0)
Cateter venoso central, n (%) 0(0)
Desidratagdo, n (%) 0(0)
Oxigenagdo por membrana extracorpérea, n (%) 0(0)
Fatores de risco protrobéticos, n (%) 8(38,1)
RN com fatores de risco identificados, n (%) 18 (85,7)

| RN sem factores de risco identificados, n (%) 3(14,3) J

RN - recém-nascido.

em heterozigotia, um com mutacdo em homozigotia
para MTHTR e para o inibidor do ativador do plasmino-
génio (PAI-1), dois com sindrome antifosfolipido e um
com alteragGes da antitrombina 3 e proteina C.

Os dados da histéria familiar foram incompletos neste
estudo, contudo ndo se apuraram casos de AVC neona-
tal em familiares préximos.

A caracterizagdo completa da amostra estd incluida na
Tabela 1.

Apresentacgdo clinica

As primeiras manifesta¢des clinicas foram observadas
entre as 6-72 horas de vida, com mediana de 27 horas
de vida. As convulsdes neonatais, na sua maioria cld-
nicas e focais (85,7%), constituiram o principal sinal
clinico, estando presentes em todos os RN. Além disso,
constituiram a Unica manifestacdo clinica em oito (38%)
RN. As convulsGes neonatais associaram-se a outras
manifestagdes inespecificas, como hipotonia (52,4%),
apneia (23,8%), dificuldade alimentar (19%) e hipoglice-
mia (4,8%) (Tabela 2).

Neuroimagem

A ecografia transfontanelar, exame de primeira linha
na suspeita de AVC neonatal, foi realizada em todos os
casos, com evidéncia de alteragbes em 17 (81%) RN,
sendo de referir a normalidade deste exame em quatro
casos (19%). A TC-CE revelou alteragdes nos cinco casos
em que foi realizada. A RM-CE, obtida em todos os casos
incluidos no estudo, permitiu a confirmac¢ado do diagnos-
tico e a caracterizacdo da extensdo da lesdo (Fig. 1).

Em trés casos, foi possivel a realizagdo de angio-RM,
uma das quais descrita como normal, realizada cerca
de trés semanas apods o episddio (Tabela 3). O territério
vascular da artéria cerebral média (ACM) foi afetado
em todos os casos, sendo o hemisfério esquerdo o mais
atingido (62%), seguido das lesdes hemisféricas bilate-
rais (24%) e do hemisfério direito (14%). (Tabela 3)

Tabela 2. Apresentagao clinica

Convulsdes, n (%)
Clénicas focais, n (%)
Clénicas generalizadas, n (%)
Focais com generalizagdo, n (%)
Hipotonia, n (%)
Apneia, n (%)
Dificuldade alimentar, n (%)

Hipoglicemia, n (%)

kHoras de vida nas primeiras manifestag&es clinicas, mediana (minimo-méximo)

21 (100)
18 (85,7)
1(4,8)
2(9,5)
11 (52,4)
5(23,8)
4 (19)
1(4,8)
27 (6-72)

J
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Figura 1. Ressonancia magnética cranio-encefdlica em sequéncia
de difusdo com extensa lesdo isquémica recente no territorio
da artéria cerebral média esquerda. Exame realizado no quarto
dia de vida de recém-nascido de termo com convulsGes focais
direitas.

Tabela 3. Neuroimagem

Ecografia transfontanelar, n (%) 21 (100)
Com alteragdes, n (%) 17 (81)
Normal, n (%) 4 (19)

TC-CE, n (%) 5 (24)
Com alteragdes, n (%) 5 (100)
Normal, n (%) 0

RM-CE, n (%) 21 (100)
Com alteragdes, n (%) 21 (100)
Normal, n (%) 0

Angio-RM, n (%) 3 (14)
Com alteragdes, n (%) 2 (67)
Normal, n (%) 1(33) J

.

Angio-RM - angiografia por ressondncia magnética; RM-CE - ressonancia magnética cranio-
-encefalica; TC-CE - tomografia computorizada cranio-enceflica.

Tratamento

Perante a presenca de convulsdes clinicas, a maioria dos
RN (90%) foi tratada com anticonvulsivantes, ndo sendo
estes utilizados em dois casos por provavel resolugdo
espontanea da crise convulsiva. O fenobarbital foi o
farmaco de primeira linha em 18 (95%) RN, tendo sido
eficaz isoladamente em 16 (89%) casos. Foi necessaria a
associacdo de outros anticonvulsivantes em dois (11%)
casos, fenitoina ou clonazepam em associagdo. Em um
(5%) caso foi utilizado midazolam como primeira linha,
tendo sido eficaz.

A utilizacdo de medicamentos anti-agregantes plaque-
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tarios apenas foi necessaria em um (5%) caso com
diagnostico de sindrome antifosfolipido. Ndo se encon-
traram RN medicados com anticoagulantes.

Seguimento

Relativamente ao seguimento das criangas com AVCIN, ndo
se verificaram ébitos em ambas as fases de seguimento.
Foi possivel obter informagdo acerca do seguimento
até aos 2-3 anos de idade em 18 das 21 criangas (86%):
em 10 (55%) criangas observaram-se sequelas, todas
com algum tipo de défice motor, nove com hemiparesia
e uma com défice motor global. Para além do défice
motor, quatro das 10 criancas referidas apresentavam
outras comorbilidades a nivel do desenvolvimento psi-
comotor, incluindo défice cognitivo ou alteragdes do
comportamento e interagdo social, sendo englobadas
no grupo de criangas com atraso global do desenvolvi-
mento. Por fim, duas das 10 criancgas referidas tinham
diagndstico de epilepsia (Fig. 2) Nao foi possivel obter
dados acerca das caracteristicas das convulsdes, idade
de surgimento, gravidade das crises, medicagdo pres-
crita ou resposta aos antiepiléticos.

O seguimento aos 5-7 anos de idade foi obtido em 11

Amostra em seguimento aos 2-3 anos (n = 18)

_— ~
Com sequelas

— défice motor (n = 10)

— ~
Hemiparesia (n = ‘N
[ — \
( " / \ | AGD
\ \ Epilepsia \ | (n=4)
/

(

N/

Sem sequelas (n = 8)

Figura 2. Seguimento 2-3 anos apds acidente vascular cerebral
neonatal isquémico. Aos 2-3 anos de idade, das 18 criangas estu-
dadas, 10 (55%) apresentavam défice motor (nove com hemipare-
sia e uma com défice motor global), quatro (22%) atraso global do
desenvolvimento e duas (11%) epilepsia.

(52%) criangas da amostra: sete (64%) apresentavam
sequelas, todas com défice motor, seis com hemiparesia
e uma com défice motor global. Verificou-se que trés
destas sete criangas (27% dos casos com seguimento
a longo prazo) apresentavam atraso global do desen-
volvimento associado a perturbag¢des da linguagem.
Constatou-se ainda um caso de epilepsia (9% dos casos
com seguimento a longo prazo), correspondente a um
dos casos ja previamente diagnosticados na primeira
fase de seguimento (Fig. 3)
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Amostra em seguimento aos 5-7 anos (n = 11)

Com seque\as

défice motor (n=7)
Hemiparesia (n = 6)

Epilepsia

AGD + PL
(n=1) / (n=3)

-_

Sem sequelas (n=4)

Figura 3. Seguimento 5-7 anos ap0s acidente vascular cerebral
isquémico neonatal. Aos 5-7 anos de idade, das 11 criangas estu-
dadas, sete (64%) apresentavam défice motor (seis com hemipa-
resia e uma com défice motor global), trés atraso global do desen-
volvimento e perturbagGes da linguagem e uma (9%) epilepsia.

Discussao

O presente estudo aborda os casos de AVCIN com sin-
tomatologia neonatal notificados na UVP entre 2009-
2011 e avalia, nos casos possiveis, a evolugdo clinica e
surgimento de sequelas até a idade correspondente ao
momento da realiza¢cdo do estudo (5-7 anos de idade).

De acordo com o Instituto Nacional de Estatistica (INE) o
numero de nados vivos de 2009-2011 foi de 297 728.%
Deste modo, a incidéncia de AVC neonatal no presente
estudo foi de 1:6335, sendo ligeiramente inferior aos
dados reportados noutros estudos,>®”?? A subnotifica-
¢do dos casos de AVC neonatal podera justificar este
facto. Verificou-se um ligeiro predominio no sexo mas-
culino, tal como descrito na literatura.>*' Qutras
caracteristicas da populagdao, como mediana da idade
gestacional e peso médio também se apresentam de
acordo com o descrito em séries de casos com critérios
de selecdo semelhantes. %2

Relativamente a identificacdo de fatores de risco pos-
siveis para ocorréncia de AVCIN, no presente estudo
verificou-se, de um modo geral, uma concordancia com
o descrito na literatura.»®?* Assim, a mediana da idade
materna desta amostra foi similar a outros estudos,*
incluindo a percentagem de maes com idade avancada
(superior a 35 anos) que foi de apenas 19%.%** Um
estudo internacional multicéntrico de 2011 descreve
uma maior percentagem de mulheres primiparas e
com hipertensao arterial e uma menor percentagem de
mulheres com aborto prévio, corioamnionite, diabetes
gestacional e oligodmnios.! Quanto ao tipo de parto,
embora a percentagem de cesarianas seja concordante
com o estudo multicéntrico,! verificou-se um numero
muito superior de partos distdcicos relativamente aos
eutdcicos na presente amostra. A ocorréncia de rutura

prematura de membranas, de liquido meconial e de
febre peri-parto (fator com associagdo demonstrada a
AVC neonatal)?® foi semelhante a outros estudos,*!%%
assim como a necessidade de reanimacgdo neonatal e
a percentagem de casos com encefalopatia hipdxico-
-isquémica.! A prevaléncia de cardiopatia congénita
esteve também de acordo outros estudos, com excecdo
do facto de se descreverem na literatura um maior
numero de cardiopatias congénitas complexas.! As alte-
ragGes protrombdticas (mutagdes genéticas ou aumento
dos valores de proteinas protrombéticas) constituem um
dos principais fatores de risco, sendo detetados em 38%
dos casos da presente amostra. Na literatura é referido
que mais de metade dos casos de AVCIN sdo portadores
de alteragGes protrombdticas, embora a incidéncia varie
de acordo com o tipo de estudo e momento da colheita
dos dados.>**19% Qutros fatores de risco descritos na
literatura, como desidratacdo, necessidade de cateteres
venosos centrais ou oxigenag¢do por membrana extra-
corporea nao foram encontrados na presente amostra.

Relativamente a apresentagdo clinica do AVCIN, o sur-
gimento de convulsGes entre as 12-72 horas de vida é
concordante com o descrito na literatura,>>2'%% sendo
na sua maioria convulsdes focais, no lado contralateral
a lesdo.>*Torna-se importante referir que 10%-15% dos
RN com convulsdes neonatais sofreram um AVC™ e que
as convulsdes neonatais podem constituir a Unica mani-
festagdo clinica do AVC neonatal,’® como se verificou
em 38% da presente amostra. As convulsdes podem ser
subtis e frequentemente subdiagnosticadas.'* Outras
manifesta¢des clinicas mais inespecificas, como hipo-
tonia, sintomatologia respiratéria com episédios de
apneia, dificuldades alimentares ou hipoglicemia estao
também descritas na literatura, em percentagens seme-
Ihantes as encontradas neste estudo.>>'*'° Os autores
referem ainda outra sintomatologia, como irritabilidade,
alteragdes do nivel de consciéncia e hemiparesia.>>*°

A ecografia transfontanelar é o exame de primeira linha
utilizado em RN com suspeita de lesdo cerebral, tendo
sido realizada em todos os casos na presente amostra.
Contudo, trata-se de um exame menos sensivel no
diagnodstico de lesdo vascular,® uma vez que, para além
de ser operador dependente, pode ndo evidenciar
quaisquer alteragdes, em particular quando realizada
precocemente (nos primeiros trés dias apds a lesdo).**
Este facto poderd explicar a normalidade deste exame
em 19% dos casos no presente estudo, sendo indispen-
savel a realizagcdo de outro exame de imagem cerebral
no diagndstico de AVC neonatal. A TC-CE, exame mais
sensivel do que a ecografia, foi realizado em 24% da
presente amostra e em 48% dos casos num estudo mul-
ticéntrico.! Contudo, expde o RN a radiagdo e trata-se
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de um exame ainda pouco informativo, pelo que a lite-
ratura ndo advoga a sua realizagdo.®* A RM-CE, realizada
em todos os casos da presente amostra, é o exame de
eleicdo na suspeita de AVC neonatal, permitindo uma
melhor resolugdo anatdémica e maior sensibilidade no
diagndstico.>!* Para além disso, a RM-CE desempenha
um importante papel no progndstico motor, sendo que
a presenga de lesdo hemisférica com envolvimento
subcortical e extensdo aos ganglios da base e brago
posterior da cdpsula interna sdo altamente preditivos
do desenvolvimento contralateral de paralisia cerebral
espastica unilateral.'*?® A angio-RM, exame ainda pouco
utilizado nestes casos, permite o estudo das artérias
cerebrais e do pescogo e a detegdo de assimetrias da
arvore cérebro-vascular bem como da existéncia de
dissecdo de artérias cervicais.> Na presente amostra
foram encontradas alteragbes em dois dos trés casos
que realizaram angio-RM (66%), estando este resultado
de acordo com um estudo recente, onde se procedeu
a avaliagdo do RN através deste exame.”’ No mesmo
estudo, um exame normal correspondeu a um valor pre-
ditivo negativo de 100% para existéncia de enfarte num
ramo arterial principal e a existéncia de alteragGes rela-
cionou-se com risco aumentado de paralisia cerebral.?’
A maioria dos casos de AVCIN é unilateral e ocorre
predominantemente no hemisfério esquerdo, com atin-
gimento da ACM esquerda (70%-80% dos casos),>>*°
tal como verificado em 62% da presente amostra. Este
achado resulta de fatores hemodindmicos da circulagdo
fetal, em que na fisiopatologia podem estar envolvidos
fenédmenos embdlicos com origem placentar, sendo
atingido o territério da ACM esquerda.? O atingimento
de territério vascular multiplo em “areas de fronteira”
é descrito em 10%-30% dos casos, associado a necessi-
dade de reanimagdo neonatal.>*® Os casos isolados de
lesdo na circulagcdo posterior sdo raros.?®

A terapéutica com anticonvulsivantes é recomendada
para todos os RN que apresentem convulsdes,>** sendo
o farmaco de eleigdo o fenobarbital,’*? anticonvul-
sivante também utilizado na maioria dos casos do
presente estudo. De referir que a literatura defende
que este farmaco seja retirado precocemente durante
os primeiros meses de vida, pelos efeitos secundarios,
nomeadamente cognitivos, que apresenta sobre um
cérebro imaturo.**

De acordo com as orientagGes da American Heart Asso-
ciation e CHEST, a utilizacdo de anticoagulantes apds o
diagnéstico de AVC neonatal esta apenas recomendada
para RN com evento cardioembdlico documentado
ou com deficiéncia de proteina C em homozigotia.?*3*
Desde modo, nenhum dos casos da presente amostra foi
medicado com anticoagulantes. Apenas um (4%) RN foi
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medicado com anti-agregante plaquetario por diagnés-
tico de sindrome antifosfolipido, sendo descrita a utili-
zagdo desta medicagdo em 13% dos casos na literatura.’®
Relativamente as repercussdes a longo prazo nas crian-
cas com AVC neonatal, estudos de seguimento indicam
a existéncia de algum tipo de sequelas em 60%-80%
dos casos,'®'® sendo a coexisténcia de défices ele-
vada.'® Apesar da presente amostra de casos com dados
do seguimento ser pequena, aos 2-3 anos de idade
constatou-se uma prevaléncia semelhante, sendo a
percentagem de sequelas aos 5-7 anos, com menor
nimero de criangas estudadas, superior (73%). De
acordo com a literatura, o impacto do AVC neonatal nas
sequelas motoras estd dependente das caracteristicas
do enfarte, incluindo a localizagdo, tamanho e extensdo
das lesGes para a regido cortical ou subcortical, ganglios
da base, cortex e brago posterior da cdpsula interna,
relacionando-se as lesdes bilaterais com uma maior
probabilidade de sequelas.®>'® No presente estudo, a
percentagem de casos com défice motor foi de 55% e
de 63% nas duas fases de seguimento, respetivamente.
Os estudos indicam uma percentagem inferior de casos
com paralisia cerebral, que varia entre 32%-39%, sendo
mais frequentes os casos de défice motor grau 1 no
gross motor function classification system (GFMCS).316:1°
A maior percentagem de casos com défice motor na
presente amostra podera estar relacionada com a perda
de seguimento a longo prazo de criangas sem sequelas
aparentes. O diagndstico de epilepsia realizado em 9%
dos casos num estudo’® com seguimento aos 24 meses
(idade média) foi semelhante ao observado na presente
amostra, sendo reportadas percentagens superiores em
estudos com seguimento mais prolongado, até aos 7-8
anos, que indicam uma prevaléncia de 15%-27%.%163°
Verifica-se ainda um aumento da incidéncia cumulativa
de convulsbées ao longo dos anos.* Este facto ndo foi
observado no presente estudo pelo tamanho reduzido
da amostra e, mais uma vez, pela existéncia de casos
perdidos entre as duas fases do seguimento. Na litera-
tura descreve-se uma idade média de inicio de crises
convulsivas de 4 anos e 2 meses, havendo referéncia a
um risco superior de epilepsia se houver envolvimento
da ACM direita.?® O défice cognitivo grave, ndo avaliado
isoladamente no presente estudo, é descrito na literatura
em 8%-10% dos casos,*®'° tendo sido verificado atraso
global de desenvolvimento (que inclui défice cognitivo)
em 27% da presente amostra. Um estudo recente indica
que, quando comparadas com controlos emparelhados,
as criangas com antecedentes pessoais de AVC neonatal
tém um quociente de inteligéncia diminuido, indicando
uma provavel diminuicdo do potencial cognitivo.” Estudos
atuais apontam para uma maior prevaléncia das pertur-
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bacgdes da linguagem em comparagdo com estudos ante-
riores. Reportadas em 49% dos casos, as perturbagdes da
linguagem parecem constituir uma sequela importante
do AVC neonatal,'® embora na presente amostra se tenha
verificado uma percentagem inferior, por provavel défice
de seguimento / diagnéstico.

Por fim, uma referéncia a importancia da reabilitacdo
precoce nos casos de AVC neonatal, fator que ndo foi
possivel avaliar neste estudo. Estudos recentes, apon-
tam vantagens na denominada constrainted therapy,
em que se imobiliza o membro saudavel, estimulando o
membro parético numa fase de maior plasticidade cere-
bral, podendo associar-se a estimulagdo elétrica trans-
craniana.* A realizagdo de reabilitagdo precoce numa
fase inicial, podera assim, ter tido um papel importante
nos casos da presente amostra, nomeadamente no sur-
gimento de sequelas e na sua gravidade.

Apesar de se tratar de uma amostra pequena, a andlise
da caracterizacdo clinica, fatores de risco, exames com-
plementares de diagnédstico, tratamento e seguimento
dos casos de AVCIN sintomatico notificados durante trés
anos em Portugal, mostra, de uma forma geral, resulta-
dos semelhantes a outros estudos de maiores dimen-
sdes. O presente estudo permite, assim, abrir portas ao
conhecimento da evolugdo a longo prazo destas crian-
¢as. De acordo com os resultados obtidos, que revelam
a presenca de sequelas nas duas fases de seguimento
em 55% e 64% dos casos, respetivamente, torna-se evi-
dente a importancia do seguimento longitudinal destas
criangas. O desenvolvimento de estudos prospetivos de
larga escala no nosso pais, que permitam a determi-
nagdo de fatores preditores do progndstico futuro, de

forma a facilitar a orientacdo clinica e planeamento do
seguimento revela-se fundamental.

-
O QUE ESTE ESTUDO TRAZ DE NOVO

e Este estudo revela a apresentac¢do clinica, fatores de risco e
abordagem de uma coorte de recém-nascidos diagnosticados com
AVCIN sintomdatico em Portugal.

e Descreve a evolugdo a longo prazo das criangas com AVCIN,
nomeadamente no que diz respeito ao aparecimento de sequelas
motoras, atraso global do desenvolvimento psicomotor, epilepsia e
perturbagdes da linguagem.

e Alerta para a importancia do seguimento longitudinal das
criangas com AVCIN, idealmente até a idade escolar, uma vez que
|_as sequelas apenas se tornam evidentes a médio e longo prazo.
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