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Resumo

Determinar o prognéstico do neurodesenvolvimento de um
recém nascido afectado por qualquer problema neurologico constitui
um desafio com uma importancia decisiva, quer para os pais quer
para os clinicos. A utilizagdo, em determinados contextos clinicos, de
um conjunto de técnicas actualmente disponiveis, pode ajudar a
definir com maior precisdo o progndstico. O objectivo desta revisdo
¢ apresentar aos neonatologistas e pediatras o modo como, no actual
estado da arte, ¢ possivel estabelecer o progndstico em recém-nasci-
dos com encefalopatia hipdxico-isquémica, enfarte cerebral ou pro-
blemas neurologicos associados a prematuridade.

Podemos estabelecer um prognostico bem definido em muitos
destes recém-nascidos correlacionando os sinais observados no
exame neurolégico padrdo (com indices de optimizacdo bem
definidos), com os observados com técnicas exequiveis a cabeceira
do doente, tais como a ecografia cerebral transfontanelar, a medi¢ao
do fluxo sanguineo com Doppler, o electroencefalograma de ampli-
tude integrada (ou monitor de fungdo cerebral), e com os obtidos
através de técnicas cada vez mais disponiveis, como a ressondncia
magnética e a espectroscopia. O conhecimento e a aplicagdo destes
avangos pode ajudar os clinicos na dificil tarefa de aconselhamento
dos pais e no planeamento do seguimento adequado a curto e a longo
prazo.
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Summary

Defining Outcome of Newborns With Neuronogical
Problems — State of the Art

Defining the neurodevelopmental outcome of a newborn baby
affected by any kind of neurological problem is a challenging area of
key importance for both parents and clinicians. A number of tech-
niques, when used in defined clinical contexts, can help accurate
prognosis. This review aims to provide neonatologists and paediatri-
cians with the current state-of-the-art ways of determining outcome
for newborns affected by hypoxic-ischaemic encephalopathy, cere-
bral infarction and neurological problems associated with prematuri-
ty.

Findings obtained from standardized clinical neurological
examination with well-defined optimality scores, bedside techniques
as cranial ultrasound imaging, Doppler blood flow measurements
and the amplitude integrated electroencephalogram (aEEG) or cere-
bral function monitor (CFM), together with techniques which are
becoming more widely available, such as magnetic resonance ima-
ging and spectroscopy, can be correlated and give accurate insight
into defining outcome for many babies. Awareness of these advances
will help clinicians with the hard task of counselling parents and
planning appropriate care and long-term support.
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Introducao

A caracterizagdo do progndstico em recém-nascidos
(RN) com problemas neurolégicos ¢ complexa. As dificul-
dades que os clinicos encontram nesta drea originam um
clima de incerteza e ansiedade na familia, podem, pelo
menos em parte, ser ultrapassadas pela aplicacdo de algu-
mas técnicas disponiveis. Actualmente, entre nds, nao
existe nesta drea uma abordagem sistematica bem desen-
volvida.
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No Hammersmith Hospital em Londres (Reino Unido),
desde ha alguns anos, esta ¢ uma area de investigacao
muito importante. Para determinacdo do progndstico € le-
vada a cabo uma abordagem integrada, usando um conjun-
to de técnicas com particular relevo para o exame neu-
rolégico padronizado, ecografia transfontanelar, avaliagdo
por Doppler do fluxo sanguineo cerebral, electroencefalo-
grama de amplitude integrada ou monitor de fun¢do cere-
bral (aEEG/MFC), ressonancia magnética convencional
(RMN) e espectroscopia. A correlagdo dos sinais observa-
dos no exame neurologico e nestes exames comple-
mentares permite uma previsao do prognostico, o que € de
extrema importdncia para a familia, médicos e outros
profissionais envolvidos nos cuidados ao recém-nascido,
bem como no planeamento dos cuidados a longo prazo,
nomeadamente no que diz respeito ao apoio psico-social a
familia.

O objectivo deste artigo € dar a conhecer o valor predi-
tivo das diferentes técnicas disponiveis na caracterizagdo do
prognostico de RN com situagdes neurologicas diversas, tais
como a encefalopatia hipoxico-isquémica, o enfarte cerebral
e os problemas neuroldgicos associados a prematuridade,
baseando-se principalmente na experiéncia adquirida no
Departamento de Pediatria e Medicina Neonatal do
Hammersmith and Queen Charlotte’s Hospitals em Londres,
Reino Unido.

Encefalopatia Hipoxico-Isquémica

A etiologia de um quadro clinico de encefalopatia
neonatal nem sempre corresponde a hipoxia e/ou isquémia.
No entanto, os casos que ndo estdo associados a
antecedentes de gestagdo complicada, dismorfias, anoma-
lias congénitas, infec¢des ou anomalias estruturais do sis-
tema nervoso central, estdo, na maioria dos casos, rela-
cionados com insultos perinatais *. O termo mais adequa-
do para definir esta entidade serd provavelmente ence-
falopatia neonatal (EN) e ndo asfixia ou encefalopatia
hipoxico-isquémica, evitando-se desta forma a presuncdo
de que a etiologia para o quadro clinico ¢ a hipoxia-
-isquémia perinatal 4.

E essencial que se apliquem critérios precisos na
defini¢do de hipoxia-isquémia perinatal. Quando estdo pre-
sentes os critérios definidos por Yudkin ef a/*, utilizados na
proposta de consenso por MacLennan ¢ (acidose metaboli-
ca no sangue do corddo, liquido amnidtico meconial,
aparecimento subito de sinais cardiotocograficos de softri-
mento fetal, indice de Apgar de 6 ou menos aos 5 minutos
de vida e evidéncia de catastrofe obstétrica), podemos con-
siderar que a causa provavel do quadro de encefalopatia,
embora o ndo se possa afirmar categoricamente, ¢ a asfixia.

O quadro de encefalopatia neonatal tem sido classica-
mente dividido em 3 graus,’*. A maioria dos RN com ence-

falopatia de grau 1 tém bom progndstico, embora existam
referéncias a casos ocasionais de paralisia cerebral nestas
criangas’. No extremo oposto do espectro, a maioria dos
RN com encefalopatia de grau 3 morrem ou t€ém um péssi-
mo prognoéstico neurologico. No caso da encefalopatia
grau 2, cerca de 25% das criangas tém mau prognostico*. O
prognostico tende a ser pior nos casos com convulsdes fre-
quentes e/ou prolongadas, com indice de Apgar menor que
3 aos 10 minutos ou quando subsistem dificuldades ali-
mentares e/ou de atengdo visual®. Apesar destes factos, ndo
¢ possivel definir um prognostico com grau de confianga
satisfatorio, ja que alguns RN com algumas destas cara-
cteristicas acabam por ter um bom desenvolvimento,
enquanto que outros sem nenhuma das caracteristicas
acabam por ter défices neurologicos importantes. Para
além disso, diferenciar clinicamente os diferentes graus de
encefalopatia é uma tarefa complexa, sobretudo quando
sdo utilizados anti-convulsivantes, analgésicos, sedativos e
curarizantes ou quando existem co-morbilidades.

O exame neuroldgico padronizado proposto por
Dubowitz et al'"°, quando efectuado entre as duas e as trés
semanas de vida, constitui um instrumento fiavel na
definicdo do progndstico e correlaciona-se com os sinais
observados na ressondncia magnética nuclear (RMN). Os
RN com lesdes extensas, afectando os ganglios da base e os
talamos, evidenciam alteracdes graves no exame neu-
rolégico, independentemente da idade em que sdo exami-
nados, e geralmente t€ém um mau prognoéstico neurologico.
Os RN com lesdes focais dos ganglios da base tendem a
alimentar-se precocemente, tém um nivel de atencao
razoavel, uma hipotonia axial e irritabilidade, mas a longo
prazo manifestam um défice motor significativo, apesar do
crescimento cefalico normal e de fungdes cognitiva e visu-
al adequadas. Estes RN correspondem provavelmente aos
descritos por Rosenbloom’, que apresentavam tendéncia
para uma recuperacao rapida apds um quadro sem convul-
sdes ou com convulsdes breves, e sinais neuroldgicos sub-
tis nos primeiros meses de vida, mas que vinham a desen-
volver paralisia cerebral to tipo disquinético. Os RN com
lesdes significativas da substancia branca e ganglios da base
integros tendem a apresentar menos alteragdes no exame
neurologico inicial (particularmente se efectuado apds a
primeira semana de vida), e a ter um desfecho motor e visu-
al relativamente bom, mas muitos deles vem a manifestar,
com o tempo, défices cognitivos, estrabismo, atrasos na
maturagdo e problemas comportamentais *.

O exame neurologico padronizado ¢ de enorme valor
para a avaliacdo do recém-nascido, especialmente nos cen-
tros onde as técnicas de imagem e neurofisiologicas nao
sdo acessiveis '

A avaliag@o dos movimentos globais do recém-nascido
€ muito 1util e aplicavel a cabeceira do doente 2. A presenga
ou auséncia, nas primeiras semanas apos o nascimento, de
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movimentos normais, writhing movements, ¢ entre a nona
e décima oitava semanas dos fidgety movements, ¢ um indi-
cador preditivo, respectivamente, de um bom ou de um
mau progndstico neuroldgico .

Existem muitas técnicas disponiveis para a predi¢ao do
progndstico apds a asfixia neonatal. Durante os primeiros
tré€s dias de vida, os padrdes do monitor de funcdo cerebral
e a medic¢do por Doppler das velocidades dos fluxos arteri-
ais cerebrais permitem a predicdo de um progndstico neu-
rolégico, tornando-se menos fiaveis apos este periodo . As
técnicas de imagem, em termos de defini¢do de progndsti-
co, sd0 mais precisas na segunda metade da primeira sema-
na e na segunda semana de vida. Permitem a distin¢do
entre lesdes essencialmente focais e lesoes extensas, e pos-
sibilitam o diagnoéstico diferencial com algumas doengas
metabolicas e alteracdes do desenvolvimento do sistema
nervoso central, que também se podem revelar por um
quadro de encefalopatia neonatal. Na espectroscopia obser-
vam-se alguns padrdes que sdo uteis quer numa fase inicial,
quer numa fase mais tardia.

Os padrées do aEEG/MFC tém uma boa correlacdo
com o electroencefalograma padrao, a RMN e o prognosti-
co neurologico. O MFC ¢ uma técnica simples, efectuada a
cabeceira do doente, com padroes relativamente faceis de
analisar, havendo uma boa concordancia entre os obser-
vadores '*'S, (Figura 1). Os sinais electroencefalograficos

Fig. 1 — Monitor de funcdo cerebral (aEEG). (a) aEEG normal para um RN
de termo: o tragado € continuo, a margem inferior localiza-se acima dos 5 uV
e a margem superior entre 25 ¢ 50 uV. O tragado varia em espessura reflectin-
do as variagdes no EEG associadas com o ciclo do sono-vigilia. (b) Tragado
de aEEG marcadamente alterado, com voltagem muito baixa e interrompido
por convulsdes frequentes (uma delas assinalada pela seta fina). Estas sdo
tipicamente em V invertido e diferentes do padrido de surto-supressdo obser-
vado mais a frente no tragado (seta grossa), com as quais s3o por vezes con-
fundidas.

sdo geralmente de maior utilidade quando obtidos muito
precocemente, mas alguns destes acabam por normalizar as
6-12 horas de vida, "', As convulsdes de curta duragdo
podem nio ser identificadas no MFC . No entanto, essas
convulsdes ndo constituem um elemento essencial na
determinacdo do prognostico nos casos de EHI. Pelo con-
trario, a actividade eléctrica de base tem uma maior
relevancia prognostica. Se subsistem dividas acerca do
diagnéstico deve-se efectuar um registo completo do EEG.
A realizagdo precoce do EEG continuo com dois canais
também constitui uma ferramenta util na determinagdo do
progndstico*, mas o custo do equipamento e a sua dificil
interpretagdo torna esta técnica menos util do que o MFC
na prética clinica '*. A maioria dos aparelhos modernos de
MFC tém a capacidade de mostrar canais de EEG (como o
da Olympic Medical, Seattle, USA e da Brainz Instruments
Ltd, Auckland, New Zealand) e alguns destes aparelhos
permitem uma monitorizagdo EEG mais extensa (como o
Nervus Monitor, Taugagreining, Iceland). Os potenciais
evocados visuais e somato-sensitivos também tém sido utiliza-
dos para a predigao do progndstico neurologico na EHI *', mas,
apesar da sua fiabilidade, a aplicacdo pratica ¢ mais com-
plexa e ndo permitem uma monitorizagdo continua.

A ecografia cerebral transfontanelar no contexto da EN
tem algumas limitagdes, especialmente no que diz respeito
ao prognostico*. No entanto, ¢ de aplicacao relativamente
facil e tem elevado valor para: 1) Definir as principais mal-
formagdes anatomicas, e uma vez que a EHI raramente se
associa a anomalias estruturais a existéncia destas aponta
para outros diagnosticos; 2) O seguimento de lesdes evolu-
tivas sugestivas de insulto pré-natal recente; 3) Deteccdo
de hemorragia parénquimatosa significativa; 4) Detectar
calcificagdes e quistos sugestivos de infeccdo viral con-
génita; e 5) Diagnostico de atrofia, que sugere uma lesdo
pré-natal precoce. O edema generalizado que se observa
frequentemente ndo ¢ um sinal constante na EHI. Sao
sinais significativos as alteragcdes dos ganglios da base ¢
dos tdlamos bem como um aumento da ecogenicidade da
substancia branca. Tipicamente, ap6s um insulto hipdxico-
-isquémico agudo recente, as lesdes nos ganglios da base e
dos talamos, embora ndo sejam constantes, s6 se tornam
evidentes apds 3-4 dias (Figura 2). Algumas vezes pode
observar-se, duas a trés semanas depois, um aumento focal
da ecogenicidade. A presenca de dilatacdo do terceiro ven-
triculo as 3-4 semanas, geralmente secundaria a lesoes dos
ganglios da base e tdlamos, parece relacionar-se com um
mau prognodstico motor. Estes sinais, mais subtis, sdo impor-
tantes na defini¢do do prognostico dos RN com EHI de grau
1 ou 2, especialmente quando a recuperagdo parece ser
favoravel. A ecografia cerebral transfontanelar, embora ndo
seja uma técnica de elevado valor na definicdo de um
prognostico preciso nos casos de EHI, tem um papel impor-
tante no seguimento da evolugdo de uma determinada lesao.
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Fig. 2 — Aspectos ecograficos na encefalopatia hipoxico-isquémica. (a) Plano
ecografico coronal normal, ao nivel do corpo dos ventriculos laterais, lobos
parietal e temporal, ganglios da base, tdlamos e cerebelo (b,c). Planos ecogra-
ficos coronal e para-sagital evidenciando ecogenicidade anormal nos ganglios
da base e talamos (setas) num RN com EHI de grau II. A substancia branca
apresenta-se ligeiramente ecogénica e o cortex (cabega de seta) evidencia-se
como uma proeminente banda hipoecogénica marginando o sulco cingulado.

A avaliagdo do fluxo arterial cerebral por Doppler ¢ a
medi¢do do indice de resisténcia (IR) (Pourcelot, 1975),
calculado pela equagdo IR = (Vs-Vd)/Vs [(Velocidade
sistolica — Velocidade diastolica) / Velocidade sistolica],
quando efectuada entre o 2° e o 4° dia de vida, € util na
predi¢@o do prognodstico em RN com EHI* (Figura 3). Um

Fig. 3 — Aspectos em Dopper na encefalopatia hipoxico-isquémica. (a)
Doppler normal obtido numa artéria cerebral de um RN, mostrando um fluxo
anterdgado continuo durante o ciclo cardiaco e um indice de resisténcia de
0.8. (b) Doppler alterado, evidenciando uma velocidade diastélica elevada e
um indice de resisténcia baixo de 0.35, apesar do nivel arterial de CO, e da
pressdo arterial serem normais.

IR menor do que 0,55 associa-se a um risco relativo de 5,1
para morte ou sequelas neurologicas graves, enquanto que
a existéncia de um IR normal (0,55-0,75) exclui virtual-
mente sequelas neurologicas detectaveis aos 18 meses ».
Estas medicdes, quando efectuadas no primeiro dia de
vida, sdo geralmente normais, mas quando presentes estdo
geralmente associadas a mau progndéstico, apontando para
um insulto pré-natal ".

Nos RN com EHI, a RMN constitui o melhor método
para predizer padrdes especificos de sequelas neurologicas,
sendo claramente superior a tomografia axial computoriza-
da, que ndo tem actualmente lugar na avaliacdo da EHI. A
correlagdo entre as imagens obtidas no periodo neonatal e
as obtidas ap6s o primeiro ano de vida € boa, comecando a
definir-se padrdes de lesdo que correspondem a determina-
dos padrdes de sequelas neurologicas >+, Actualmente ja
existem ventiladores neonatais e monitores compativeis
com a realizacdo de uma RMN em RN gravemente
doentes, sendo essencial que durante a realizagdo do exame
estejam ao cuidado de pessoal treinado. A interpretacao das
imagens requer conhecimentos especificos desta area,
existindo j& alguns centros com grande experiéncia'. A
RMN tem como vantagens adicionais o facto de permitir
uma datagdo correcta das lesdes” e o de possibilitar o dia-
gnostico diferencial com outras causas de encefalopatia
neonatal, como algumas doengas metabdlicas e alteracdes
do desenvolvimento do SNC. Estudos por RMN demons-
traram uma baixa incidéncia de causas pré-natais para
lesdes cerebrais estabelecidas no contexto de encefalopatia
neonatal ¥. Num artigo recente, em que foram realizados
estudos anatomopatologicos de RN que faleceram com
quadros de encefalopatia neonatal *, sugere-se que as
lesdes recentes, mas anteriores ao inicio do trabalho de
parto, sdo comuns. No entanto, este estudo baseia-se em
numeros pequenos € ndo ¢ claro que as lesdes descritas,
essencialmente da substincia branca, tivessem sido signi-
ficativas em termos da morte do RN.

O momento ideal para a realizagdo de uma RMN com
a finalidade de estabelecer o prognostico situa-se entre a
segunda e quarta semana de vida nos recém-nascidos de
termo. A realizacdo da RMN nos primeiros 2 dias de vida,
quando as lesdes ainda se encontram em evolucao e existe
edema, torna dificil a sua interpretacdo. No entanto, a pre-
senga de lesdes estabelecidas nesse momento ¢é a favor de
causa pré-natal. A técnica de difusdo pode ser aplicada nos
primeiros dias de vida, mas quando apresenta alteracdes
estas relacionam-se mais com a lesdo da substincia branca
do que com lesdes dos nicleos da base ou do cortex®. Com
0s avangos recentes nas sequéncias de difusdo, nomeada-
mente com a medigdo do coeficientes aparente de difusao *,
e de outros parametros, € provavel que a especificidade e a
sensibilidade da RMN muito precoce na definicao de
prognostico venha a melhorar.



212 Defini¢do do Prognostico em Recém-Nascidos com Problemas Neurologicos — Estado da Arte

Fig. 4 — RM cerebral normal num RN de termo, plano axial ao nivel dos
ganglios da base, sequéncias ponderadas em (a) T1 - IR (inversion recovery)
e (b) T2. A mielina no brago posterior da capsula interna (setas) ¢ visualiza-
da como um hipersinal em cerca de metade do seu comprimento em (a) mas
em menor extensdo na sequéncia ponderada em T2 (b), onde se apresenta
hipointensa. Um aspecto normal da capsula interna ¢ um sinal de bom
prognostico apos insulto hipoxico-isquémico.

Perante uma RMN normal (Figura 4) ou com altera-
coes ligeiras (cortical highlighting ligeiro, com ou sem
alteragdes ligeiras a moderadas da substancia branca)
(Figura 5), o prognostico ¢ quase sempre bom*. A existén-

Fig. 5 — Aspectos em RMN da encefalopatia hipoxico-isquémica. (a) Imagem
axial ponderada em T1, mostrando discreto hipersinal cortical — cortical
highlighting (setas brancas) na regido do sulco central ¢ ao longo da fenda
inter-hemisférica. (b) Imagem axial ponderada em T2, mostrando hipersinal
discreto na substancia branca (seta preta longa). O hiposinal visualizado no
cortex do sulco central (seta preta curta) é equivalente ao cortex hiperintenso
observado em (a). Cada uma destas alteragdes em contexto de EHI, quando
isolada, associa-se a um bom prognostico.

cia de envolvimento importante do cortex ou da substan-
cia branca (Figura 6) estd geralmente associado a proble-
mas motores e cognitivos significativos. Alguns destes RN
podem parecer relativamente normais durante o primeiro
ano de vida, apesar de existirem, na maioria dos casos,
alteragdes no tonus muscular e microcefalia relativa. As
lesdes moderadas e localizadas dos géanglios da base e dos
talamos (confinadas as regides postero-laterais dos nucleos
lenticulares e nicleos ventro-laterais dos talamos) (Figura
7a) associam-se a quadriplegia atetoide, mas estas criangas
tém um bom desenvolvimento social (respostas visuais

Fig. 6 — Aspectos em RMN da encefalopatia hipoxico-isquémica. (a) Imagem
axial ponderada em T1 evidenciando extenso cortical highlighting (setas
finas). (b) Imagem axial ponderada em T2 evidenciando enfarte extenso da
substancia branca (setas grossas). Todos estes aspectos, na auséncia de lesdes
dos ganglios da base, associam-se a défices cognitivos significativos e a
défices motores ligeiros a moderados.

precoces e problemas alimentares ligeiros ou ausentes), um
desenvolvimento cognitivo habitualmente normal e rara-
mente tém convulsdes. A presenca de lesdes graves e
difusas dos ganglios da base e tdlamos (Figura 7b) associa-
-se sempre a quadriplegia espastica, dificuldades alimenta-
res, contacto social pobre e por vezes convulsoes de dificil
controlo.

Fig. 7 — Imagens em RMN axiais ponderadas em T1, passando ao nivel dos
ganglios da base e mostrando: (a) alteragdo de sinal traduzida por hipersinal
moderado nos nucleos lenticulares e discreto nos talamos e (b) acentuada
alteracdo de sinal traduzida por regides de hiper e hiposinal nos ganglios da
base e talamos. Em ambos os casos a capsula interna (setas) apresenta-se
anormal (comparar com a figura 4). O caso (a) estara provavelmente associa-
do a uma quadriplegia com um padréo atetoide ligeiro e a uma relativa preser-
vagdo de outros dominios do desenvolvimento, mas o caso (b) estara associa-
do a uma quadriplegia distonica espastica muito grave com necessidade de
alimentagdo por sonda, microcefalia e convulsdes.

Nas criangas cujas alteragdes iniciais no periodo
neonatal foram apenas de edema cerebral, podem surgir
alteragdes focais da substancia branca periventricular na
ponderagdo T2 no exame efectuado aos 18-24 meses.
Embora estes sinais ndo parecam associar-se a mau
prognostico, serd necessario estudar, na idade escolar, a sua
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associacdo com défices cognitivos e motores ligeiros™' .

A espectroscopia por RMN tem igualmente um papel na
defini¢@o do prognostico em RN com EHI. Num estudo rea-
lizado com espectroscopia protonica ** foram calculadas a
relagdo lactato/creatina nas primeiras 18 horas de vida em 31
RN com suspeita de asfixia perinatal e em sete controlos nor-
mais, tendo sido concluido que a presenga de uma relagio
lactato/creatina anormal (>1.0) estava associada a um mau
prognostico (morte no periodo neonatal ou desenvolvimento
psicomotor anormal ao ano de idade) (Figura 8a). Num outro
estudo foi descrita a associagdo entre a elevagdo persistente
do lactato apds o primeiro més de vida e alteragdes graves do
desenvolvimento psicomotor ao ano de idade, o que sugere a
existéncia de um processo patologico persistente nos RN que
virdo a desenvolver um quadro neurolégico adverso *. No
entanto, o melhor indicador do prognostico fornecido pela
espectroscopia em casos de EHI parece ser dado pela espe-
ctroscopia de fosforo (Figura 8b)™*, técnica que raramente se
encontra disponivel nos aparelhos de RMN convencional.

lac a

PME

Fig. 8 — Aspectos em espectroscopia. (a) Espectroscopia protonica obtida com
TE de 270ms evidenciando um pico de NAA reduzido ¢ um pico de lactato
elevado, aspectos tipicos de lesdo hipoxico-isquémica severa (b)
Espectroscopia de fosforo mostrando a distancia entre os picos de Pi e PCr,
através da qual ¢ possivel calcular o pH tecidular. (agradecimento a Dra. NJ
Robertson).

O compromisso do crescimento cefalico no contexto
da EHI encontra-se principalmente em RN com lesdes si-
gnificativas da substincia branca, e a sua presenga associa-
-se essencialmente a problemas cognitivos. Um estudo
efectuado com o objectivo de avaliar a correlacdo entre os
achados em RMN e o crescimento cefdlico em RN com
EHI* mostrou que 53% dos RN com EHI apresentavam
aumento sub-0ptimo do perimetro cefalico ao ano de idade
(definido por queda igual ou superior a 2 desvios-padrao
no perimetro cefalico, com ou sem o desenvolvimento de
microcefalia), e que este se associava a padrdes especificos
na RMN, nomeadamente altera¢des graves da substancia
branca, ganglios da base e talamos. Apesar do crescimento
cefalico sub-optimo aos 12 meses se associar a um mau
prognostico, a ocorréncia de défices motores importantes
nestas criangas relaciona-se essencialmente com a presenga
de lesdes nos nucleos da base. O exame neurolégico
padronizado concebido no Hammersmith Hospital,* quan-
do realizado aos 12 meses de idade, demonstrou ter capaci-
dade de prever o prognostico em relagdo a motricidade
grosseira, ou seja, a capacidade para uma determinada cri-
anga para andar ou sentar-se sem apoio aos 2 anos ou para
andar sem ajuda aos 4 anos. Os sinais observados neste
exame neuroldogico mostram igualmente correlagdo com a
gravidade dos sinais observados na RMN ¥,

Enfarte Cerebral Perinatal

A manifestacdo clinica tipica de um enfarte cerebral
agudo perinatal no RN de termo € a ocorréncia de convul-
soes entre o final do primeiro e o terceiro dia. Na maioria
destes RN os indices de Apgar e as gasimetrias realizadas
no sangue do corddo sdo normais. Alguns destes RN
podem manifestar igualmente alteragdes transitorias da
capacidade alimentar, sonoléncia ligeira, apneia ou convul-
soes de curta duragdo que podem passar despercebidas *.
Na maioria dos RN de termo ndo se identificam causas
para estes episodios, que ocorrem mais frequentemente nos
casos de sindrome de transfusdo feto-fetal, cardiopatia,
oxigenacao por membrana extra-corporal (ECMO, extra-
-corporeal membrane oxygenation), sépsis, cateteres cen-
trais ou em estados pro-tromboticos ***’,

Num trabalho em que se estudaram por RMN 90
recém-nascidos com convulsdes precoces no periodo
neonatal (sem encefalopatia), observou-se em 39% dos
casos evidéncia de enfarte cerebral agudo numa dis-
tribuigdo arterial ou para-sagital, em 30% diversos tipos de
hemorragia e em apenas dois RN evidéncia de lesdo pré-
-natal estabelecida®. Ao contrario do que acontece na EHI,
cerca de um ter¢co dos RN com este quadro clinico t€ém na
sua base situagdes genéticas, metabdlicas ou do desen-
volvimento cerebral diagnosticaveis, na maioria dos casos,
por RMN.
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A maioria dos enfartes envolve um ou mais ramos da
artéria cerebral média, especialmente a esquerda ®. Os
enfartes nos territorios de barragem para-sagitais sdo fre-
quentemente bilaterais, mas assimétricos. A ecografia
transfontanelar efectuada logo apds as convulsoes, num RN
sem outras manifestacdes neuroldgicas, detecta a maioria
das lesdes hemorragicas, mas ndo detecta alguns enfartes.
No entanto, a repeti¢ao no final da primeira semana, eviden-
cia a maioria dos enfartes (Figura 9 a,b). Contudo, enfartes
de menores dimensdes, nas regides posteriores, podem nio
ser identificados *. A RMN convencional detecta todas as
lesdes e fornece detalhes anatomicos em relagdo a sua
extensdo (Figura 9 c,d), o que € importante para o prognos-
tico. A difusdo pode ajudar na detec¢io do enfarte numa
fase muito precoce, evidenciando restricdo a difusdo da
agua, que surge antes do aparecimento de alteragdes tipicas
de enfarte na RMN convencional *.

Fig. 9 — Aspectos imagiologicos do enfarte cerebral perinatal. Imagem
ecogénica em forma de cunha observada num plano coronal (a) e imediata-
mente acima da vala silvica no plano para-sagital (b), caracteristicas de
enfarte do territério de um ramo principal da artéria cerebral média.

Imagens em RMN, no plano axial, sequéncias ponderadas em T1 (c) e T2 (d),
mostrando claramente o enfarte. O envolvimento dos ganglios da base ndo é
claro no estudo ecografico. O desenvolvimento de uma hemiplegia direita é
previsivel devido ao envolvimento de parénquima hemisférico, ganglios da
base e capsula interna pelo enfarte.

O progndstico ap6s enfarte focal é variavel conforme
os estudos “. Alguns estudos reportam uma incidéncia ele-
vada de hemiplegia tardia, enquanto outros estudos
descrevem um excelente progndstico motor na maioria dos
casos, com uma incidéncia global de hemiplegia entre 20 e

30% *****. O progndstico motor ¢ determinado fundamen-
talmente pela localizagdo das lesdes. Em estudos de segui-
mento de criangas com enfarte focal perinatal em dife-
rentes areas ***, apenas os casos com envolvimento simulta-
neo do parénquima hemisférico, ganglios da base e braco
posterior da capsula interna (Figura 9, Quadro I) tém risco

Quadro I
Alteragdes na RMN Numero de RN Assir:ei(r]il:lelas neurl?ll:iii;igia
Apenas tecido hemisférico 13
Hemisfério e ginglios da base 6
Hemisfério e capsula interna 4
Ganglios da base e capsula interna 5
Hemisfério, ganglios da base e capsula interna 12 2 10

Predi¢do de hemiplegia através dos achados em RMN cerebral, num estudo
efectuado em 40 lactentes com enfarte cerebral perinatal (Cowan F, dados ndo
publicados).

elevado de problemas motores significativos (assimetria ou
hemiplegia). Num desses estudos *, o EEG precoce
mostrou valor progndstico como indicador de futuros pro-
blemas motores, que tendem a associar-se a actividade de
base andmala e ndo a ocorréncia de convulsdes num RN
com actividade de base normal. Embora o exame neu-
rologico inicial raramente detecte assimetrias claras e ndo
tenha valor progndstico, o padrdo de movimentos globais
parece ter valor na predi¢do de hemiplegia®. Num estudo
de seguimento a longo prazo do mesmo grupo de criangas *
observou-se que na idade escolar menos de 30% tinham
hemiplegia, o que estava de acordo com os sinais observa-
dos numa idade mais precoce. Contudo, em 28% das cri-
angas observou-se outro tipo de dificuldades motoras
(assimetria evidente ou mau desempenho na Movement
Assessment Battery for Children *), e constatou-se que o
envolvimento da cépsula interna e dos ganglios da base ou
do hemisfério cerebral (ndo de ambos) na RMN efectuada
no periodo neonatal se associava a estas dificuldades*. No
seguimento, a hemiplegia, quando presente, foi diagnosti-
cada precocemente em todos os casos excepto um.

O prognostico visual € variavel e geralmente melhor do
que o que seria de esperar perante as estruturas cerebrais
envolvidas. A presenca de enfarte envolvendo as vias
visuais centrais pode associar-se a visdo preservada. Num
estudo para avaliag@o objectiva de um grupo de 16 criancas
com enfarte cerebral neonatal, a incidéncia de anomalias
visuais foi de 28%, sendo estas mais frequentes quando
existe envolvimento extenso do territério da artéria cere-
bral média . Os problemas na linguagem, convulsdes
recorrentes e alteracdes do comportamento sdo raros nas
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criangas com pequenos enfartes cerebrais perinatais *, mas
estdo descritos e podem ser significativos em algumas cri-
angas, particularmente naquelas que vém a desenvolver
hemiplegia.

Problemas Neurolégicos Associados
a Prematuridade

Os RN prematuros, especialmente se nascidos antes das
30 semanas de gestacdo, encontram-se em risco de virem a
sofrer de problemas neuroldgicos graves. As taxas de seque-
las neurologicas variam consoante os estudos entre 10 e
50%, sendo importante referir que nos diversos estudos
foram incluidos RN com idades gestacionais diferentes -,
As criangas ex-prematuras que nao manifestam problemas
neurologicos graves tém ainda risco de virem a ter proble-
mas na motricidade fina, cogni¢do, aten¢ao e concentragao,
mas a maioria vird a ser autonoma na idade adulta’"*.

Um estudo recente utilizando o exame neuroldgico con-
cebido no Hammersmith Hospital (com indices previa-
mente padronizados para o RN de termo com baixo risco) *
aplicado aos 9-18 meses em RN nascidos antes das 31
semanas (6 a 15 meses de idade corrigida) mostrou que
pode ser utilizado de forma fiavel na predicdo da motrici-
dade grosseira aos 2 anos de idade *. No entanto, neste
estudo cerca de um ter¢o das criancas que vieram a andar
autonomamente aos 2 anos apresentavam indices ligeira-
mente sub-Optimos. Permanece a duvida se estes indices
sdo uteis na predicdo de alteracdes motoras discretas na
infancia. Este estudo também pretendeu estabelecer uma
correlagdo entre os sinais observados na ecografia trans-
fontanelar (realizada precocemente e na idade equivalente
ao termo) e o progndstico. Os resultados obtidos
mostraram que os RN com ecografias normais ou com
lesdes ligeiras (hiperecogenecidade periventricular, ven-
triculomegalia ou atrofia ligeiras) tendem a ter um exame
neurologico normal e um progndstico motor favoravel aos
dois anos, enquanto que os RN com leucomalécia periven-
tricular quistica tendem a ter um exame neurologico sub-
optimo e prognostico motor adverso. Outros achados na
ecografia transfontanelar (hiperecogenecidade periventri-
cular moderada a grave, hemorragia da matriz germinal ou
intra-ventricular e enfarte hemorragico) tendem a associar-
-se quer a um exame neurologico normal, quer a alteragdes
no exame neurolédgico.

A observacdo dos padrdes de movimentos globais tem
sido apontada por diversos estudos como um bom indicador
para predi¢do de progndstico motor no RN pré-termo >,

Numa meta-analise feita por Rennie ¥, quer uma
ecografia transfontanelar normal, quer a hemorragia da
matriz germinal isolada e hemorragia intra-ventricular sem
dilatagdo associam-se a um prognostico neuroldgico
razoavel (Quadro II). Por outro lado, a hidrocefalia com

necessidade de derivagdo e a leucomalacia peri-ventricular
quistica associam-se a um risco elevado de problemas neu-
rolégicos. A hidrocefalia sem necessidade de derivagdo
parece ter um progndstico intermédio. A extensdo e gravi-
dade da leucomaldcia periventricular tem igualmente valor
prognoéstico *. As criangas que apresentaram leucomalécia
grau | geralmente vém a ter marcha autonoma. Alguns RN
com leucomaldcia grau II ndo terdo problemas motores € a
maioria atinge a marcha auténoma, enquanto que aqueles
com leucomaldcia grau III terdo com grande probabilidade
sequelas motoras e dificilmente atingirdo a autonomia na
marcha.

Quadro 11
Achados na ecografia cerebral Nomflvoluqﬁo neurscil;')l:gei?:s mgjor
Normal 90% 6%
Hemorragia da matriz germinal isolada 88% 7%
Hemorragia intraventricular ndo complicada 83% 13%
Hidrocefalia sem necessidade de derivagao 56% 34%
Hidrocefalia com necessidade de derivagdo 24% 59%
Leucomalacia periventricular 10% 90%

Correlagdo entre os achados em ecografia cerebral e o progndstico em termos
de probabilidade de auséncia de sequelas e da presenga de sequelas significa-
tivas. (adaptado da referéncia 57)

Num artigo recente *, em que se realizaram ecografias
semanais até a data da alta e na idade equivalente ao termo,
utilizando uma sonda de 7,5MHz, descreve-se um valor
preditivo negativo excelente (99%) na exclusdo de risco de
paralisia cerebral em RN pré-termo de todas as idades
gestacionais. Quanto ao valor preditivo positivo, este foi
bom (83%) para RN nascidos entre as 33 e 36 semanas e
razoavel (48%) para os nascidos antes das 33 semanas. A
predicdo da paralisia cerebral depende evidentemente da
localizacdo e do tipo das lesdes encontradas. As lesdes de
localizagdo anterior, por exemplo, ndo se associam a défice
motor ¥, (Figura 10). Naquele estudo foram consideradas
lesdes significativas a leucomalacia periventricular de graus
II a IV (classificagdo de deVries), a hemorragia intra-ven-
tricular de graus III ou IV (classificagdo de Papile), lesdes
dos génglios da base e enfarte focal. De referir que cerca de
50% das lesdes quisticas menores nao foram observadas
antes das 4 semanas de idade pds-natal e que em algumas
criangas essas lesdes ndo foram identificadas na idade
equivalente ao termo, pelo que passariam seguramente des-
percebidas se utilizados os protocolos publicados por Ment .
No excelente estudo de deVries todas as criangas tiveram
seguimento e apenas 6% das que vieram a desenvolver pa-
ralisia cerebral ndo apresentavam alteragdes nas ecografias



216 Defini¢do do Prognostico em Recém-Nascidos com Problemas Neuroldgicos — Estado da Arte

efectuadas no periodo neonatal, sendo que neste grupo se
incluem gémeos monozigdticos, cujas lesdes podem ter
ocorrido no periodo pré-natal, e criangas com lesdes cerebe-
losas, dificeis de visualizar na ecografia transfontanelar. E
igualmente importante mencionar que, no estudo referido, a
frequéncia de paralisia cerebral nas criancas de 33 a 36 se-
manas admitidas numa unidade de cuidados intensivos ter-
ciaria ¢ a mesma que no grupo com menos de 33 semanas.

Fig. 10 — Leucomalacia periventricular em evolugdo, expressa em estudos
ecograficos cerebrais realizados nos dias 3, 18 e 26 apds o nascimento num
lactente pré-termo. Os quistos desenvolvem-se na substincia branca ecogéni-
ca, ttm morfologia alongada e irregular ¢ formam geralmente dngulo recto
com o ventriculo lateral. Os quistos estendem-se inferiormente em relagdo ao
trigono (assinalado pela seta) tornando a probabilidade de paralisia cerebral
elevada. O mesmo critério de predi¢do de hemiplegia apds um enfarte paren-
quimatoso hemorragico pode ser utilizado através da analise da relagdo entre
a localizagdo da lesdo e a linha do trigono num plano para-sagital de um estu-
do ecografico.

Nos RN prematuros, os padroes de RMN estdo actual-
mente bem definidos ©, e parecem correlacionar-se bem
com os padrdes de ecografia cerebral em todos os grupos
etarios ®¢, excepto no que respeita a lesdes moderadas, tais
como leucomaldcia ndo quistica, lesdes hemorragicas
punctiformes © e hiperecogenecidade da fossa posterior ©.
Uma ecogenicidade normal, apesar de reduzir a probabili-
dade de anomalias na RMN, ndo constitui um bom factor
preditivo de intensidade de sinal normal na RMN ®%. Uma
RMN precoce, efectuada por volta das 3 semanas de vida,
apresenta uma excelente correlagdo com a RMN efectuada
na idade equivalente ao termo ®.

A presenca de hiper-intensidade difusa na ponderagdo
T2 (DEHSI, diffuse excessive high signal intensity) na
RMN efectuada na idade equivalente ao termo representa

lesdo difusa da substdncia branca e estd associada a
padrdes na sequéncia de difusdo semelhantes aos observa-
dos na lesdo estabelecida da substincia branca® (Figura
11). A presenca de DEHSI ¢é geralmente encontrada em
mais de metade dos RN extremamente prematuros ® e foi
demonstrada a sua associagdo com uma reducdo estatisti-
camente significativa do desempenho quando aplicadas as
escalas de Griffiths aos 2 anos de idade corrigida .

Fig. 11 — Imagem por RMN, plano axial, sequéncia ponderada em T2 obtida
num lactente pré-termo a uma idade equivalente ao termo. A substancia bran-
ca apresenta hipersinal uniforme (seta). Este aspecto imagiologico designa-se
Diffuse Excessive High Signal Intensity (DEHSI). A substancia branca evi-
denciando DEHSI apresenta valores alterados no estudo de difusdo por RMN,
tal como patologia focal evidente como a leucomalécia periventricular quis-
tica. A ocorréncia deste padrdo nos lactentes ex-prematuros estudados na
idade de termo, associa-se a um quociente de inteligéncia mais baixo aos 2
anos de idade corrigida, quando estes sdo comparados com 0s ex-prematuros
que 0 ndo apresentam.

A RMN na idade equivalente ao termo permite a avali-
acdo da mielinizagdo do brago posterior da capsula interna *.
A assimetria do sinal dos bragos posteriores das capsulas
internas em criangas com envolvimento parenquimatoso
unilateral ¢ um bom indicador para predizer a hemiplegia
subsequente. A presenca de anomalia bilateral na intensi-
dade de sinal nos bragos posteriores das capsulas internas
constitui um indicador razoavel na predi¢do de diplegia ou
quadriplegia na leucomaldacia periventricular quistica bila-
teral.

Mesmo na auséncia de lesdes cerebrais significativas
relacionaveis com a prematuridade, e apesar de um cresci-
mento cefélico apropriado, existe uma reducdo estatistica-
mente significativa na superficie cortical e no indice de
giragdo cortical em criangas ex-prematuras “”. Este facto
pode resultar de um efeito lesivo directo da prematuridade
no cortex ou reflectir uma lesdo discreta da substincia
branca, tdlamos ou matriz germinal. Estes dados podem
constituir uma das explicacdes para a elevada frequéncia
de défices cognitivos nos ex-prematuros que ndo sio afe-
ctados por défice motor grave .
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Conclusoes

Perante um RN com EHI ¢é possivel, em casos
extremos, predizer clinicamente o prognostico. Nos casos
mais graves (grau 3 na classificacdo de Sarnat), a mortali-
dade ¢ elevada e os sobreviventes apresentam quase sem-
pre défices neuroldgicos graves. Nos casos de menor gravi-
dade (graus 1 ou 2 na classifica¢@o de Sarnat) o prognosti-
co ¢ geralmente favoravel, mas a sua definicdo pode ser
melhorada com o recurso a técnicas efectuadas a cabeceira
do doente como a monitoriza¢do da funcdo cerebral (ou
electroencefalograma de amplitude integrada) nas
primeiras horas de vida ou através da medi¢ao dos fluxos
sanguineos cerebrais por Doppler no segundo dia de vida.
Dentro dos limites mencionados a utilizagdo regular da
ecografia transfontanelar ¢ util. O exame neuroldgico
padronizado apds a segunda semana de vida e a observagio
dos movimentos globais podem igualmente ajudar na
definicdo do progndstico. Em relagdo a RMN, embora
entre nods a sua disponibilidade seja limitada, fornece numa
fase precoce informagdes preciosas ¢ ¢ actualmente o
método de elei¢do na definicdo do progndstico nos casos
de EHI. Observagdes mais tardias, tais como o padrdo de
crescimento cefalico e a realizagdo do exame neurolégico
padronizado aos 9 meses, permitem igualmente acrescentar
dados com valor prognostico para estas criangas.

Com o desenvolvimento da RMN, o enfarte cerebral
no periodo neonatal é diagnosticado com maior frequéncia
do que o descrito anteriormente, sendo uma das causas
mais frequentes de convulsdes neonatais em RN ndo ence-
falopaticos, que podem ndo apresentar quaisquer outros
sintomas para além das convulsdes. A ecografia permite a
deteccdo de alguns enfartes em RN com convulsdes, mas,
tal como acontece na EHI, a combinagdo da RMN conven-
cional com a difusdo constitui o método de elei¢do para o
diagnostico e prognostico, podendo ser realizadas precoce-
mente nos centros em que estao disponiveis. Um EEG pre-
coce que demonstre actividade de base normal, indepen-
dentemente da presenca de actividade epiléptica, geral-
mente associa-se a um bom prognéstico. A maioria dos
enfartes tem um prognostico favoravel. No entanto, os
casos em que existe envolvimento simultaneo do hemis-
fério cerebral, ganglios da base e brago posterior da capsu-
la interna, o progndstico motor tende a ser adverso.

O aumento da sobrevivéncia de RN prematuros esta
associado a um risco acrescido de problemas neurolégicos,
sendo que a magnitude desse risco depende essencialmente
da idade gestacional. Os diferentes sinais detectados com a
ecografia transfontanelar tém significados progndsticos
distintos. A leucomalacia periventricular associa-se classi-
camente a um mau progndstico motor, embora este depen-
da da extensdo e da localizagdo das lesdes. As criangas com
ecografias normais ou com lesdes de menor gravidade

(hiperecogenecidade ligeira, hemorragia da matriz germi-
nal ou intra-ventricular ligeira, ventriculomegalia ou
atrofia ligeiras) tendem a ter um prognoéstico favoravel. No
entanto, em RN prematuros, mesmo com ecografias nor-
mais, o risco de sequelas neurologicas major € de aproxi-
madamente 6%. Os padrdes de RMN em prematuros, para
além de aumentarem a fiabilidade do prognostico em RN
com alteragdes menos graves na ecografia transfontanelar,
também fornecem informag¢do complementar em termos de
maturagdo cerebral, como € o caso do aparecimento de
DEHSI ou do grau de giragao cortical. Estes ultimos sinais
sdo importantes para o prognostico, nomeadamente no que
diz respeito a alteragdes motoras mais subtis, e a défices
cognitivos e da atencdo que sdo frequentes nas criangas ex-
-prematuras. Devemos, no entanto, acrescentar que ainda
ndo estdo disponiveis estudos que correlacionem, de uma
forma clara, os sinais observados na RMN com o prognds-
tico a longo prazo.
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