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			Apresentação

			É fácil apaixonar-se pela neonatologia ao longo do curso de Medicina, afinal os nossos queridos recém-nascidos dão aula de força e resiliência, mesmo sem verbalizar um fonema sequer, é um privilégio poder assistir de camarote as suas vitórias e recuperações. A neonatologia é a arte da delicadeza, do raciocínio clínico-fisiopatológico e, também, da empatia.

			A Liga Acadêmica de Neonatologia HT/UP foi fundada em 2018 e, desde então, está comprometida com a produção científica e a disseminação do conhecimento sobre essa especialidade. Acreditamos no poder do conhecimento compartilhado, acessível e baseado em evidências atuais e seguras, para que, cada vez mais bebês de todos os cantos do país possam receber um atendimento adequado do profissional da saúde.

			Contemplado com as principais patologias que se manifestam ainda no período neonatal, o presente manual foi escrito por acadêmicos de medicina e corrigido por médicos(as) pediatras de renome e com experiências científicas robustas. O livro conta com discussões completas, atualizadas e assertivas, a respeito da epidemiologia, fisiopatologia, clínica, diagnóstico, história natural da doença e manejo.

			Ideal para aproximar o acadêmico de medicina da neonatologia, apresentamos o Manual Acadêmico de Neonatologia: de acadêmicos para acadêmicos. Sinta-se em casa, desejamos uma ótima leitura!

			TRIAGEM NEONATAL

			TESTE DO PEZINHO

			Ana Carolina Bernard Veiga

			Jaciane Cardoso Leandro

			Adriana Saito Jasper

			Introdução

			O teste do pezinho é utilizado para a identificar precocemente seis doenças e consiste na coleta de sangue no calcanhar dos recém-nascidos (RN) (1). As doenças triadas são: fenilcetonúria, fibrose cística, doença falciforme e outras hemoglobinopatias, hipotireoidismo congênito, hiperplasia adrenal congênita e deficiência de biotinidase. (2) O exame é realizado em todos os RNs a partir de 48 horas de vida até 30 dias do nascimento, preferencialmente entre o 3º e 5º dia de vida. (1, 3)

			Como é feito?

			São necessários cuidados específicos na coleta de sangue, organização do fluxo e higiene correta das mãos. O cartão de coleta possui uma área com papel-filtro, onde é feita a absorção e transporte do sangue, e outra área reservada para o registro das informações do paciente. (2)

			Com o calcanhar do RN abaixo do nível do seu coração, é feita a massagem local para ativar a circulação e a assepsia. Não são usados álcool iodado e antisséptico colorido, pois podem alterar o resultado do teste. Pode-se aquecer o pé com bolsa de água quente (máximo 44ºC) por 5 minutos, caso a temperatura ambiente esteja fria. (2)

			Para diminuir o risco de atingir o osso, a punção deve ser feita nas laterais do pé, nunca na região central, sempre usando lancetas apropriadas. Assim, o pé e o tornozelo devem ser firmemente imobilizados, utilizando dedo indicador e polegar. A primeira gota de sangue é retirada com algodão seco ou gaze esterilizada e descartada. A segunda gota é encostada no verso do papel-filtro na região demarcada, preenchendo todo o círculo. Em seguida, é feita compressão local para cessar o sangramento. (2)

			Resultados

			Os resultados alterados serão comunicados por telefone ao responsável pela ação no ponto de coleta de origem da amostra. O RN deverá ser levado ao local para nova coleta e, quando necessário, realizará exames de confirmação e receberá encaminhamento para especialista, se for o caso. Todos os resultados devem ser entregues às famílias, o mais rápido possível, assim que estejam disponíveis na Unidade de Coleta. (2)

			Coletas especiais: RN pré-termo, baixo peso ao nascer e gravemente enfermos

			Os RNs pré-termos ou de baixo peso possuem maiores chances de resultados falsos positivos e falsos negativos. Por isso, recomenda-se a obtenção de pelo menos três amostras em tempos diferentes, sendo a primeira amostra coletada por punção venosa logo na admissão na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), antes de quaisquer outros procedimentos. Entre 48 e 72 horas de vida é feita a segunda coleta, também com punção venosa. Por fim, na alta ou com 28 dias de vida, o RN é submetido à terceira coleta, podendo existir alterações nesse prazo dependendo de cada caso. (2, 4)

			Doenças avaliadas

			Fenilcetonúria

			É uma doença de herança genética com padrão autossômico recessivo em que ocorre acúmulo da fenilalanina no sangue. Quando não é feito o diagnóstico, não há manejo adequado precoce e a criança desenvolve deficiência mental, comportamento agitado, convulsões, atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor, odor na urina e alterações eletroencefálicas. (2, 6)

			Hipotireoisidmo congênito

			O hipotireoidismo congênito (HC) ocorre quando a glândula tireoide é incapaz de produzir os hormônios tireoidianos em quantidade adequada. Sem o diagnóstico precoce e sem o manejo adequado, a criança irá apresentar comprometimento no crescimento e desenvolvimento mental. O tratamento é simples, é realizado por meio da administração de levotiroxina sódica, um hormônio sintético. (2, 6)

			Doença falciforme e outras hemoglobinopatias

			As hemoglobinopatias são causadas por mutações em genes reguladores, causando desequilíbrio no conteúdo quantitativo das cadeias polipeptídicas e resultando em variações nos tipos normais de hemoglobina. Os tipos variantes mais comuns são a hemoglobina S (HbS) e hemoglobina C (Hb C). 

			A doença falciforme (DF) compreende às hemoglobinopatias em que o fenótipo predominante é o da HbS, mesmo quando está associada a outros tipos variantes. Na DF, as hemácias adquirem um formato de foice em certas ocasiões, como por exemplo, em infecções, febre alta e baixa tensão de oxigênio. O quadro clínico é de anemia hemolítica, crises de dor, acidente vascular cerebral, crises vaso-oclusivas, aumento no risco de infecções e insuficiência renal progressiva. Diante da gravidade da doença, o diagnóstico precoce é fundamental para dar início ao tratamento em até 4 meses de vida. (2, 6)

			Fibrose cística

			A fibrose cística (FC) é uma doença que provoca aumento da viscosidade do muco, resultando em obstrução, principalmente nos pulmões e no pâncreas. A manifestações clínicas podem incluir infecções respiratórias crônicas, proliferação de bactérias no pulmão, lesão pulmonar, disfunção respiratória, perda de enzimas digestivas, desnutrição, diabetes, pancreatite e icterícia. O manejo clínico é realizado com acompanhamento regular, suplementação de vitaminas, suporte nutricional, fisioterapia respiratória e uso de enzimas pancreáticas. (2, 6)

			Hiperplasia adrenal congênita

			A hiperplasia adrenal congênita (HAC) é um conjunto de doenças genéticas, caracterizadas por diferentes deficiências enzimáticas na síntese dos esteroides adrenais. O quadro clínico é variável, pois depende da gravidade da deficiência e da enzima envolvida. O diagnóstico precoce pode permitir um tratamento assertivo e contínuo, podendo melhorar o padrão de crescimento, inclusive com normalização de muitos casos. (2, 6)

			Deficiência de biotinidase

			A deficiência de biotinidase (DBT) é um defeito hereditário que afeta o metabolismo da biotina. As manifestações clínicas iniciam na 7ª semana de vida e incluem microcefalia, hipotonia, crises epiléticas, alopecia, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e dermatite eczematoide. O diagnóstico precoce é muito importante, já que pode evitar distúrbios na visão, audição, fala e sistema motor do paciente. O manejo dessa doença consiste na reposição diária da vitamina biotina. (2, 6)
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			TESTE DO OLHINHO

			Ana Carolina Bernard Veiga

			Jaciane Cardoso Leandro

			Adriana Saito Jasper

			Introdução

			O teste do reflexo vermelho (TRV) ou “teste do olhinho” é o teste de triagem neonatal para avaliação visual de recém-nascidos (RN), realizado por um médico pediatra/neonatologista ou profissional de enfermagem treinado. O teste pode identificar precocemente leucocorias, sinal frequentemente presente na catarata congênita, retinopatia da prematuridade (ROP) e retinoblastoma. O TRV é comumente realizado na maternidade, mas caso não seja possível, deve ser feito em até 1 mês de vida. (1, 2) Também é importante conscientizar os pais de que os exames oftalmológicos obrigatórios dos primeiros 6 meses do bebê não são substituíveis pelo TRV. (1)

				Alterações no TRV podem indicar leucoma, catarata congênita, glaucoma congênito, retinoblastoma, descolamento de retina, inflamações intraoculares da retina e vítreo, ROP estágio 5, vascularização fetal persistente e hemorragia vítrea. O reflexo vermelho ainda pode estar alterado, produzindo uma assimetria entre os olhos na presença de estrabismo, anisometropia, altas ametropias, luxações de cristalino e malformações, como o coloboma de polo posterior (disco e retina). O diagnóstico e tratamento adequados e precoces podem evitar ou minimizar deficiências visuais e até mesmo diminuir o risco de vida, no caso de retinoblastoma. (2)

			Como é feito?

			O TRV é realizado com o oftalmoscópio direto. A luz projetada atravessa as estruturas transparentes, atinge a retina e é refletida, isso resulta no reflexo vermelho, observado nas pupilas. A cor vermelha do reflexo ocorre devido à vasculatura da retina e coroide do epitélio pigmentário. Dependendo do grau de pigmentação, o reflexo poderá ter cor entre vermelho e amarelo. Esse reflexo estará ausente ou diminuído caso haja alguma opacidade entre os meios oculares. A sala escurecida (penumbra) facilita a observação dos reflexos, dispensando o uso de colírios midriáticos para a dilatação das pupilas. O oftalmoscópio, com lente ajustada no zero, ou seja, sem poder dióptrico, deve ser posicionado a uma distância de 50 cm a 1 metro dos olhos do rn (cerca de um braço esticado). Em seguida, localizam-se os olhos da criança através do orifício do equipamento e iluminam-se suas pupilas. Observa-se então, o reflexo vermelho (ou amarelo) bilateral, avaliando-se sua presença ou ausência, além de comparar a intensidade e simetria entre os olhos, caso presente. (2) Quando o TRV for considerado alterado ou suspeito, o paciente deve ser encaminhado à um médico especialista. (3)

			Interpretação dos resultados

			No resultado do TRV, três respostas possíveis são consideradas: o reflexo presente, ausente ou duvidoso/anormal. No último, há assimetria evidente ou suspeita do reflexo alterado em um e outro olho, sendo um resultado duvidoso até por não se saber qual é o reflexo do olho normal. Se o reflexo for ausente em um ou ambos os olhos ou duvidoso, a criança deverá ser encaminhada ao oftalmologista para ao exame oftalmológico completo (biomicroscopia, retinoscopia e mapeamento de retina) para encontrar um diagnóstico e assegurar a conduta necessária. (4, 2)
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			TESTE DA ORELHINHA

			Sarah Alícia Garcia Stier

			Jaciane Cardoso Leandro

			Adriana Saito Jasper

			Introdução

			O déficit auditivo tem incidência de 1 a 6 para cada 1000 nascidos vivos, podendo ser maior na UTI neonatal. Ao considerar perdas neurossensoriais parciais, a incidência é de 6 a 8 para cada 1000 nascidos vivos. Cerca de 50% das perdas auditivas são decorrentes de causas genéticas, e 70% destas não são identificáveis ao exame morfológico. (1-3) 

				Quando não há intervenção, esse problema causa prejuízo na aquisição da linguagem, comunicação e desenvolvimento cognitivo infantil. O momento ideal para diagnóstico é antes de 3 meses, possibilitando o início do tratamento até os 6 meses. Assim, é importante um método de triagem universal, que permita identificação imediata da doença e instituição terapêutica precoce. Este método de triagem é obrigatório desde 2000. (1-3)

			Quando realizar?

			A triagem de déficit auditivo neonatal deve ser realizada entre o nascimento e 3 meses de vida em todas as crianças de acordo com recomendações do Comitê Brasileiro sobre Perdas Auditivas na Infância (CBPAI). Quando há confirmação do diagnóstico de deficiência, a intervenção educacional deve iniciar até os 6 meses de vida. O teste da orelhinha é feito a partir de 48 horas de vida e, geralmente, ainda no hospital. Para o recém-nascido (RN) de risco, a triagem é feita mais precocemente. (3)

			Como realizar?

			O teste demora até 10 minutos para ser realizado e, em caso de alteração, o paciente é encaminhado para avaliação com especialista. (3) Existem dois métodos de triagem:

			a) Emissões otoacústicas evocadas (EOA)

			Nesse método, por meio de um fone de ouvido, um estímulo sonoro é feito no conduto auditivo externo do RN e a captação do seu retorno, que se trata da energia sonora gerada pelas células da cóclea, é registrada no computador. O teste é feito com o RN dormindo e caso ocorra alguma alteração deverá ser realizado novamente até os 3 meses de vida. (1, 2)

			b) Potencial Auditivo de Tronco Encefálico (PEATE/ BERA)

			É um exame mais complexo e requer pessoal treinado, além da sedação do RN. É apresentado um som, por meio de eletrodos que são colocados na cabeça do RN. Com isso, ondas eletrofisiológicas são geradas e registradas. Caso alterado, o teste é repetido após 4 meses. (1, 2)

			Vantagens e Desvantagens

			Ambos os métodos de triagem possuem vantagens e desvantagens, que podem ser visualizadas na tabela a seguir. Comparando as vantagens e desvantagens, chega-se à conclusão de que o melhor método de triagem é o EOA, por ser rápido, barato, fácil e por avaliar as frequências de perda mais comuns no RN. Ambos os métodos são mais eficazes do que a avaliação auditiva simples comportamental, como respostas ao bater palmas, tocar o sino e à voz humana. (1,2)

			Tabela 1 – comparação entre os métodos EOA e BERA

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Método

						
							
							EOA

						
							
							BERA

						
					

					
							
							Vantagens

						
							
							Rápido

							Não necessita sedação

							Avalia frequências entre 1000 e 6000 (maior faixa).

						
							
							Avalia a via neural até o tronco encefálico.

						
					

					
							
							Desvantagens

						
							
							Avalia apenas o sistema auditivo pré-neural.

							Resultados falso-positivos se presença de verniz caseoso ou secreções no conduto auditivo.

						
							
							Grande número de falsos positivos até o 4º mês;

							Avalia somente frequências entre 2000 – 4000;

							Necessita sedação;

							Mais demorado.

						
					

				
			

			Fonte: A autora, 2020.
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			TESTE DO CORAÇÃOZINHO

			Sarah Alícia Garcia Stier

			Jaciane Cardoso Leandro

			Adriana Saito Jasper

			Introdução

			A incidência de cardiopatias congênitas é de 1 a 2 para cada 1000 nascidos vivos, sendo que grande parte desses casos não são diagnosticados ao nascimento. Muitas cardiopatias congênitas não se manifestam clinicamente (com cianose, sopro e baixo débito, por exemplo) antes do fechamento do canal arterial, que ocorre entre o 3º e 10° dia de vida. Assim, é necessário um exame que consiga detectar a cardiopatia antes dos sinais clínicos. (1-3) 

				O teste do coraçãozinho é realizado a partir da oximetria de pulso e objetiva a detecção precoce de cardiopatias congênitas críticas, como: cardiopatias críticas com fluxo pulmonar dependente do canal arterial, como atresia de artéria pulmonar; cardiopatias críticas com fluxo sistêmico dependente do canal arterial, como hipoplasia de coração esquerdo e coarctação grave de aorta; cardiopatias com circulação em paralelo, como transposição de grandes vasos. (4) Assim, o teste do coraçãozinho faz o diagnóstico precoce e reduz a taxa de mortalidade infantil por estas causas. (5) 

			Quando realizar?

			Todos os recém-nascidos (RN) com mais de 34 semanas de idade gestacional devem ser triados com o teste do coraçãozinho, em até 24 horas de vida e antes da alta da maternidade (7). O teste é preconizado pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) desde 2011 e foi incorporado como procedimento universal no Programa de Triagem Neonatal do Sistema Único de Saúde (SUS). (6)

			Como realizar?

			Com as extremidades do RN aquecidas, coloca-se um oxímetro na extremidade do membro superior direito, representando a saturação de oxigênio pré-ductal. Outro oxímetro é colocado em qualquer um dos membros inferiores do RN, representando a saturação de oxigênio pós-ductal. (7)

			Interpretação dos resultados

			O resultado normal caracteriza-se pela saturação maior ou igual à 95% nos membros aferidos e a diferença entre as duas medidas menor que 3%. Se houver alteração, ou seja, saturação menor que 95% nos membros aferidos ou uma diferença maior que 3% entre as suas medidas, é feita uma reavaliação após 1 hora. Se alteração permanecer, dentro das próximas 24 horas, realiza-se ecocardiograma. O teste tem sensibilidade de 75% e especificidade de 99%, podendo não detectar algumas cardiopatias críticas, especialmente a coarctação de aorta, assim, a sua realização não descarta a necessidade de realizar um exame físico minucioso em todo RN, antes da alta hospitalar. (7)
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			NEUROLOGIA

			AVALIAÇÃO NEUROLÓGICA NEONATAL

			Vitor Duarte Guimarães

			Bruna Leite Moreira Alves

			Daniel Almeida do Valle

			1. Introdução

			Uma parcela considerável das crianças pequenas, de 20% a 25%, é acometida por problemas relacionados ao desenvolvimento e ao comportamento, sendo que 1% a 3% têm atraso global do desenvolvimento. Esse tipo de distúrbio ou transtorno do desenvolvimento, se não identificados e tratados precocemente, podem vir a evoluir para problemas mais graves e comprometedores. (1) Frente a essa realidade a avaliação neurológica neonatal é de grande valor quando executada cuidadosamente, sendo útil para definir o local e a extensão do envolvimento neuropatológico, além de ter bons valores preditivos para anormalidades neurológicas subsequentes, especialmente na ocorrência de múltiplos achados anormais. (2) Para tal, é indispensável ter um conhecimento básico do desenvolvimento do sistema nervoso (SN) para compreender a neurologia neonatal, já que diversos distúrbios do neurodesenvolvimento são frequentemente encontrados em neonatos. (2)

			2. Embriologia do sistema nervoso

			A neurulação se inicia com a notocorda induzindo a formação da placa neural, a qual sofre uma invaginação (no dia 18), que dá origem às pregas neurais (primeiros sinais de desenvolvimento do encéfalo) e ao tubo neural. O tubo neural se fecha primeiro na região medial do embrião, com o fechamento do neuróporo rostral se dando no dia 25 e o caudal no dia 27, datas em que se estabelece também a circulação vascular no tubo neural. A luz do tubo neural origina, no encéfalo, o sistema ventricular e, na medula espinhal, o canal central. Os 2/3 cefálicos do tubo darão origem ao encéfalo e o 1/3 caudal do tubo formará a medula espinhal. A formação do tubo neural também dá origem à crista neural, que formará os gânglios do sistema nervoso periférico. O desenvolvimento das meninges acontece entre os dias 20 e 35 a partir do mesênquima que envolve o tubo neural, e o líquido cefalorraquidiano começa a se formar na 5ª semana. Os 2/3 cefálicos do tubo neural, vesícula primitiva, se diferencia nas 3 vesículas primárias, prosencéfalo, (origina telencéfalo e diencéfalo), mesencéfalo (continua como mesencéfalo) e rombencéfalo (origina ponte, bulbo e cerebelo), e suas cavidades originarão, respectivamente, os ventrículos laterais e o terceiro ventrículo, o aqueduto cerebral e o quarto ventrículo. (3) A mielinização começa, por volta da 20ª semana, no sistema nervoso periférico, primeiro nas raízes motoras e depois nas sensitivas. No período perinatal, a mielinização do tronco cerebral e do cerebelo acontece primeiro nos componentes sensitivos e depois nos motores. Nas regiões cerebrais envolvidas em funções superiores, associativas e discriminatórias sensitivas, a mielinização ocorre logo após o nascimento e se estende por décadas. (2)

			Defeitos no fechamento do neuróporo rostral podem gerar desenvolvimento incompleto ou ausente do encéfalo e da calvária com alterações na face. Também podem gerar problemas como meningocele craniana, meningoencefalocele ou meningoidroencefalocele. O fechamento defeituoso do neuróporo caudal gera malformações como mielosquise (pregas neurais não se fundiram, pode causar paralisia), meningomielocele (medula protusa e/ ou raízes nervosas) e espinha bífida oculta (sem fusão dos arcos vertebrais, com tufo de pelos na região sacral). Problemas no balanço entre a produção e a absorção do liquor podem gerar hidrocefalia, que frequentemente ocorre por estenose congênita do aqueduto. (3) Desordens na mielinização, como a hipoplasia da substância branca, podem se manifestar com déficits neurológicos como convulsões, ou serem discretas no período neonatal, como a injúria da substância branca por prematuridade, mas com repercussões no desenvolvimento infantil. (2)

			A identificação da maturação do sistema piramidal e extrapiramidal permitem compreender a evolução e os sinais esperados nos RN conforme sua idade gestacional. (4)

			O sistema extrapiramidal, composto por teto, formação reticular e vestibular, tronco e cerebelo. Apresenta como função essencial a ação antigravitária, tônus postural dos eixos, flexão dos membros e reflexos primários. Sua maturação precoce, iniciando a partir de 24 semanas de IG e com direção ascendente. (4)

			Já o sistema piramidal é composto pelas zonas motoras do córtex, corticospinais e núcleos cinzentos centrais. Possui função de controle do tônus postural e relaxamento do tônus passivos dos membros e cursa com inibição dos reflexos primários. Sua maturação tardia, entre 32 semanas de IG e 2 anos e apresenta direção descendente. (4)

			Semiologia do sistema nervoso do recém-nascido

			Anamnese

			Para um anamnese que explore potenciais risco para o neurodesenvolvimento, deve-se avaliar os antecedentes familiares, como presença de consanguinidade, problemas genéticos, de desenvolvimento ou neurológicos. É preciso perguntar também sobre gestações anteriores, investigando possíveis intercorrências e desfechos negativos. (5)

			Sobre a história gestacional, é importante analisar as ecografias antenatais e demais exames, pesquisar fatores adversos como exposição a drogas e medicamentos, possíveis infecções, presença de retardo no crescimento uterino, movimentos fetais reduzidos, polidrâmnio, entre outras possíveis situações que possam indicar alterações neurológicas pós-natais. (5)

			Quanto ao parto, informações como o tipo do parto, tipo de apresentação, idade gestacional e escala de APGAR são relevantes e devem ser coletadas. A história periparto também demanda investigação, pesquisando uso de anestésicos ou medicações, presença de depressão ao nascimento, dificuldades de adaptação e de alimentação, bem como uma avalição precisa da idade gestacional. (5) Finalmente, a Sociedade Brasileira de Pediatria destaca alguns achados como sendo sinais de alerta principalmente para lactentes, descritos na Tabela 1.

			Tabela 1 – Sinais de alerta para todas as idades

			
				
					
				
				
					
							
							Forte preocupação dos pais

						
					

					
							
							Perda de habilidades adquiridas previamente

						
					

					
							
							Ausência de resposta a estímulos sonoros ou visuais

						
					

					
							
							Interação precária com pessoas do convívio diário (pais, irmãos, professora)

						
					

					
							
							Contato visual nulo ou escasso

						
					

					
							
							Alteração persistente do humor (irritabilidade, rispidez, apatia, retraimento)

						
					

					
							
							Diferença acentuada entre os lados do corpo quanto à força, tônus ou movimentos

						
					

					
							
							Hipotonia ou hipertonia significativa com prejuízo na aquisição de habilidades motoras

						
					

				
			

			Fonte: Adaptado de Manual de Orientação SBP, 2020. (1)

			Exame Físico

			O exame neurológico neonatal é muitas vezes prejudicado por cateteres, tubos, monitores, acessos e equipamentos. É possível avaliar exclusivamente estruturas subcorticais e os achados neurológicos anormais são indicadores fracos de prejuízo de função neurológica superior. (6)

			O exame físico não apresenta exigência quanto a ordem da avaliação dos sistemas, no entanto, afim de estabelecer uma didática e ordem lógica na avaliação os achados, tanto motores quanto sensitivos, serão descritos no sentido craniocaudal. (5) O momento mais adequado para realizar a avaliação neurológica dos recém nascidos (RNs) é entre 30 minutos a 1 hora antes da amamentação. (5)

			Idade Gestacional

			O impacto da idade no sistema nervoso central é muito grande. A estimativa de idade gestacional é importante pois permite identificar maturação. (6) A estimativa da idade gestacional será discutida em outro capítulo.

			Ectoscopia

			Está incluso nas observações iniciais a busca por sinais de traumas relacionados ao momento do parto como: áreas de depressão craniana, marcas de fórceps, lacerações, abrasões, hematomas, petéquias e inchaços localizados. Se encontradas, avaliar espontaneidade e simetria dos movimentos para identificar possíveis danos nervosos subjacentes. Outro ponto importante na inspeção dos RNs é a pele, esta pode apresentar lesões sugestivas de alteração no SNC, por exemplo as manchas “café com leite”, com 1,5cm ou mais, ou mais de 3 manchas associadas pode indicar presença de neurofibromatose; e áreas com despigmentação que podem indicar manifestações precoces de esclerose tuberosa. (5) Manchas vinhosas (vermelho vinho do porto) em olhos podem causar glaucoma, alterações meningeas e vasculares cerebrais, fazendo parte da síndrome de Sturge Weber. Esta ocorre em 40-50% das crianças com lesão envolvendo todo território de V1 (oftalmico de trigêmio), com menor risco quando acomete V2 ou V3. (6)

			Cabeça

			Em se tratando do exame de cabeça e pescoço devemos sempre avaliar: suturas e fontanelas, além de realizar a medição do perímetro cefálico (PC). (5) A palpação das fontanelas tem por objetivo identificar seu tamanho, aspecto (apresenta retrações ou abaulamentos) e a presença ou não de pulso (ausência de pulso é um sinal de hipertensão intracraniana). (1,3)

			Craniosinostose, ou cranioestenoses, é definida como fechamento prematuro de suturas cranianas. O exame das suturas visa avaliar a presença de cranioestenoses, que podem repercutir de forma significativa no formato do crânio conforme se dá o crescimento (Figura 1). (1,3) Um importante diagnóstico diferencial das cronisinostoses é a plagiocefalia posicional, caracterizada pela retificação occipital com proeminência frontal ipsilateral, geralmente associada a anteriorização ipsilateral da orelha. A plagiocefalia pode ocorrer por CIUR, torcicolo ou posição para dormir. (6)

			Figura 1 – (A): Diagrama esquemático das suturas cranianas; 
(B): Fechamento precoce da sutura sagital, cursando com dolicocefalia; (C) Fechamento precoce da sutura coronal, causando braquicefalia

			[image: ]

			Fonte: Adaptado de Volpe. (6)

			A medida da cabeça continua sendo um dos mais facilmente disponíveis e mais úteis para avaliar o status da SNC no período recém-nascido. (6) O perímetro cefálico deve ser avaliado preferencialmente após 24 horas do nascimento, com fita métrica não extensível, medir ao redor da maior circunferência da cabeça, (anteriormente, 2 cm acima da sobrancelha, e na maior proeminência da região occipital). O valor esperado ao nascimento é em média de 35 cm, variando com o sexo e etnias (meninos tendem a apresentar 0,5 cm a mais que as meninas). Sendo que o crescimento esperado é de 1,5 a 2 cm por mês no primeiro trimestre. No prematuro o PC, em regra, cresce 1cm/semana nos primeiros 2 meses. Quando esses valores estão acima do esperado as principais suspeitas envolvem: hidrocefalia, hematoma subdural, coleção subdural, aumento do parênquima cerebral de origem metabólica, genética ou ainda macrocefalia familiar. Para esses pacientes é muito importante buscar sinais de hipertensão intracraniana, realizar ausculta da fontanela (pesquisar sopros intracranianos) e realizar um exame de imagem. (1,3)

			O crescimento retardado do PC sugere comprometimento do tecido cerebral, podendo ser secundário a hipóxia, malformações congênitas, infecções congênitas ou adquiridas. Bem como nos casos de macrocefalia, quando há um retardo ou diminuição importante do PC se faz necessário complementar investigação com exames de imagem e metabólicos. (1,3)

			Consciência

			A avaliação da consciência é a função neurológica mais sensível, pois depende da integridade de diferentes regiões do SNC. Primeiros dois estágios correspondem a sono tranquilo e sono ativo, os estados seguintes descrevem alerta. (6)

			A avaliação da consciência é diretamente impactada pela idade gestacional. Em se tratando da atenção e a resposta a estímulos é esperado que ocorra uma progressão e maturação da resposta proporcional a idade gestacional do RN. (5) Antes de 28 semanas, difícil identificar períodos de alerta, com tempo de alerta de poucos segundos. Próximo a 28 semanas, um chacoalhar gentil modifica estado de sonolência para alerta por poucos minutos. Eles apresentem abertura ocular sob estímulo eterno, associado a um curto período de estado de alerta. A partir das 28 semanas a atenção por estímulo tende a ser cada vez menos necessária, uma vez que adquirem a capacidade de se manter alerta de modo espontâneo. Próximo a 32 semanas, estímulo não é necessário, com olhos abertos frequentemente e, com 36 semanas há aumento de estado de alerta, com choro vigoroso. (6)

			É possível avaliar consciência através de resposta a estímulos para despertar, quantidade e qualidade de movimento (Tabela 1). (6)

			No estupor profundo há resposta motora, apesar de latência longa, já no coma os movimentos são ausente. Ambas ocorrem frente a lesão de substância cinzenta de sistema reticular ascendente, principalmente tálamo, ponte ou mesencéfalo. (6)

			Tabela 1 – Nível de alerta em período neonatal

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Nível de consciência

						
							
							Aparência

						
							
							Resposta ao despertar

						
							
							Resposta Motora

						
					

					
							
							Quantitativa

						
							
							Qualitativa

						
					

					
							
							Normal

						
							
							Acordado

						
							
							Normal

						
							
							Normal

						
							
							Alta

						
					

					
							
							Estupor leve

						
							
							Sonolento

						
							
							Reduzido

						
							
							Discretamente reduzida

						
							
							Alta

						
					

					
							
							Estupor grave

						
							
							Dormindo

						
							
							Ausente

						
							
							Marcadamente reduzida

						
							
							Alta

						
					

					
							
							Coma

						
							
							Dormindo

						
							
							Ausente

						
							
							Ausente

						
							
							Baixa

						
					

				
			

			Fonte: Adaptado de Volpe.

			O próximo passo envolve a avaliação da qualidade do choro, algumas de suas características podem servir como alerta para possíveis alterações neurológicas, como descrito na Tabela 3. (3) Ainda nas observações gerais há mais três itens que merecem atenção durante a avaliação clínica: movimentação, postura e atenção dos RNs.

			Tabela 2 – Características do choro do RN e sua correlação clínica

			
				
					
					
				
				
					
							
							CHORO

						
							
							CLÍNICA ESPERADA

						
					

					
							
							Alto e vigoroso

						
							
							RN a termo

						
					

					
							
							Choro mais fraco

						
							
							RN prematuro ou doente

						
					

					
							
							Choro estridente

						
							
							Pode ter relação com distúrbios neurológicos, anormalidades metabólicas, síndrome de abstinência neonatal, 
infecções (meningite).

						
					

					
							
							Choro estridente incessante com hiperirritabilidade

						
							
							Possibilidade de síndrome de retirada de medicamento, exposição à nicotina ou a inibidor seletivo de recaptação de serotonina (ISRS)

						
					

					
							
							Choro tipo “chiado de gato”

						
							
							Pode estar relacionado à síndrome de Cri du chat.

						
					

				
			

			Fonte: Adaptado de Tappero EP, Honeyfield ME, 2019. (5)

			Pares Cranianos

			Bem como em crianças maiores e adultos é possível avaliar os pares de nervos cranianos (NC) em recém nascidos, no entanto as indicações são mais restritas, bem como apresenta alterações são mais sutis. A semiologia para avaliação dos 12 pares cranianos está descrita na Tabela 2.

			Tabela 3 – Avaliação semiológica dos NC no recém-nascido

			

			
				
					
					
				
				
					
							
							NERVO CRANIÂNO

						
							
							SEMIOTECNICA

						
					

				
				
					
							
							NC I – Olfatório

						
							
							Exposição a odores fortes (anis, cravo) com observação de caretas, inspirações profundas ou respostas de sobressalto.

						
					

					
							
							NC II – Óptico

						
							
							Introduzir uma luz na periferia do campo de visão – a cabeça se vira e os olhos buscam por ponto luminoso.

							Realizar fundoscopia, avaliando os vasos sanguíneos, a mácula e o disco óptico.

						
					

					
							
							NC III – Oculomotor

						
							
							Avaliar: assimetrias, ptoses, proptoses, nistagmo sustentado e estrabismos.

							Resposta pupilar – está presente a partir da 28ª a 30ª semana

							Manobra dos “olhos de boneca” – movimentar lateralmente a cabeça do RN e observar a resposta ocular, deve haver desvio para a direção oposta.

						
					

					
							
							NC IV – Troclear

						
					

					
							
							NC VI – Abducente

						
					

					
							
							NC V – Trigêmio

						
							
							Ao avaliarmos o reflexo da sucção estamos também conferindo a porção motora desse NC, pois avaliamos a força do masseter.

							Ao avaliarmos o reflexo de procura, através do estímulo tátil na região maxilar ou mandibular, estamos também avaliando a porção sensitiva desse par.

							O reflexo corneano pode ser avaliado por meio de assopros leves no rosto, tem como objetivo estimular que o RN pisque.

						
					

					
							
							NC VII – Facial

						
							
							Avaliar mimica facial, comparando com momento do choro e repouso.

						
					

					
							
							NC VIII – Vestibulococlear

						
							
							Coclear – avaliar resposta a estímulo sonoros, em RN espera-se piscadas ou até reflexo de Moro.

							Vestibular – manobra dos “olhos de boneca”

						
					

					
							
							NC IX – Glossofaríngeo

						
							
							Avaliar reflexo de vômito, a posição da úvula e aumento da frequência cardíaca ao estímulo com fluído doce.

						
					

					
							
							NC X – Vago

						
							
							Avaliar choro – rouquidão, estridor ou afonia – e deglutição.

						
					

					
							
							NC XI – Acessório

						
							
							Avaliar mobilidade cefálica

						
					

					
							
							NC XII – Hipoglosso

						
							
							Avaliar atrofia ou movimentos anormais da língua, reflexos de engasgo, de sucção e de deglutição

						
					

				
			

			Fonte: Autores, 2020.

			Exame motor

			Avaliação é baseada principalmente em tônus e postura, bem como reflexos tendíneos e resposta plantar. (6)

			A postura de batráquio é fisiológica em 34 semanas de IG – a onda ascendente de flexão ainda não atingiu os membros superiores. Postura igualmente fisiológica por volta dos 4 meses. (4)

			A avaliação da resposta motora ocorre semelhante a atenção, estratificada de acordo com a idade gestacional. Assim, é esperado que RNs a termo apresentem agitações mais suaves, quando comparada aos pré-termo. Para esse segundo grupo os tremores e agitação, que, diferentemente do ocorrido em episódios de convulsão, não são acompanhadas de movimentos oculomotores anormais ou desencadeadas por estímulos sensitivos. Uma forma semiológica de diferenciar a agitação motora da convulsão é com a tentativa de contê-la a partir da flexão passiva do membro afetado, se o RN não apresentar clônus após a manobra considera-se tremor normal do prematuro. A Tabela 4 apresenta os movimentos esperados de acordo com a idade gestacional. (5

			Tabela 4 – Movimentos esperados conforme a idade gestacional

			
				
					
					
				
				
					
							
							IDADE GESTACINOAL

						
							
							MOVIMENTOS ESPERADOS

						
					

					
							
							28-32 semanas

						
							
							Movimentos lentos de rotação do tronco e movimentos rápidos e amplos dos membros

						
					

					
							
							32 semanas

						
							
							Movimentos flexores em síncronos

						
					

					
							
							36 semanas

						
							
							Movimentos flexores de MMII mais alternados que simétricos

						
					

					
							
							Termo

						
							
							Extremidades superiores e inferiores com movimentos alternados

						
					

					
							
							Típico neonatal

						
							
							Movimentos responsivos aos estímulos do ambiente e desconforto

						
					

				
			

			Fonte: Adaptado de Tappero EP, Honeyfield ME, 2019. (5)

			Sabendo que o desenvolvimento do tônus dos recém-nascidos se dá no sentido ascendente, é mais fácil entender a semiologia avaliada. Espera-se que com 28 semanas os braços e pernas estejam estendidos, com pouco tônus. Para os RNs com idade entre 32 a 34 semanas, por sua vez, é esperado tônus mais acentuado em membros inferiores, podendo se apresentar na “posição sapo”, uma vez que ainda tem adutores hipotônicos os quais vão aumentando sua flexão de acordo com o aumento da idade gestacional. Apenas entre 34 e 36 semanas, nos membros superiores. (5)

			Tônus é avaliado através de manipulação passiva de membros, com cabeça centralizada. É realizada através de contração mínima ou estada de ligeira excitação de um músculo de repouso. Para avaliação a criança em estado de tranquilidade, criança em eixo mediano (evitando interferências do reflexo tônico assimétrico do pescoço) e controlar força/interromper quando desconforto perceptível (4). O sinal do Cachecol, no qual é feita a movimentação passiva do braço sobre o tórax em direção ao ombro oposto, em um RN com 28 semanas a resistência é mínima, tendendo a aumentar conforme aumento do tempo de vida. (5)

			Hipertonia (aumento do tônus) é incomum em período neonatal. Quando presente, na maioria das vezes aumenta com a manipulação passiva dos membros e é uma reminiscência de paratonia ou de distonia em pacientes mais velho. Usualmente ocorrem por lesões intraútero precoces, meningite, hemorragias, lesões de gânglios de base ou tronco. Em contrapartida, a hipotonia é a anomalia motora mais comum em neonatos. (6) Observa-se pouca resistência à manipulação lenta ou rápida e há um aumento claro da amplitude dos deslocamentos na região de cada articulação em comparação com os valores padrão da idade. (4) A hipotonia pode ser classificada em central e periférica. (1) Nas hipotonias de origem central observa-se reflexos tendinosos excessivos, hipotonia predominantemente axial e depressão da vigilância e interação. Nas de origem periférica há redução ou ausência de reflexos, grito fraco, contraste entre vigilância satisfatória (contato visual excelente) e pobreza de expressão facial. (4)

			A avaliação semiológica da força muscular pode se dar de três formas: resposta a tração, suspensão vertical, e suspensão horizontal. O primeiro teste espera que, ao suspender o RN na posição sentada, ele eleve a cabeça e a mantenha ereta alinhada ao corpo por alguns segundos. Essa resposta só pode ser avaliada em recém nascidos acima de 33 semanas, e atrasos ao erguer a cabeça indicam hipotonia postural, podendo representar etiologias centrais ou periféricas. (1,3)

			No teste da suspensão vertical, deve-se colocar as mãos sob as axilas do RN para levantá-lo em linha reta, cuidando para não envolver o tórax. O esperado é que a força dos ombros do RN seja suficiente para que ele seja suspenso. Quando hipotônico, o lactente pode deslizar entre as mãos de quem executa o teste. (1)

			Já na suspensão horizontal, o esperado é que o RN mantenha cabeça e colunas eretas com esforços intermitentes, além de manter os membros fletidos. Quando hipotônico, observa-se a cabeça e os membros não sendo sustentados pelo lactente. (1)

			A falta de movimentação de extremidades pode indicar dano ao sistema nervoso. Uma lesão comum considerada complicação de um parto normal é a de plexo braquial, que se manifesta como a diminuição ou ausência da movimentação de um braço, quando associada a dispneia ou taquipneia persistente pode indicar dano de nervo frênico associado. (5)

			Outra complicação associada a um trauma ao nascimento ou posicionamento intrauterino se manifesta como Paralisia de Bell, caracterizada pela assimetria facial ou falta de expressão unilateral da face do RN. Quando se trata de uma fraqueza bilateral dos músculos da face pensamos em etiologias mais graves como: doenças neuromusculares (distrofias musculares congênitas, miastenia gravis), hematoma de fossa posterior, contusões cerebrais, e encefalopatia neonatal. (5)

			Os reflexos osteotendíneos (ROT) são importantes ferramentas para diferencial de hipotonia central de periférica. Lesão cerebral e medular preservam reflexo, mas nem sempre desenvolvem hiperreflexia em fases precoces, sendo que geralmente surge após semana ou meses. (2) Já as doenças do neurônio motor inferior geralmente cursam com hipo/arreflexia, podendo ter força inicialmente. (2) Desordens da junção cursam com padrão oposto, com normorreflexia e fraqueza, evoluindo com perda progressiva de reflexos profundos. (6)

			É importante ressaltar que os ROT são também influenciados pela idade gestacional. Usualmente são reduzidos em pré-termos e, podem ser exaltados no primeiro mês de vida, podendo ter sincinesia em RN termo com resposta adutora cruzada, mas não é esperado em maiores 8 meses. Clônus de aquileu é aceito em RN termo, se não houver outros achados neurológicos associados, porém é patológica sua persistência após 3 meses de vida. (6)

			Movimentações anormais devem ser consideradas. A miotonia ocorre frente a uma contração do grupo muscular provocada por percussão e, apesar de rara em RN, é observada na distrofia miotônica. (6)

			Fasciculação é definida como uma contração espontânea de grupo muscular composto por uma unidade motora. É melhor observado em língua e dedos e indica doença do segundo neurônio motor, especialmente a amiotrofia espinhal. (6)

			Jitteriness é um distúrbio de movimento observado em RN. É um movimento generalizado e simétrico, com tremor grosseiro, sensível a estímulo e pode ser reduzido com flexão passiva de membros. Usualmente acompanhados de hiperreflexia e Moro facilmente desencadeado. Mais frequentemente observado em insultos que cursam com hiperirritabilidade como encefalopatia hipóxico-isquêmica, hipocalcemia, hipoglicemia e abstinência. (6)

			Toda Lesão hipóxica isquêmica (HI) tende a se manifestar inicialmente com anomalias neuromotoras, refletindo dando do neurônio motor superior. RN a termo geralmente gera quadriplegia, déficits intelectuais e sensoriais graves, assim como epilepsia, alojando-se principalmente em substância cinzenta. RN prematuro a paralisia será normalmente displégica, com funções intelectuais relativamente preservadas, alojando-se principalmente em substância branca (como leucomalácea periventricular). (4)

			Reflexos primários neonatais

			Uma vez avaliado o segmento motor, a próxima etapa é de avaliação dos reflexos primitivos. Presença de reflexos primários indica funcionamento cortical e indica ausência de depressão do SNC e tronco cerebral intacto. (4) Inclui-se aqui o famoso reflexo de Moro, presente de modo mais expressivo após as 32 semanas, para avaliá-lo o examinador deve: segurar o RN em posição supina e simular uma pequena queda. A resposta deve ser uma extensão e abdução simétrica dos membros superiores com abertura das mãos, seguidas de alguma flexão dos braços e fechamento das mãos, podendo ser acompanhado por choro. (5)

			Outros reflexos importantes de serem testados imediatamente após o nascimento incluem: reflexo de sucção e busca, preensão palmar e plantar, reflexo do esgrimista, reflexo da marcha, de galante e o reflexo cutâneo plantar em extensão. Os reflexos tendinosos profundos também podem ser testados, a partir da percussão, feita com os dedos do examinador ou com martelo, do tendão do bíceps e patelar. Esse exame é mais fidedigno com os RNs alertas e a partir do segundo dia de vida. A Tabela 5 apresenta a correlação clínica com as alterações dos reflexos no exame físico. (5)

			Tabela 5 – Achados no exame físico e correlações com a clínica

			
				
					
					
				
				
					
							
							ALTERAÇÃO NO EXAME

						
							
							CORRELAÇÕES CLÍNICAS

						
					

					
							
							Reflexos fracos ou ausentes

						
							
							Fisiológico: RNs < 28 semanas

							Patológicos: Encefalopatia, sepse, disfunção da unidade motora

						
					

					
							
							Reflexos exagerados

						
							
							Síndrome de abstinência, exposição a ISRS ou à nicotina

						
					

					
							
							Reflexos assimétricos

						
							
							Imparidade do sistema nervoso central ou periférico

						
					

					
							
							Clônus sustentado

							(>8-10 movimentos repetidos)

						
							
							Irritação cerebral

						
					

				
			

			Siglas: ISRS, inibidores seletivos de receptação de serotonina.
Fonte: Adaptado de Tappero EP, Honeyfield ME, 2019. (5)

			Exame sensorial

			O exame sensorial raramente é parte de avaliação neurológica sendo avaliado usualmente por uma resposta imprecisa de retirada. Apresenta influência da idade gestacional, sendo que com 28 semanas já há descriminação de toque e dor e, próximo às 32 semanas, já pode se observar um reflexo de busca e há rotação de cabeça próximo de 36 semanas. Repostas como movimentos de face, vocalização e movimento de membros podem ser utilizados. (6)

			Alteração de sensibilidade é mais marcada em lesões periféricas, como lesão de plexo braquial, e quando associada a hipotonia, usualmente sugere polineuropatia desmielinizante. (6)

			Exame autonômico

			O último sistema avaliado é o autônomo e se dá de modo indireto através do estudo dos sinais vitais como: temperatura, frequência cardíaca, frequência respiratória, pressão arterial. A resposta pupilar também pode ser utilizada como parâmetro avaliativo. (5)

			Exames Complementares

			A Ultrassonografia transfontanela é o principal exame de imagens em lactentes e não possui contraindicações, sendo indicada principalmente para avaliação de hemorragias peri e intraventriculares e na suspeita de hidrocefalia. No entanto apresenta baixa sensibilidade para avaliar parênquima, por isso as indicações para avaliar as lesões anóxico-isquêmicas, malformações cerebrais e infecções congênitas são mais restritas. (7)

			A Tomografia Computadorizada por sua vez, principalmente pelos riscos de exposição à radiação, deve ter sua indicação bem ponderada. Sua principal indicação é para avaliação e investigação de tumores e traumas. Mesmo sem contraindicações absolutas é preciso cuidar com eventuais danos renais e reações anafiláticas quando do uso de contraste. (7)

			A Ressonância Magnética é o exame padrão ouro para realizar diagnósticos como lesões anóxico-isquêmicas, encefalites, facomatoses e malformações, além de ser útil em situações como complicações de meningites, meningoencefalites, abcessos e epilepsia. O fato de ser um exame demorado e que demanda imobilidade pode dificultar seu uso em RN. É contraindicada na presença de marcapasso cardíaco e clipe ferromagnético de aneurisma, também devendo se atentar para possíveis consequências renais e anafiláticas do uso de contraste. (7)
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			Daniel Almeida do Valle

			Definição

			A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) é uma síndrome neurológica caracterizada por sinais de comprometimento encefálico causada a partir de lesões hipóxico-isquêmicas. Essas lesões ocorrem devido a hipoperfusão tecidual (isquemia) e consequente diminuição da oferta de oxigênio (hipóxia) nos períodos pré-natal, intraparto ou neonatal. (1)

			Epidemiologia

			A EHI é um fator importante de morbimortalidade em recém-nascidos (RNs) em todo o mundo (2), sendo uma das principais causas de deficiência neurológica em RNs a termo (3) e a principal de crises epilépticas no período neonatal. (1) Sua incidência varia de 1 a 8 casos por 1.000 nascidos vivos em países desenvolvidos, podendo chegar a 26 por 1.000 nos subdesenvolvidos. (3)

			Entre os RNs que desenvolvem a EHI, 10 a 15% morrem nas UTIs neonatais e cerca de 1 em cada 4 apresenta sequelas neurológicas, incluindo paralisia cerebral, epilepsia, distúrbios mentais, deficiência visual, auditiva e cognitiva e dificuldades de aprendizado. (4) A principal causa da EHI é a asfixia perinatal (5), sendo que 20% das hipoxemias ocorrem intraútero, 35% durante o trabalho de parto e 10% no período pós-natal. (1)

			Etiologia

			As alterações da EHI constituem um processo de reação em cascata, o qual resulta em apoptose (casos mais leves e progressivos) ou em necrose (casos de curta duração e mais intensos) das células nervosas cerebrais. (1,4)

			Eventos pré, peri ou pós natais podem provocar má perfusão e diminuição de oferta de oxigênio para o feto ou para o RN. (1) Inicialmente, na tentativa de preservar órgãos como miocárdio, cérebro e glândulas adrenais, a hipoxemia ativa mecanismos de adaptação, os quais geram redistribuição do fluxo sanguíneo. Essa proteção ocorre às custas de vasoconstrição periférica, o que diminui o fluxo sanguíneo em órgãos como rim, intestino, pulmão, pele e músculo. (5) Contudo, com a evolução do processo, os mecanismos de adaptação começam a falhar, ocorrendo diminuição da perfusão cerebral e morte neuronal (figura 1). (6)

			Figura 1 – Respostas circulatórias à asfixia

			[image: ]

			Fonte: Polin RA, Yoder MC, 2016. (6)

			A hipóxia resulta em metabolismo anaeróbico, levando a acidose metabólica e diminuição da adenosina trifosfato (ATP) nas células. Com isso, ocorre disfunção das bombas Na+/K+ ATPase (4) e, consequentemente, acúmulo de Na+ e Ca2+ nas células, criando um gradiente osmótico e eletroquímico que favorece a entrada de mais cátions e água no meio intracelular, provocando um edema citotóxico. (7) Além disso, ocorre diminuição da recaptação de aminoácidos excitatórios depende de ATP, como o glutamato. Em níveis aumentados na fenda sináptica, esses aminoácidos promovem ainda mais entrada de Ca2+ (desencadeando a ativação de lipases, proteases e endonucleases), quantidades de radicais livres intracelular maiores do que a capacidade antioxidante da célula (resultando em disfunção mitocondrial) e citocinas inflamatórias (que podem causar crises epilépticas). (2,4,7)

			De acordo com a gravidade, a duração e as intervenções realizadas, dois eventos podem ocorrer. O tecido cerebral danificado pode entrar em processo de reparo, com diferenciação, proliferação e regeneração de neurônios e células da glia sobreviventes. Ainda, o tecido lesado pode continuar a se deteriorar, persistindo a inflamação, com citocinas prejudiciais sendo liberadas e promovendo morte neuronal adicional e lesão axonal. (4)

			A lesão cerebral decorrente de um episódio hipóxico-isquêmico geralmente é diferente em RNs prematuros e a termo. Nos bebês prematuros, a lesão de substância branca e cinzenta pode ocorrer em diferentes áreas do cérebro, mas predomina em região periventricular. Já nos neonatos a termo, as principais lesões são nos núcleos da base e no tálamo, podendo resultar em encefalopatia mais grave e convulsões. Além disso, a lesão cerebral parassagital também é mais frequente em nascidos a termo e geralmente é causada por hipóxia crônica, como nas infecções ou hipotensão materna. (2)

			Sinais e sintomas

			As manifestações neurológicas podem surgir ao nascimento ou poucas horas depois (1) e dependem da duração, da gravidade, do momento de ocorrência e da topografia da lesão isquêmica. (5)

			A EHI pode ser classificada em três estágios clínicos de acordo com a gravidade (tabela 1). O estágio 1 (leve) é relativamente comum e o neonato se apresenta hiperalerto e com atividade simpática predominante. No estágio 2 (moderado) o RN encontra-se letárgico, hipotônico, com alterações reflexas e predomínio da atividade parassimpática. Nesse estágio podem surgir crises epilépticas, geralmente refratárias aos antiepiléticos. O estágio 3 (grave) é caracterizado por torpor ou coma e metade pode ir a óbito. (1,5,8)

			Tabela 1 – Estágios da encefalopatia hipóxico-isquêmica

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							Estágio 1 (leve)

						
							
							Estágio 2 (moderado)

						
							
							Estágio 3 (grave)

						
					

					
							
							Nível de consciência

						
							
							Hiperalerta

						
							
							Letargia

						
							
							Torpor, coma

						
					

				
				
					
							
							Controle neuromuscular

						
							
							Super-reativo

						
							
							Movimentos espontâneos diminuídos

						
							
							Movimentos espontâneos diminuídos ou ausentes

						
					

					
							
							Tônus muscular

						
							
							Normal

						
							
							Hipotonia leve

						
							
							Flácido

						
					

					
							
							Postura

						
							
							Flexão distal leve

						
							
							Flexão distal intensa

						
							
							Descerebração intermitente

						
					

					
							
							Reflexos tendinosos

						
							
							Hiper-reflexia

						
							
							Hiper-reflexia

						
							
							Hipo ou arreflexia

						
					

					
							
							Mioclonia segmentar

						
							
							Presente ou ausente

						
							
							Presente

						
							
							Ausente

						
					

					
							
							Reflexos complexos

						
							
							Normal

						
							
							Suprimido

						
							
							Ausente

						
					

					
							
							Sucção

						
							
							Ativa ou pouco fraca

						
							
							Fraca ou ausente

						
							
							Ausente

						
					

					
							
							Moro

						
							
							Forte, com baixo limiar

						
							
							Fraco, com limiar alto

						
							
							Ausente

						
					

					
							
							Oculovestibular

						
							
							Normal

						
							
							Exacerbado

						
							
							Fraco ou ausente

						
					

					
							
							Tônico-cervical

						
							
							Discreto

						
							
							Forte

						
							
							Ausente

						
					

					
							
							Funções autonômicas

						
							
							Simpáticas generalizadas

						
							
							Parassimpáticas generalizadas

						
							
							Ambos os sistemas deprimidos

						
					

					
							
							Pupilas

						
							
							Midríase, reativas

						
							
							Miose, reativas

						
							
							Variável, anisocoria, pouco reativas

						
					

					
							
							Respirações

						
							
							Espontâneas, regulares

						
							
							Periódicas

						
							
							Periódicas, apneias

						
					

					
							
							Frequência cardíaca

						
							
							Normal ou taquicardia

						
							
							Bradicardia

						
							
							Variável, bradicardia

						
					

					
							
							Secreções em vias aéreas

						
							
							Escassas

						
							
							Profusas

						
							
							Variáveis

						
					

					
							
							Motilidade gastrintestinal

						
							
							Normal ou diminuída

						
							
							Aumentada, diarreia

						
							
							Variável

						
					

					
							
							Crises epilépticas

						
							
							Ausentes

						
							
							Frequentes, focais ou multifocais

						
							
							Frequentes, descerebração

						
					

					
							
							Eletroencefalograma (EEG)

						
							
							Normal (desperto)

						
							
							Baixa voltagem, padrão periódico (desperto)

						
							
							Periódico, com fase isoelétrica ou totalmente isoelétrica

						
					

					
							
							Duração dos sintomas

						
							
							< 24 horas

						
							
							2-14 dias

						
							
							Horas a semanas

						
					

					
							
							Seguimento

						
							
							100% normal

						
							
							80% normal, anormal se sintomas por mais de 5 a 7 dias

						
							
							50% óbito, restante com sequelas graves

						
					

				
			

			Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria, 2017. (9)

			Fatores de risco

			A hipóxia-isquemia pode se desenvolver de forma aguda ou crônica durante os períodos pré, peri ou pós-natal. (2) Os fatores de risco podem ser divididos em maternos e obstétricos, fetais e neonatais. Dentre os fatores maternos e obstétricos estão a oxigenação materna inadequada (hipoventilação durante anestesia, cardiopatia, falência respiratória), hipotensão arterial (hemorragias uterina e placentária, anemia, compressão da cava e aorta pelo útero gravídico), obstrução da circulação sanguínea através do cordão umbilical (circular de cordão, prolapso de cordão), deslocamento prematuro de placenta, placenta prévia, diabetes e hipertensão arterial ou eclâmpsia. Em relação aos fatores fetais estão as infecções congênitas e prematuridade. Dentre os fatores neonatais, estão a falência de oxigenação (cardiopatia e apneia), anemia (hemorragia ou doença hemolítica) e choque grave. (1)

			Diagnóstico

			Para o diagnóstico de asfixia perinatal, a Academia Americana de Pediatria estabeleceu 4 critérios: evidência de acidose metabólica ou mista no sangue arterial de cordão umbilical (pH < 7), escore de Apgar de 0-3 por mais de cinco minutos, manifestações neurológicas no período neonatal (convulsões, hipotonia, hiporreflexia, coma etc.) e disfunção orgânica multissistêmica (alterações nos sistemas cardiovascular, gastrintestinal, pulmonar, hematológico ou renal). (5) Além disso, deve-se excluir outras etiologias, como traumatismo, anormalidades de coagulação, doenças infecciosas ou anomalias genéticas. (6)

			Para a definição topográfica e da extensão da lesão cerebral, os exames de imagem são de fundamental importância. A ressonância magnética (RM) é o exame de maior acurácia para a identificação de lesões hipóxico-isquêmicas. A tomografia computadorizada (TC) de crânio pode ser utilizada quando não há disponibilidade de RM. A ultrassonografia (US) transfontanelar pode ser realizada na beira do leito, mas possui limitação para essas lesões. O eletroencefalograma (EEG) é utilizado para avaliação da atividade epiléptica, além de ajudar no estadiamento da encefalopatia. (1)

			Os principais padrões de imagem da EHI são de necrose neuronal seletiva, lesão cerebral parassagital, leucomalácia periventricular e necrose cerebral isquêmica focal. (6) A necrose neuronal seletiva é o tipo de lesão mais comum (6), podendo ser difusa em casos graves e prolongados em RNs a termo ou pré-termo. Além disso, lesão dos núcleos da base, especialmente da porção posterior dos putames, e tálamo ocorrem em neonatos a termo e costumam evoluir com quadros de paralisia cerebral mista de difícil tratamento. (1)

			A lesão cerebral parassagital ocorre no córtex cerebral e na substância branca subcortical da região superomedial parassagital das convexidades cerebrais, sendo a região parieto-occipital a mais vulnerável. Ainda, costuma ser bilateral e pode haver maior comprometimento de um dos hemisférios. Com o tempo, ocorre atrofia dos giros, especialmente na porção inferior, assumindo um aspecto de cogumelos conhecido como ulegiria. (1)

			A leucomalácia periventricular é a necrose, geralmente simétrica e bilateral, da substância branca adjacente aos ventrículos laterais. É mais frequente em crianças pré-termo, mas também pode ocorrer em RNs a termo após episódios hipóxico-isquêmicos. (1,6)

			A necrose isquêmica focal ocorre na área de distribuição de um ou mais vasos sanguíneos cerebrais. Cerca de 3/4 das lesões são unilaterais e ocorrem no território da artéria cerebral média. (1)

			Manejo

			Quando ocorre um episódio hipóxico-isquêmico suficientemente grave para causar lesão cerebral, outros órgãos também sofrem danos. (8) Dessa forma, o suporte deve ser sistêmico, com manutenção da oxigenação e perfusão, da temperatura corporal, do balanço metabólico e hidroeletrolítico, do equilíbrio ácido-base e implementação de medidas para evitar ou minimizar edema cerebral. (5)

			A hipotermia terapêutica, tanto corporal total quanto seletivo da cabeça, é a terapia neuroprotetora de escolha para a EHI. (7) O resfriamento deve ser iniciado em até 6 horas após o nascimento em bebês com idade gestacional ³ 35 semanas e peso ao nascer ³ 1.800 g. O RN deve ser colocado sobre o colchão previamente resfriado e em berço desligado. A hipotermia deve alcançar uma temperatura esofágica ou retal de 33,5 ºC, com intervalo aceitável entre 32,5 e 34,5 ºC. (9,10) Durante a hipotermia, é necessário a monitorização dos dados vitais e da diurese; as dosagens de glicose, ureia, creatinina, cálcio, magnésio, tempo de protrombina, creatinofosfoquinase, transaminases, eletrólitos, gasometria, hemograma e plaquetas; além do controle do balanço hídrico, energético, eletrolítico e ácido básico. Ademais, o bebê deve ser movimentado a cada 2 horas para evitar lesão cutânea. (10)

			Após 72 horas, o reaquecimento é lentamente iniciado numa taxa de 0,2 a 0,5 ºC por hora até que o RN alcance 36,5 ºC. Durante esse processo, os dados vitais devem ser continuamente monitorizados ou pelo menos à cada 30 minutos. É importante salientar que crises convulsivas podem ocorrer durante o procedimento de hipotermia, especialmente durante o reaquecimento. Após o 4º ou 5º dia de vida, recomenda-se a realização de RM para identificação das lesões. (10)

			Para o tratamento das crises epilépticas, apesar de controvérsias quanto ao perfil de segurança em período neonatal, o fenobarbital permanece como a droga de primeira escolha. (11–14) A dose de ataque é de 20 mg/Kg IV ou IM (dose máxima de 40 mg/Kg) e a manutenção é feita com 3-5 mg/Kg/dia 1 vez ao dia ou de 12/12 horas IV, IM ou VO. O levetiracetam, o topiramato, a fenitoína, os benzodiazepínicos e a lidocaína são drogas de segunda linha. (14,15) Após o térmico das crises, o fármaco antiepiléptico deve ser descontinuado. (1)

			História natural da doença

			A evolução da EHI depende da gravidade, da duração e da maturidade cerebral no momento em que ocorre o episódio hipóxico-isquêmico. (9) Nos casos em que a oxigenação e o fluxo sanguíneo são rapidamente restabelecidos, a lesão cerebral normalmente é revertida. (5)

			Frequentemente, letargia e apneia são as primeiras manifestações clínicas, evoluindo com crises epilépticas, apatia e hipotonia. Com o avanço do quadro, sobrevém sinais bulbares e de disfunção do tronco encefálico, podendo resultar em morte em menos de 72 horas. (1)

			Prognóstico

			Os pacientes com EHI leve não costumam evoluir com sequelas neurológicas, não apresentam risco para epilepsia e não demonstram dificuldade de aprendizado. (8) Já os RNs com EHI moderada possuem prognóstico variável. Cerca de 80% podem evoluir sem sequelas. Contudo, esses pacientes possuem 30% de chance de incapacidades futuras, principalmente se os sintomas persistem por mais de 5 a 7 dias, e 6% podem evoluir para óbito. (1)

			A letalidade dos casos graves pode chegar a 50% dos casos e costumam ocorrer na primeira semana de vida. Os RNs sobreviventes apresentam déficits graves, como paralisia cerebral, epilepsia, alterações visuais e auditivos, déficits cognitivos e distúrbios comportamentais. (1,5) Além disso, pacientes com EHI moderada ou grave podem desenvolver transtorno do espectro autista. (1)
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			Definição

			A hemorragia peri-intraventricular (HPIV) é uma condição frequente no período perinatal, especialmente nos recém-nascidos (RNs) com menos de 32 semanas de idade gestacional, muitas vezes associadas às síndromes hipóxico-isquêmica e do desconforto respiratório. Ela tem início na matriz germinativa subependimária, ou mais raramente no plexo coroide, e pode se estender aos ventrículos laterais e até mesmo à substância branca periventricular. (1,2)

			Epidemiologia

			A (HPIV) é a forma mais comum de hemorragia intracraniana em neonatos (3), apresentando alta incidência em RNs pré-termo – principalmente naqueles com idade gestacional menor que 32 semanas. Na HPIV, a taxa e a severidade são inversamente proporcionais à idade gestacional e ao peso ao nascer. (1)

			A incidência dessa patologia tem diminuído nas últimas décadas. (2) No início dos anos 80, quase metade dos neonatos com peso de nascimento inferior a 1.500g apresentavam a doença. (4) No Brasil, esse mesmo grupo teve uma taxa de HPIV de 34% entre 2006 e 2008, distribuída em grau I (14,6%), II (7,8%), III (5,7%) e IV (5,8%). (2) Atualmente, graças à melhora dos cuidados intensivos neonatais, ao uso profilático de corticoides pré-natais e às melhores práticas obstétricas, a incidência em pré-termos varia entre 23% e 26%. Contudo, a taxa em RNs com peso entre 500 e 700g ainda é bastante elevada, chegando a cerca de 60% dos casos. (1) Nos nascidos a termo, a HPIV é rara e possui fisiopatologia e quadro clínico distintos. (5)

			Apesar dessa queda na taxa de incidência, há, hoje em dia, uma maior população de risco para essa comorbidade, em decorrência da melhor sobrevida de bebês prematuros. Por esse motivo, a HPIV ainda é um problema importante para esse grupo. (6)

			Etiologia

			A HPIV origina-se em uma região transitória extremamente vascularizada, localizada entre o tálamo e o núcleo caudado, ao nível do forame de Monro, conhecida como matriz germinativa subependimária (figura 1) – área de início da migração de neuroblastos, entre a 10ª e 20ª semanas de gestação, e de origem dos glioblastos, no 3º trimestre. Esse local possui uma rede vascular abundante e primitiva, com endotélio estruturalmente imaturo nas fases iniciais (1) e células endoteliais espaçadas entre si, pobres em tecido conectivo e sem suporte muscular. (5)

			No cérebro fetal, entre 24 e 34 semanas de gestação, essa rede vascular imatura é mais abundante. (1) Quando a divisão celular e a migração estão completas, a matriz germinativa subependimária diminui progressivamente e o tecido vascular é substituído por uma rede capilar madura, o que justifica o fato de a HPIV ser rara em RNs a termo. (6)

			Figura 1 – Localização da matriz germinativa subependimária

			[image: ]

			Fonte: Gherpelli, JLD, 2020. (7)

			Para que essa hemorragia ocorra, vários mecanismos devem atuar em conjunto. Dentre eles, podemos citar a vulnerabilidade anatômica aos fenômenos hipóxicos-isquêmicos e a imaturidade de autorregulação vascular. (1) Esse último, presente na síndrome do desconforto respiratório – frequente em RNs muito prematuros –, é um mecanismo comum nesses neonatos. Nesses casos, as amplas flutuações na pressão intratorácica, causadas pelo esforço respiratório, resultam em flutuações na pressão arterial e na velocidade do fluxo sanguíneo cerebral. (5) Dessa forma, nos momentos de diminuição do fluxo cerebral, ocorre dano isquêmico ao endotélio da matriz germinativa subependimária. A subsequente elevação da pressão arterial pode resultar em rompimento dos capilares dessa região, causando a HPIV. Além disso, o aumento da pressão venosa central pode causar ingurgitamento venoso, capaz de romper os vasos próximos à matriz germinativa. Ademais, a hipercapnia resulta em vasodilatação cerebral, aumentando o fluxo sanguíneo, desestabilizando ainda mais esse fluxo e elevando o risco de hemorragia. Outros mecanismos associados à HPIV são coagulopatias e trauma mecânico. (1)

			Em 80% dos casos, a hemorragia que teve início na matriz germinativa subependimária chega ao ventrículo lateral, podendo levar à dilatação ventricular pós-hemorrágica (8) ou a um infarto hemorrágico na substância branca periventricular – em decorrência da obstrução da veia terminal pelo hematoma formado –, com possível sangramento secundário na área infartada. Devido à capacidade de expansão do crânio do RN prematuro, o sangramento pode continuar sem que haja um aumento na pressão intracraniana capaz de tamponar a hemorragia. Além disso, pode haver consumo de fatores de coagulação e de plaquetas devido à formação do coágulo, o que resulta em coagulopatia secundária. (5)

			Nos RNs a termo, a HPIV pode se originar nas veias do plexo coroide, da matriz germinativa ou de ambas. Praticamente metade dos casos possui mecanismo desconhecido. Em muitas situações, o parto foi difícil, frequentemente com apresentação pélvica e asfixia intrauterina. (8)

			Sinais e sintomas

			A HPIV raramente está presente ao nascimento. (1) Quase metade dos casos surge no primeiro dia de vida e 38% após 24 horas. Cerca de 90% são detectados nos primeiros 4 dias. (3)

			Os sintomas podem ser divididos em três síndromes: silenciosa, saltatória e catastrófica. (1) Na síndrome silenciosa, o RN encontra-se assintomático ou com manifestações clínicas discretas. É a mais comum, ocorrendo em 50% dos casos e podendo estar presente mesmo em neonatos com hemorragia parenquimatosa. A síndrome saltatória possui evolução gradual, com alterações dos movimentos gerais. (6) Pode cursar com alteração do nível de consciência, hipotonia, alteração dos movimentos oculares e ângulo poplíteo com extensão prejudicada. Já a síndrome catastrófica ocorre nos casos graves com evolução rápida. Se apresenta com torpor, coma, alterações respiratórias – como apneia e/ou hipoventilação –, pupilas fixas e tetraparesia flácida. Também são comuns crises epilépticas e postura de descerebração. Na presença de fontanela abaulada, bradicardia, hipotensão, instabilidade térmica, acidose metabólica e queda abrupta do hematócrito ou pouca elevação desse após transfusão, deve-se pensar em síndrome catastrófica. (1)

			Fatores de risco

			A identificação dos fatores de risco é importe para a abordagem do RN e redução da incidência da HPIV. (6) Os principais fatores estão relacionados à prematuridade. Cuidados pré-natais inadequados, gemelaridade, hipertensão arterial e diabetes materna, peso ao nascer menor que 1.500g, necessidade de reanimação em sala de parto, síndrome da angústia respiratória, necessidade de ventilação mecânica, asfixia perinatal, pneumotórax, amplas variações da pressão arterial, expansão volumétrica, coagulopatia, policitemia, sepse, sexo masculino, trabalho de parto prolongado, parto vaginal e sinais de sofrimento fetal estão associados a maior risco para HPIV. (2,4)

			Diagnóstico

			A ultrassonografia (US) transfontanelar é utilizada de rotina para o diagnóstico e triagem da HPIV, uma vez que é um exame de baixo custo, não invasivo, com boa sensibilidade e especificidade e que pode ser feito na beira do leito sem causar instabilidade hemodinâmica, respiratória e térmica ao RN. (1) Utiliza-se como janela acústica a fontanela anterior em planos coronais, antero-posterior e sagitais laterais. (2)

			Um grande número de HPIV pode ser diagnosticado de forma confiável através da US. No entanto, a ressonância magnética cerebral pode ser necessária para detectar pequenas hemorragias. Além disso, a fontanela posterior também pode ser usada como janela acústica alternativa para melhorar o diagnóstico. (6)

			Uma vez que 50% dos neonatos não apresentam manifestações clínicas, todo RN que nasce com menos de 32 semanas de idade gestacional ou com peso inferior a 1.500g deve ser submetido à triagem com US transfontanelar, a qual deve ser feita nos primeiros três dias de vida e repetida no sétimo dia, seguida de avaliação semanal até a alta hospitalar nos casos de hemorragia. Quando não há HPIV, a triagem deve ser repetida com uma semana, seguida de nova avaliação após 1 mês de vida. (1)

			As classificações de Papile e Volpe são amplamente utilizadas para descrever o aparecimento da HPIV na US (tabela 1; figura 2).

			Tabela 1 – Classificação de Papile e Volpe

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							
							Papile

						
							
							Volpe

						
					

					
							
							Grau I

						
							
							Hemorragia da matriz germinativa isolada

						
							
							Hemorragia da matriz germinativa isolada ou com sangue preenchendo <10% do ventrículo

						
					

					
							
							Grau II

						
							
							Hemorragia intraventricular sem dilatação ventricular

						
							
							Hemorragia intraventricular sem dilatação ventricular (sangue preenche 10-50% do ventrículo)

						
					

					
							
							Grau III

						
							
							Hemorragia intraventricular com dilatação ventricular

						
							
							Hemorragia intraventricular com dilatação ventricular (sangue preenche >50% do ventrículo)

						
					

					
							
							Grau IV

						
							
							Hemorragia intraventricular com dilatação ventricular e hemorragia parenquimatosa

						
							
							Infarto hemorrágico periventricular. Não é uma extensão de IVH

						
					

				
			

			Fonte: Lim J, Hagen E, 2019. (3)

			Atualmente, a hemorragia intraventricular com hemorragia parenquimatosa, definida anteriormente como grau IV por Papile, é preferencialmente descrita separadamente dessa classificação, detalhando o local, o tamanho e a aparência da lesão. Dessa forma, a adaptação realizada por Volpe traz a hemorragia parenquimatosa comentada separadamente. Contudo, a classificação de Papile ainda é universalmente conhecida e usada na prática clínica. (6)

			Figura 2 – Graus da HPIV. Grau I (1), grau II (2), grau III (3) e grau IV (4)
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			Fonte: Nacif, LFA, 2016. (9)

			Manejo

			Em relação as intervenções antes e durante o parto, a prevenção do nascimento prematuro é o que possui maior impacto na redução da incidência da HPIV, uma vez ela ocorre principalmente em RN pré-termos. Além disso, a administração de corticoides pré-natais ajuda a reduzir o risco de HPIV. Dessa forma, mulheres que estão em risco de parto prematuro devem receber betametasona com dose total de 24mg por um período de 24 horas, sendo a primeira dose administrada pelo menos 24 horas antes do parto. (3) O clampeamento tardio do cordão também está associado a reduzidas taxas de HPIV. (4)

			O tratamento da HPIV depende do grau da hemorragia. Casos mais brandos geralmente não necessitam de terapia específica. (1) Contudo, para as complicações – geralmente associadas aos graus III e IV – podem ser necessários expansão volêmica e correção da trombocitopenia, da coagulopatia, da anemia e da hipoglicemia. (4) A realização de derivação ventrículo-peritoneal pode ser necessária nos casos de hidrocefalia sintomática pós-hemorragia, a qual apresenta dilatação ventricular progressiva. Punções ventriculares ou derivação ventricular externa podem ser indicadas temporariamente para diminuir a hipertensão intracraniana até que seja feito o procedimento definitivo. (1)

			História natural da doença

			A hidrocefalia pós-hemorrágica e a lesão parenquimatosa cerebral são condições determinantes na evolução neurológica dos bebês com HPIV. Raramente há comprometimento do desenvolvimento neurológico nas HPIV grau I ou II. Por outro lado, hemorragias graves podem resultar em morte nas duas primeiras semanas de vida. (2)

			Nos casos de hidrocefalia pós-hemorrágica, cerca de 35% evoluem com dilatação progressiva, podendo cursar com aumento da pressão intracraniana. Já nos casos de comprometimento parenquimatoso, as alterações mais comuns são as motoras, com hemiparesias espásticas ou quadriparesias assimétricas, decorrente de lesão do trato corticoespinhal descendente. Outras manifestações menos comuns são os distúrbios intelectuais ou cognitivos. (2)

			Prognóstico

			O prognóstico da HPIV depende da idade gestacional, da gravidade da hemorragia e do envolvimento parenquimatoso. (3) As hemorragias grau I e II geralmente estão associadas a um bom prognóstico do desenvolvimento neurológico (10), embora possa ocorrer paralisia cerebral ou outra disfunção neurológica em 10% dos casos, como a diplegia espástica. Já as hemorragias grau III podem evoluir com alterações cognitivas, diplegia ou quadriplegia espástica (1), principalmente quando a dilatação ventricular pós-hemorrágica não é tratada adequadamente. (10) Em relação aos RNs com hemorragia grau IV, 80% apresentam paralisia cerebral. Além disso, a hemorragia grave possui elevada taxa de mortalidade. (1)
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			HIDROCEFALIA

			Júlia Kreutz Carvalho

			Bruna Leite Moreira Alves

			Daniel Almeida do Valle

			Definição oficial

			A hidrocefalia é uma patologia que atinge especialmente a faixa etária pediátrica, com maior incidência na fase neonatal. Ela está relacionada a alteração da fisiologia de produção e absorção do líquido cefalorraquidiano (LCR), levando ao seu acúmulo e consequente aumento anormal dos ventrículos cerebrais, muitas vezes cursando com elevação da pressão intracraniana. (1,2)

			Epidemiologia

			A hidrocefalia é a doença de tratamento neurocirúrgico mais comum na faixa etária pediátrica. A incidência varia entre países desenvolvidos e em desenvolvimento. Em países de alta renda, a incidência é de aproximadamente 1 para cada 1000 nascidos vivos e decorrente principalmente de hemorragias intraparenquimatosas, estenose congênita do aqueduto cerebral, mielomeningocele e tumores cerebrais. Em países de baixa e média renda, a principal etiologia é infecciosa, e a hidrocefalia pode atingir até 3 a 4 neonatos a cada 1000 nascidos vivos. No mundo, cerca de 55% dos casos de hidrocefalia se apresentam ao nascimento. (1-3)

			Mecanismo da doença

			Na fisiologia normal, o líquido cefalorraquidiano é secretado pelo plexo coroide para dentro dos ventrículos, principalmente para os ventrículos laterais. Então, o LCR segue pelo forame interventricular de Monro, atinge o terceiro ventrículo, passa pelo aqueduto de Sylvius até o quarto ventrículo e enfim chega ao canal espinhal e ao espaço subaracnoide, onde é absorvido para o sistema venoso cerebral pelas granulações aracnoides. Na hidrocefalia há alteração em algum segmento desse fluxo, levando ao acúmulo de líquido cefalorraquidiano (LCR) e dilatação dos ventrículos. A figura 1 demonstra o sistema ventricular normal (criança A) e o sistema ventricular dilatado, acompanhado de aumento do perímetro cefálico (criança B). As estruturas indicadas pelas letras minúsculas correspondem aos ventrículos laterais (a), terceiro ventrículo (b) e quarto ventrículo (c). (1,3)

			Uma das classificações mais antigas da doença a divide em comunicante e não comunicante. Na hidrocefalia não comunicante, também chamada de obstrutiva, há uma obstrução da via de passagem do LCR de dentro dos ventrículos para o espaço subaracnoide, enquanto na hidrocefalia comunicante há alteração na reabsorção do LCR nas cisternas basais, espaço subaracnoide ou granulações aracnoides. (1,2)

			Outra classificação possível é de acordo com a etiologia, que classicamente divide a doença em adquirida ou congênita. Dentre as causas adquiridas existem as inflamatórias (hemorragias e infecções), as neoplásicas (tumores ou hiperplasias do tecido cerebral que geram efeito massa) e as vasculares (malformações vasculares). Dentre as causas congênitas podemos citar a estenose do aqueduto de Sylvius, os defeitos do fechamento do tubo neural, as malformações da fossa posterior e a atresia do forame de Monroe. Novos estudos sugerem que determinadas alterações genéticas podem cursar com hidrocefalia congênita, especialmente quando associada a outras malformações congênitas. (1)

			Frequentemente a hidrocefalia de causa adquirida (especialmente de etiologia pós hemorrágica e infecciosa) pode se apresentar no período pré-natal e estar presente ao nascimento, se apresentando como uma hidrocefalia “congênita” de etiologia adquirida. Essa situação impulsionou a criação de uma nova nomenclatura para a classificação, renomeando hidrocefalia congênita para hidrocefalia do desenvolvimento. (4)

			Sinais e sintomas

			As manifestações clínicas da hidrocefalia variam de acordo com a faixa etária do paciente. Do nascimento aos dois anos de idade as suturas cranianas ainda não estão completamente fundidas, então o acúmulo de líquido nos ventrículos leva a macrocefalia (aumento anormal do perímetro cefálico), uma das manifestações mais importantes e reconhecíveis da patologia. (3)

			Ainda nessa faixa etária, o paciente pode apresentar fontanelas tensas, abertura aumentada das suturas cranianas e proeminência importante das veias do couro cabeludo, especialmente durante o choro. Outros sinais, como irritabilidade, vômitos, bradicardia e apneia também podem estar presentes. Conforme a doença progride a criança pode apresentar sinais neurológicos, como deslocamento dos olhos para baixo (olhar em “sol poente”), atrofia óptica, paresia do nervo abducente, nistagmo, hiperreflexia, tônus muscular aumentado, retardo do crescimento e atraso do neurodesenvolvimento. (3)

			Diagnóstico

			Nos casos de hidrocefalia congênita o diagnóstico pode ser feito durante o pré-natal, com a identificação da ventriculomegalia pelo ultrassom obstétrico a partir da 18ª-20ª semanas. Nesses casos, há necessidade de investigação mais profunda, com avaliação fetal detalhada por ultrassom, ressonância magnética fetal e pesquisa de infecções congênitas por sorologia materna ou amniocentese. (1)

			Após o nascimento, o principal sinal é a macrocefalia, que deve ser acompanhada com medidas seriadas do perímetro cefálico. Se suspeita clínica de hidrocefalia, alguns exames são importantes para elucidar o diagnóstico (3):

			
					Radiografia de crânio: demonstra aumento do crânio, desproporção crânio-facial, suturas afastadas e fontanela anterior aumentada. (3)

					Ultrassonografia: permite a avaliação do aumento ventricular. É realizada a partir da fontanela anterior, portanto só pode ser utilizada enquanto a criança não tiver fechamento total das suturas cranianas. (3)

					Tomografia Computadorizada e Ressonância Magnética: são considerados padrão-ouro para o diagnóstico e permitem avaliação do tamanho dos ventrículos, além de muitas vezes localizar a obstrução ou alteração anatômica de base. Ambos são considerados adequados para o diagnóstico, mas a ressonância magnética permite melhor visualização da anatomia cerebral. (3)

			

			História natural da doença

			O aumento da pressão intraventricular e a ventriculomegalia podem causar, de maneira aguda, compressão e estiramento do tecido periventricular, comprometendo as estruturas dos axônios, da mielina e da vasculatura cerebral, levando a isquemia e inflamação do tecido nervoso. No caso da persistência do quadro, há redução da formação das células da glia, inflamação crônica, desmielinização, degeneração axional, edema periventricular, deficiências metabólicas e aumento da permeabilidade da membrana hemato-encefálica. Além disso, pode haver lesão do tecido ependimal, o que diminui a proteção do tecido nervoso às toxinas do metabolismo, comprometendo ainda mais o desenvolvimento neuronal. (1)

			Manejo e opções de tratamento

			Existem diversos tratamentos para a hidrocefalia, tanto transitórios quanto permanentes. As condutas transitórias são reservadas para a estabilização do quadro agudo e contam com medidas invasivas e não invasivas. Dentro das medidas não invasivas existem medicamentos que inibem a produção de LCR, como a acetazolamida e a furosemida, os diuréticos osmóticos, que retiram o excesso de água do tecido cerebral, como isossorbide e manitol, e os corticoides, como a dexametasona e a metilprednisolona, que estimulam a absorção do LCR e reduzem a inflamação. (2)

			Dentre as medidas transitórias invasivas, existem as punções lombares seriadas, reservadas para quadros de hidrocefalia pós-hemorragias intraventriculares e hidrocefalias de pressão normal, e que têm como função a diminuição rápida da pressão intracraniana (PIC) e redução dos níveis de sangue e proteínas no LCR. Também podem ser realizadas punções ventriculares através da fontanela anterior, medida utilizada na emergência com objetivo de redução rápida da PIC. (2)

			Entretanto, novos guidelines desaconselham a utilização de medicações, punções lombares e punções ventriculares para manejo da hidrocefalia, devido alto risco de complicações e baixa efetividade. (5) Uma alternativa para as punções ventriculares seriadas, com menor risco de complicações, seria a implantação de cateter ventricular com uma câmara de punções repetidas ou a implantação de cateter acoplado a um dispositivo externo, caracterizando a derivação ventricular externa (DVE). (2)

			Como medidas definitivas existem apenas procedimentos cirúrgicos, sendo os mais utilizados os implantes de derivações extracranianas, em especial a derivação ventrículo-peritoneal (DVP) e a derivação ventrículo-atrial (DVA). Também podem ser realizadas derivações internas por neuroendoscopia e tratamentos específicos para a causa base, como remoção de processos obstrutivos. (2,5)

			Prognóstico

			A severidade das sequelas neurológicas depende de diversos fatores, como idade na instalação do quadro, duração e gravidade dos sintomas, doenças de base, lesões concomitantes e precocidade e eficácia do tratamento. Quadros mais graves costumam evoluir com sequelas importantes, que podem comprometer o desenvolvimento neuropsicomotor e levar a dependência completa para realizações de atividades de vida diária. (2) Mesmo com o tratamento, a maior parte das crianças com hidrocefalia apresenta algum grau de sequela permanente, que pode variar de cefaleia, crises epilépticas a acometimentos motores de diferentes graus. (1) Há também elevada taxa de mortalidade, com índices de aproximadamente 13% no primeiro internamento hospitalar. (5)

			O tratamento cirúrgico definitivo, com a colocação de shunts (derivações), também apresenta alto risco de complicações, sendo a mortalidade em pacientes que recebem esse tratamento ainda alta. A complicação mais temida em pacientes muito jovens é a infecção, que costuma ocorrer nos primeiros 6 meses após a colocação. Dentre as complicações tardias podemos citar a falência da derivação, dores de cabeça (por drenagem excessiva do LCR) e as coleções peritoneais (por má absorção peritoneal). (3)

			REFERÊNCIAS

			
					Kahle KT, Kulkarni AV, Limbrick DD Jr, Warf BC. Hydrocephalus in children. Lancet. 2016; 387(10020); 788-799.

					da Cunha, A. Hidrocefalia na Infância. Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria, 2014; 18; 85-93.

					
Rizvi R, Anjum Q. Hydrocephalus in children. J Pak Med Assoc., 2005; 55 (11); 502-507.


					
Tully HM, Dobyns WB. Infantile hydrocephalus: a review of epidemiology, classification and causes. Eur J Med Genet., 2014; 57(8); 359-368.


					
Wright Z, Larrew TW, Eskandari R. Pediatric Hydrocephalus: Current State of Diagnosis and Treatment. Pediatrics in Review, 2016; 37(11); 478–490.


			

			KERNICTERUS

			Júlia Kreutz Carvalho

			Bruna Leite Moreira Alves

			Daniel Almeida do Valle

			Definição oficial

			O kernicterus pode ser definido como dano neurológico permanente induzido por deposição de bilirrubina não conjugada nos gânglios da base e núcleos do tronco cerebral. (1) Esse termo é reservado apenas para sequelas neurológicas crônicas, sendo a forma aguda, cujas manifestações clínicas aparecem nas primeiras semanas após o parto, denominada encefalopatia bilirrubínica. (2)

			Epidemiologia

			O kernicterus é uma doença rara, que se manifesta em aproximadamente em 1 a cada 100 mil nascidos vivos. (3) É uma condição que atinge principalmente recém-nascidos, em especial prematuros, sendo mais comum no sexo masculino. Há maior prevalência em países de baixa e média renda. (1)

			Mecanismo da doença

			A fisiopatologia da encefalopatia bilirrubínica e kernictus é complexa e ainda não completamente compreendida. Ela depende de uma condição de base que leve acúmulo de bilirrubina não conjugada no sangue, em concentrações superiores a 25 mg/dL. Dentre as doenças de base podemos citar a síndrome de Crigler-Najjar, a síndrome de Gilbert, distúrbios hemolíticos e baixa capacidade de conjugação da bilirrubina. Nessas situações, a bilirrubina em excesso, por ser lipossolúvel, atravessa a barreira hemato-encefálica e penetra nas membranas neuronais e gliais, especialmente dos globos pálidos, hipocampo, núcleos subtalâmicos, putâmen, tálamo e nervos cranianos (principalmente III, IV e VI). (2,4)

			Existem diferentes teorias que explicam a maior capacidade de penetração da bilirrubina no tecido nervoso durante o período neonatal em relação as demais fases da vida, como a alta concentração da substancia em sua forma livre no sangue (resultado do desequilíbrio das concentrações de albumina e bilirrubina), a maior permeabilidade da membrana hematoencefálica do recém-nascido e até mesmo o aumento dessa permeabilidade em áreas lesionadas após evento hipóxico. Além disso, certas patologias de base aumentam o risco da neurotoxicidade por hibilirrubinemia, em especial a doença hemolítica do recém-nascido, a deficiência de G6PD, sepse, acidose, prematuridade, instabilidade clínica e albumina sérica <2,5g/dl. (2,4)

			Os danos celulares podem ser explicados pelas características da molécula de bilirrubina indireta (não conjugada) que, além de baixa solubilidade em água – o que permite sua passagem pela membrana celular –, tem tendências de agregação no pH normal ou ácido, levando a sua precipitação dentro das células cerebrais. Ela se acumula no plasma, nas mitocôndrias e retículo endoplasmático, levando a injúria celular neuronal por excitotoxicidade, falência mitocondrial, estresse oxidativo e elevação das concentrações de cálcio no intracelular. (2)

			Sinais e sintomas

			As manifestações clínicas são divididas em agudas e crônicas, de acordo com o período de evolução. As manifestações agudas, referentes ao quadro de encefalopatia bilirrubínica, são subdivididas em 3 fases. A fase inicial, na qual o neonato apresenta fraqueza, letargia ou estupor leve, sucção débil, choro ligeiramente mais agudo. Há dificuldade de se realizar o diagnóstico nessa fase, pois esses sintomas são inespecíficos e podem ser encontrados em diferentes doenças do período neonatal. Entretanto, se feito o diagnóstico, o tratamento adequado pode abolir os sintomas e evitar sequelas permanentes. (2)

			Na fase intermediária o neonato pode apresentar estupor moderado, irritabilidade, aumento gradual do tônus muscular e choro agudo. Por último, na fase avançada o estupor já é considerado mais grave, podendo evoluir para o coma, choro estridente, tônus muscular muito aumentado, que pode evoluir para posição de opistótono. (2)

			A criança que desenvolve aumento do tônus durante a fase aguda tem chances muito elevadas de evoluir para o kernictus, com sequelas permanentes do sistema nervoso central. Entretanto, pacientes que não tiveram manifestações clínicas na fase aguda também podem evoluir com a doença crônica. (2)

			Dentre as manifestações crônicas encontramos os distúrbios extrapiramidais, que cursa com atetose, definida como presença de movimentos involuntários, sinuosos e de contorção dos membros. Em casos mais graves pode atingir pescoço e língua, levando a sintomas importantes como disartria, disfagia e salivação excessiva. (2) Também podem aparecer anormalidades auditivas devido a lesão neuronal do núcleo coclear. O teste de emissão otoacústica costuma estar normal, havendo alteração apenas no PEATE (Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefálico), conhecido usualmente como BERA (Brain Evoked Response Audiometry). A severidade da diminuição auditiva é variável. (2)

			Além destas, pode aparecer a longo prazo as anormalidades oftálmicas, especialmente no movimento vertical dos olhos, podendo apresentar paresia do olhar conjugado para cima e sinal do “sol poente”. (4) O déficit intelectual costuma ser leve, com retardo do desenvolvimento neuropsicomotor e, por fim, as displasias dentárias, como hipoplasia dentária ou coloração esverdeada dos dentes. (2)

			Diagnóstico

			O diagnóstico do quadro agudo (encefalopatia bilirrubínica) se baseia nos achados clínicos e exames laboratoriais (em especial dosagem de bilirrubina total e frações). Para exclusão de diagnósticos diferenciais podem ser úteis: hemograma completo com contagem de reticulócitos e dosagem de eletrólitos.

			Também pode ser realizada Ressonância Magnética de Crânio, que apresenta sinais característicos tanto na doença aguda como na crônica, mas não é fundamental para fechar o diagnóstico. (2) O achado característico inicial é de hipersinal bilateral e simétrico em globos pálidos e núcleos subtalâmicos nas sequências ponderadas em T1, que evolui cronicamente para hipersinal permanente em T2 e FLAIR. (5) Na avaliação das lesões permanentes, o exame de Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefálico se faz necessário para diagnosticar uma possível sequela auditiva. (2)
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