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CASO CLÍNICO

Recém-nascido de 39sem 2 dias, peso de 3110, do dia 24/3/2020, cesariana de emergência por taquicardia fetal e redução dos movimentos fetais. Nasceu em apneia, líquido meconial, necessidade de ventilação com 2 ciclos de VPP (ventilação por pressão positiva) sob máscara, com melhora  da oxigenação e iniciado movimentos respiratórios, porém manteve severa hipertonia. O tônus melhorou 30 minutos depois.Apgar de 4/7. Evoluiu com desconforto respiratório precoce, necessitando de O2 no capacete. Apresentou severa hipoglicemia (glucostix marcou valor LOW, sendo realizado push de 2ml de glicose a 10%. Apresentou tremores grosseiros a esclarecer (clônus?), sendo iniciado fenobarbital.

Aos 2 dias de vida, a ecografia cerebral mostrou hiperecogenicidade  difusa  do parênquima, Doppler na artéria pericalosa mostrou fluxo diastólico reverso,  ecocadiografia sem evidência de canal arterial; 48 horas após, Doppler na artéria  pericalosa mostrou IR entre 0,93 a 1,0 (realizado pela Dra. Naima-sem imagens).
Aos 7 dias de vida, o US cerebral   mostrou a manutenção da  hiperecogenicidade  cerebral difusa + leve edema cerebral. IR=0,70. Figura 1
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Fig.1. Hiperecogenicidade cerebral difusa + leve edema cerebral. Em  (A ) plano coronal e em (B) plano sagital; Margotto, PR, 2020
Aos 9 dias de vida, o US  mostrou hiperecogenicidade cerebral difusa+ dilatação biventricular (VD= 8,4; VE= 8,2 mm). Índice ventrículo-hemisférico: 0,36 (Normal: 0,26 a 0,36 com média de 0.33). IR-0,56 (Baixo). Figura 2
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s: 
Fig.2. US transfontanelar nos planos sagitais (A e B) e coronal demonstrando o índice ventrículo-hemisférico em (C). Margotto, PR, 2020
Foi sugerido erro inato do metabolismo, sendo prescrito megavitaminas.
Aos 14 dias, o US mostrou hiperecogenicidade cerebral difusa + cisto porencefálico periventricular frontal  e dilatação biventricular (VE=VD= 10,1 mm). IR=0,70 (Figura 3).
[image: image7.png]



Fig.3. US transfontanelar nos planos sagitais (A e B) mostrando dilatação biventricular e áreas hipoecóica a nível de tálamos (cabeças de setas)  e  planos coronais anterior em (C) com áreas sugestivas de malácias (setas).Margotto, PR, 2020
Ressonância Magnética (aos 14 dias de vida) 
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Aos 21 dias, o US  mostrou intensa hiperecogenicidade nos núcleos da base, ventriculomegalia compensatória (10mm) e lesão cerebral microscística difusa (Figuras 4 e 5)
Fig. 4.US transfontanelar no plano sagital (A, B) mostrando intensa
hiperecogenicidade nos núcleos da base e dilatação

biventricular compensatória, Margotto PR, 2020
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Fig 5. US transfontanelar no plano sagital em (A) e coronal em (B)
mostrando lesão microcística (setas curtas)  e hiperecogenicidade

nos núcleos da base (setas maiores). Margotto, PR, 2020
DISCUSSÃO
O nosso bebê apresentou um quadro clínico compatível com EHI, evidenciado pelas alterações ao ultrassom precoce (edema cerebral traduzido pela hiperecogenicidade difusa do parênquima cerebral e alto índice de resistência e mesmo retrógado), seguido de dilatação compensatória dos ventrículos, microcistos na substância branca e hiperecogenicidade nos núcleos da base, sugestivo de encefalopatia hipóxico-isquêmica.
A ressonância magnética, mostra alto sinal em FLAIR e restrição de difusão na substância periventricular/corona radiata nas regiões frontais, parietais e temporais, assim como nos tálamos e corpo estriato. Áreas de malácia na substância branca periventricular  
A ocorrência de hipoglicemia com convulsão nesse bebê fez com que pensasse em Erro Inato do Metabolismo. A seguir, vamos entender, com respaldo da literatura,  a interpretação desses achados nesse caso de EHI

1) Entendendo o Índice de Resistência nesse caso  
À medida que o índice de resistência aumenta a velocidade diastólica diminui, tendendo a zero e assim, o IR tende a 1. Embora o uso do IR seja de valor na avaliação da resistência cerebrovascular, é importante que se saiba que alterações na velocidade do fluxo diastólico (D), estão mais relacionadas com alterações na resistência e que alterações no fluxo sistólico (S) também podem alterar o IR, como veremos mais adiante.
O valor do IR denota o grau de resistência do FSC, sendo sugerido como índice clínico de resistência cerebrovascular. Estudos, tanto em animais, como em RN, têm evidenciado boa correlação entre as medidas da VFSC por ultrassom Doppler e as medidas do FSC por outras técnicas. Portanto:

-Baixo IR = diminuição da resistência/ alta velocidade do fluxo sangüíneo cerebral.

            -Alto IR = aumento da resistência/ baixa velocidade do fluxo sangüíneo cerebral.
      Liu et al  descreveram as alterações dos parâmetros hemodinâmicos cerebrais nos bebês com EHI. Nos grupos com EHI, as velocidades do fluxo sanguíneo diminuíram (IR aumentado) ou aumentaram acentuadamente (RN diminuído) de acordo com o grau de distúrbio hemodinâmico cerebral. Esses autores descreveram  12 pacientes com severa EHI, sendo que  4 pacientes apresentaram IR<50 e 8 com IR>90. Figuras 5, 6, 7  
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Fig. 5. Recém-nascido normal: Espectro do fluxo sanguíneo cerebral normal

RN=0,62
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Fig. 6. Perfusão sanguínea ausente nos tecidos cerebrais durante as fases diastólicas. (IR de 1,0). Essa condição é observada na EHI de grau grave, mas o paciente pode sobreviver após ser tratado adequadamente.
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Fig. 7-Perfusão inversa durante a fase diastólica (RI> 1.0), essa condição também é vista em EHI de grau severo, ambos os pacientes deste estudo de Liu et al morreram
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Fig.8. Hiperperfusão de fluxo sanguíneo cerebral. Este perfil mostra um fluxo sanguíneo significativamente aumentado (IR=0,048).  Esta condição foi freqüentemente vista em pacientes com EHI moderada a grave
Os resultados deste estudo mostram que o distúrbio hemodinâmico cerebral é o principal fator do mecanismo fisiopatológico da EHI neonatal. De acordo com os resultados apresentados por  Liu et al, as características da hemodinâmica cerebral na EHI neonatal são as seguintes: 
1- IR elevado com diminuição da velocidade do fluxo sanguíneo cerebral,
especialmente na velocidade do fluxo diastólico final, indicou consistentemente

diagnóstico de EHI, e geralmente associado à encefalopatia grave com IR> 0,90. 
2. Elevado IR com  ausência de perfusão do fluxo sanguíneo durante a fase diastólica ( IR = 1,0), indicou EHI  de grau grave, mas os pacientes podem sobreviver se tratado adequadamente e em tempo hábil (Figura 6)
3. IR elevado com fluxo diastólico invertido (IR> 1,0) sugeriu que não somente a perfusão do fluxo sanguíneo estava ausente, mas também ocorreu uma perfusão inversa nos tecidos cerebrais durante as fases diastólicas. Esta condição pode ser vista

na EHI neonatal de grau mais grave e sugere morte encefálica. No presente estudo ambos os pacientes com essa condição morreram dentro de 30 minutos após retirada do suporte de ventilação mecânica (Figura 7)
4. IR <0,55 com aumento significativo da velocidade do fluxo sanguíneo sugere hiperperfusão e foi geralmente observada em pacientes moderada a grave EHI (Figura 8). Quanto menor o IR, maior é o grau de EHI.
Assim,  o IR tem um valor importante para o diagnóstico precoce da EHI neonatal. porque:IR <0,55 e IR 0,90 pode ser usado como sinal de grave grau de EHI , enquanto RI> 1,0, ou seja, perfusão inversa durante a fase diastólica está associada a morte cerebral 
EDEMA CEREBRAL



Segundo Deeg KH et al, nos casos de edema cerebral muito grave, a pressão intracraniana pode se tornar maior que a pressão de perfusão, particularmente na diástole. As medidas do fluxo sonográfico com Doppler nesses casos podem mostrar uma ausência (Figura 6) ou mesmo fluxo diastólico retrógado (Figura 7). Fluxo diastólico retrógrado nos casos de edema cerebral é, de acordo com a experiência desses autores, um mau sinal prognóstico: a maioria dessas crianças morre ou tem um

mau resultado neurológico. A velocidade diastólica ausente ou retrógada pode levar a uma diminuição significativa da velocidade média do fluxo. Como o lúmen do vaso é simultaneamente reduzido de acordo com a progressão do inchaço, o resultado é um declínio no fluxo sanguíneo cerebral que pode causar danos irreversíveis ao cérebro. Fluxo diastólico retrógado com edema cerebral pode ser sinal patognomônico para perfusão cerebral reduzida. Se houver uma diminuição simultânea das taxas de fluxo sistólico nas artérias cerebrais perfusão cerebral pode cair abaixo de um limite crítico que é não é mais compatível com a vida.
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Técnica:

Exame realizado em aparelho de ressonéncia magnética de 1,5T com aquisicdo. multiplanar antes &
apds a infusdo endovenosa de contraste.

Andlise:

Anormalidade de sinal confluente e simétrica cateterizada por alto sinal em FLAIR e restrigdo &
difiso na substéncia periventricular/coroa radiada nas regides frontais, parietais @ temporais.
Destaca-se espagos focos de produto de degradagdo da hemoglobina de permeio a essas dreas.
Hipersinal em FLAIR & restrigdo a difissdo do joelho e esplénio do corpo caloso.
Anormalidade de sinal com alto sinal em FLAIR e restrigdo a difusdio nos télamos e corpo estriado
‘Dbilateral.

Reduggo volumétrica simitrica do cersbelo com apante grandes ireas de encefalombiacia
simétrica.
"Pequenas éreas de malécia simétrica na substancia branca adjacente aos ventriculos laterais.
Lacunas simétricas e bilaterais no mesencéfalo @ na ponte.
Ventriculomegalia supra e infratentorial, mais provavelmente com @
Apds a injego endavenosa do agente paramagnético, ndo hé evidéncias de éreas de reaice.
[Impressio diagnéstica:
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2) Hipoglicemia

Segundo Salas J et al, os neonatos com hipoglicemia sintomática grave podem ter sinais neurológicos que imitam a EHI. O US craniano neste cenário tipicamente revela hiperecogenicidade da substância branca subcortical e córtex sobrejacente com preservação da substância cinzenta central. A detecção é melhorada com vistas na fontanela posterior. No entanto, esses achados não são específicos e não são consistentemente observados no US apesar o uso de vistas na fontanela posterior. A ressonância magnética deve ser realizada para confirmar suspeita de lesão cerebral hipoglicêmica.

A hipoglicemia grave também pode ocorrer concomitantemente na EHI, produzindo um padrão misto de lesão. 

3) Erro Inato do Metabolismo
Segundo Salas J et al et al, distúrbios do ciclo da uréia, hiperglicinemia não-cetótica e outros podem imitar o EHI na sintomatologia. Relatos de imagem de neonatos com doenças metabólicas podem variar desde mudanças no volume da substância branca e ecogenicidade para cistos, calcificações e anormalidades estruturais. São exemplos típicos: Deficiência de sulfito oxidase, Deficiência de cofactor de molibdênio, Síndrome de Zellweger, Hiperglicinemia não-cetótica. 

           Os erros inatos do metabolismo são raros e de difícil diagnóstico. Muitas destes distúrbios metabólicos se apresentam no período neonatal com encefalopatia e sintomas inespecíficos como letargia, moleza, vômito, dificuldade de alimentação, apneia, convulsões, distúrbi  os metabólicos ou com características dismórficas. O diagnóstico precoce é importante na prevenção da morte ou sequelas a longo prazo.
           A neuroimagem faz parte da investigação dos RN com erros inatos do metabolismo. A ressonância magnética é uma ótima técnica, mas nem sempre é possível, devido o recém-nascido (RN) apresentar-se instável para ser transportado e sedado.  O US pode ser feito ao lado do leito, é seguro e pode ser repetido. Nas mãos de profissionais experientes e usando modernos aparelhos, é muito bom na detecção de anormalidades estruturais, lesões destrutivas e frequentemente, anormalidades estruturais sutis.

          Leijser et al estudaram 55 RN com distúrbios metabólicos. Entre estes os autores apresentaram a neuroimagem dos RN que foram submetidos à pelo menos a um US craniano. Em 35 RN foram realizada ressonância magnética e quando possível, foi realizada a comparação com a ressonância magnética dos seguintes distúrbios metabólicos: distúrbio da fosforilação oxidativa, distúrbios na biogênese peroximal, distúrbios no metabolismo do aminoácido (hiperglicenemia não acetótica), deficiência de ortinina transcarbamilase, deficiência do ácido argininosuccinico liase, acidemia metilmalônica, distúrbio congênito da glicosilação.Consultem o Capítulo Aspectos Ultrassonográficos dos distúrbios do metabolismo em Margotto PR.Neurossonografia Neonatal, 2a Edição, 2020, no Prelo. 
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Consultem também para melhor entendimento do laudo da ressonância magnética
(vale à pena!)

-como identificar as sequências T1, T2 e FLAIR na ressonância magnética

https://www.youtube.com/watch?v=YR26K2RoghM
-entendendo a Sequência Ponderada em Difusão (DWI-imagem pesada em difusão)

https://www.youtube.com/watch?v=2ybCzMA77kY
