MONITORAMENTO CEREBRAL E MANEJO CLÍNICO PARA BEBÊS COM  ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA DURANTE  A HIPOTERMIA TERAPÊUTICA
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O objetivo dessa Palestra é entender a importância do monitoramento cerebral para seleção de recém-nascidos (RN) para a Hipotermia Terapêutica (HT), delinear o valor de prognóstico do monitoramento cerebral durante hipotermia, para discutir a regra de neuromonitorização e detecção de crises convulsivas para demonstrar a importância do monitoramento neurológico multimodal durante a hipotermia
Vejamos inicialmente algumas definições

-Encefalopatia neonatal (EN) é uma síndrome clínica definida de função neurológica perturbada nos primeiros dias de vida que se manifesta como nível anormal de consciência ou convulsões e muitas vezes acompanhados por dificuldade de respiração e depressão do tônus e reflexos. 
Por outro lado, 

-Encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) é um diagnóstico específico que ocorre quando a encefalopatia é conhecida ou altamente suspeita da lesão cerebral hipóxico-isquêmica. A incidência é de cerca de 1,5/mil em países desenvolvidos e sabemos que é muito maior em países de renda média a baixa.

Critérios para iniciar a HT para a encefalopatia neonatal em bebês a termo ou prematuros tardios
Uma combinação de dois conjuntos de critérios é normalmente usada, independentemente de qual protocolo seja usado na seleção de pacientes para hipotermia terapêutica

-Primeiro: deve haver evidência de insulto perinatal prévio, isso pode ser na forma de um evento agudo, com escores de Apgar baixos, reanimação prolongada ou acidemia fetal 

-Segundo para ser qualificado para a hipotermia, deve haver alguma evidência de encefalopatia
Normalmente os Centros seguem ensaios clínicos que usam critérios para definir encefalopatia moderada a grave. Os chamados casos leves, em muitos Centros, há 20 anos que há um corte nesta pontuação de encefalopatia para iniciar a hipotermia. Finalmente, bebês que desenvolvem convulsões normalmente seriam definidos como tendo encefalopatia e estariam qualificados para a hipotermia. 
Critérios para iniciar Hipotermia Terapêutica para encefalopatia neonatal em recém-nascidos a termo; prematuros tardios
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Por muitos anos, sabíamos que em bebês com encefalopatia que não recebem hipotermia terapêutica registrou eletroencefalograma de amplitude (aEEG) anormal dentro de  3-12 horas após o nascimento, correlacionando com alteração do desenvolvimento.
                        O que é um aEEG normal?
Embora explicando como interpretar aEEG  e de padrão, o reconhecimento está além do escopo dessa palestra, é importante reconhecer o que é um aEEG normal.
 Em uma Unidade de aEEG em paciente de termo é esperado mostrar o que chamamos de padrão contínuo-normal, caracterizada por uma margem inferior acima de 5 microvolts, uma margem superior acima de 1 microvolts e esperamos ver esse estreitamento e alargamento do padrão aEEG, o que significa ciclo sono - vigília. 
Qualquer coisa além da voltagem normal contínua deve ser anormal em um bebê a termo que incluirá padrão descontínuo, surto e supressão, descontinuo de baixa voltagem e aEEG inativo ou isso.
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                         https://sites.google.com/view/aeeg-club/home  
No artigo clássico de al Naqeeb et al, de 1999, o aEEG foi classificado com base em critérios de amplitude em normal, moderadamente anormal e suprimida. 
Essa classificação teve excelente concordância tanto na avaliação da amplitude quanto na identificação de convulsões. O estudo incluiu 56 neonatos com encefalopatia, 24 aEEG foram registrados dentro de 12 horas.

Aqueles com aEEG normal, 10% tiveram um resultado anormal em 2 anos, Já daqueles com aEEG anormal ou convulsões, 77% tiveram um resultado anormal.
Nota-se que aqueles bebês que tiveram o aEEG registrado de 12 horas, a predição de um desfecho anormal teve altas sensibilidade (1,0) e especificidade (0,82) com valor preditivo positivo de 0,85 e valor preditivo negativo de 1, 
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Assessment of neonatal encephalopathy by amplitude-integrated electroencephalography.
al Naqeeb N, Edwards AD, Cowan FM, Azzopardi D.Pediatrics. 1999 Jun;103(6 Pt 1):1263-71. doi: 10.1542/peds.103.6.1263.PMID: 10353940
Precisamos de um aEEG para começar a Hipotermia Terapêutica?
Com esse alto valor preditivo, o  aEEG foi usado como um critério de inclusão de alguns ensaios de hipotermia como evidência de encefalopatia, por exemplo, o ensaio CoolCap, bem como no TOBY Trial. No entanto, seu uso como um critério de entrada foi questionado por aqueles com encefalopatia moderada a grave que receberam hipotermia terapêutica, adicionando dados do aEEG que não melhoravam a previsão de resultado. 
Cuidado com os artefatos

Em adição a isso, o aEEG poderia ser afetado por artefatos e isso tem sido demonstrado em um estudo a partir de 2006 do Reino Unido, onde os artefatos afetaram 12% das horas de registro devido ao movimento, bem como à interferência elétrica nesse artigo. Esses autores demonstraram um relato de caso de uma criança que teve acidemia fetal grave e necessitou de reanimação na Sala de Parto e no exame clínico demonstrou encefalopatia moderada a grave e o aEEG inicial com boa impedância.

Artifacts on electroencephalograms may influence the amplitude-integrated EEG classification: a qualitative analysis in neonatal encephalopathy.
Hagmann CF, Robertson NJ, Azzopardi D.Pediatrics. 2006 Dec;118(6):2552-4. doi: 10.1542/peds.2006-2519.PMID: 17142543
 Esse gráfico mostra o aEEG nas primeiras 3 horas de idade e eu irei definir o ponto em que cada parte do aEEG foi inspecionada; como você vê, quando o aEEG iniciou o registro, embora o aEEG cumpra os critérios para  aEEG contínuo, como mostrado nesse EEG bruto, por exemplo, artefatos e alta frequência foram observados e provavelmente responsáveis pelo levantamento da tensão de linha de base e o que eles fizeram foi tentar remover os eletrodos um pouco e o que eles descobriram que a amplitude foi menor, no entanto, eles não puderam se livrar totalmente da alta frequência de artefato até que o bebê recebesse um agente paralítico e quando o movimento do bebê parou, a maior parte desse artefato se foi. Então este é um exemplo de um bebê em que o aEEG pode ter parecido normal e poderia ter excluído o bebê da hipotermia, ou eventualmente esse bebê não foi resfriado e desenvolvido convulsões dentro de 48 horas de vida.
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Valor preditivo do aEEG como ma ferramenta de triagem para a encefalopatia neonatal
Algumas análises de dados foram publicadas e podemos responder a essa pergunta de forma mais objetiva de acordo com a metanálise. 
Com 6 horas após o nascimento um padrão anormal de aEEG pode se preditivo de morte e deficiência moderada a grave; no entanto, esse valor preditivo varia, eventualmente, se resfriado ou não, observando a sensibilidade. 
Parecer que aEEG nas primeiras 6 horas tem alta sensibilidade em ambos aqueles que foram resfriados e aqueles que não o foram. Como um lembrete, nessa situação, a sensibilidade é definida como uma proporção de pessoas com resultado ruim que terão um aEEG anormal, em outras palavras, alta sensibilidade apoia o uso de aEEG como uma ferramenta de triagem para identificar aqueles casos com pouca clínica que não são eletivos para o tratamento de hipotermia, por outro lado, a especificidade que é uma proporção de bebes com resultado normal que terão aEEG normal foi menor em bebês que foram resfriados.

A alta sensibilidade dá suporte ao uso ao usa de aEEG como screening para identificar aqueles bebês de desfecho ruim que podem se beneficiar da hipotermia terapêutica.
A explicação para isso é que os bebês que receberam hipotermia são mais propensos a começar com um padrão anormal, mas terminam com um resultado normal devido ao efeito da hipotermia nesses bebes, apesar dessa sensibilidade muito alta
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Pesar da alta sensibilidade, e importante olhar para o que chamamos de valor preditivo negativo que, nesse caso, é uma probabilidade de que Unidades com EEG normal tenham resultados normais.

Em uma dessas metanálises, valor preditivo negativo foi calculado 77%, com um intervalo de confiança de 70-93%. 
Isso sugere que devemos ser cautelosos ao usarmos a EEG normal como um critério de exclusão para hipotermia terapêutica se outros critérios de inclusão forem atendidos. 
No Brigham Women´s Hospital (BWH), que é o Hospital em que trabalho, usamos aEEG como um critério de inclusão somente se o bebê ainda não cumprir os critérios clínicos.
                                          CASO 1

Este é um exemplo de um bebê nascido de cesariana de emergência com prolapso de cordão. No momento do parto, o bebê estava flácido, eupneico, necessitou de ventilação com pressão positiva. Escore de Apgar era de 3 e 8, gasometria com pH de 6,98, déficit de base de -11,7 e lactato elevado (9.3). Embora usando a respiração espontânea, em nenhum momento ele estava hiperalerta ou aumento de tônus, recebeu uma pontuação de encefalopatia de 3 e esse bebê em um diagnóstico de encefalopatia leve, mas por causa do evento anoxiante, fomos em frente e colocamos o bebe no aEEG.
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                                               O bebê não foi resfriado
Como mostrado nessa figura, esse bebê tem um EEG tranquilizador que mostrou padrão de voltagem normal, contínua, o bebê foi monitorado na UTI, mas não precisou de hipotermia, embora aEEG não seja um pré-requisito para determinar a necessidade de hipotermia se você observar nesse exemplo e fornecer dados objetivos adicionais para ajudar na decisão clínica.
            Evolução do aEEG na Encefalopatia Neonatal

Sabemos que durante a hipotermia terapêutica a recuperação do padrão do aEEG em 24 horas mostrou estar associada a um desfecho favorável da mesma forma que o inicio do ciclo sono-vigília antes das 36 horas de idade foi associado a um bom resultado. 
                   Severa lesão- Atraso do início do ciclo sono - vigília
Esse número é de um artigo importante que avaliou 471 unidades de aEEG de bebes com EHI. Esse gráfico de caixa representa o intervalo de tempo do nascimento ao início do ciclo sono-vigília em relação aos graus de EHI, com grau 1 significa leve encefalopatia e o grau 2 foi dividido com bom resultado e com resultado ruim e grau 3, que é como EHI severa.

Conforme mostrado nessa figura, o início do sono-vigília foi tão cedo quanto 7 horas naqueles com grau 1 e foi muito tarde para aqueles que tiveram encefalopatia grave 
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Sleep-wake cycling on amplitude-integrated electroencephalography in term newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy.
Osredkar D, Toet MC, van Rooij LG, van Huffelen AC, Groenendaal F, de Vries LS.Pediatrics. 2005 Feb;115(2):327-32. doi: 10.1542/peds.2004-0863.PMID: 15687440 Clinical Trial
Recuperação do aEEG durante a hipotermia terapêutica e melhor desfecho
Mesmo princípio se aplica a bebês que recebem hipotermia. Eu mostro a publicação que veio do Children´s National, em Washington DC por Ed Massaro. 
Nesse artigo, avaliamos a evolução do aEEG e a presença de moderada a severa encefalopatia em que receberam hipotermia com o objetivo do desfecho morte ou evidência clinica e radiológica de lesão cerebral grave conforme mostrado na figura da esquerda.

Alguns pacientes sem melhora em seus EEG, todos tiveram resultados adversos e aqueles que tiveram recuperação total, na verdade na coluna branca, quase todos eles não tiveram resultados adversos, no entanto, tivemos um grande número de bebês que mostraram alguma melhora.    

Nesses bebês, tivemos um resultado variável, sendo um resultado adverso ou normal e se você olhar para a figura para o ciclo sono-vigília evoluiu ao longo do tempo naqueles sem resultado adverso, no entanto, naqueles com resultado adverso, o ciclo sono-vigília não se desenvolveu ou se desenvolveu muito tarde.  
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aEEG evolution during therapeutic hypothermia and prediction of NICU outcome in encephalopathic neonates. Massaro AN, Tsuchida T, Kadom N, El-Dib M, Glass P, Baumgart S, Chang T.Neonatology. 2012;102(3):197-202. doi: 10.1159/000339570. Epub 2012 Jul 12.PMID: 22796967
Efeito da hipotermia Terapêutica  na Predição
Como mencionado antes, uma vez que a hipotermia terapêutica tem o potencial de melhorar o resultado, o padrão do aEEG pode melhorar gradualmente nas primeiras 48 a 72 horas do resfriamento, isso acaba levando a uma mudança no valor preditivo positivo do aEEG ao longo do curso da hipotermia. 
Esse gráfico é de um artigo de Mariana Torensen em 2010, onde 74 crianças nos testes de CoolCap foram avaliadas por escala de Bayley aos 18 meses de idade e eles definiam aEEG anormal como surto-supressão, contínuo de baixa voltagem ou isso.   
Pelo menos nesse artigo, o aEEG descontínuo não foi considerado anormal.

Nessa figura temos  valor preditivo positivo de um aEEG anormal para prever o resultado definido como morte ou deficiência em bebês tratados com hipotermia. 
Em azul o valor preditivo positivo em bebês que receberam hipotermia e   em vermelho, os que não receberam hipotermia. Conforme observamos  nesse gráfico, o valor preditivo positivo do aEEG anormal foi  bom no início em bebês eutérmicos e começou tão baixo quanto 58 naqueles que receberam hipotermia e melhorou em até 90% entre 24 a 36   horas de idade, implicando isso  que um aEEG muito anormal não deve ser usado como preditivo de mau resultado antes de 24 horas de idade, eventualmente. 
Provavelmente devemos esperar até 48 horas de vida. 
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Effect of hypothermia on amplitude-integrated electroencephalogram in infants with asphyxia. Thoresen M, Hellström-Westas L, Liu X, de Vries LS. Pediatrics. 2010 Jul;126(1):e131-9. doi: 10.1542/peds.2009-2938. Epub 2010 Jun 21.PMID: 20566612
Valor Preditivo do aEEG durante a Hipotermia Terapêutica
Esse gráfico é de uma das metanálises mencionadas anteriormente, que mostra como o valor preditivo positivo melhorou significativamente 48 horas de vida em comparação com 24 horas e observação nesse estudo, padrão descontínuo de alta voltagem foi incluída na definição de   um aEEG anormal.)
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Predictive value of amplitude-integrated EEG (aEEG) after rescue hypothermic neuroprotection for hypoxic ischemic encephalopathy: a meta-analysis. Chandrasekaran M, Chaban B, Montaldo P, Thayyil S.J Perinatol. 2017 Jun;37(6):684-689. doi: 10.1038/jp.2017.14. Epub 2017 Mar 2.PMID: 28252661 Free article. Review.Artigo Gratuito!
                                                            CASO 2
Agora vou demonstrar a progressão do aEEG em um bebê típico que pode ter se beneficiado da hipotermia terapêutica. Este é um bebê masculino de 38 semanas nascido por parto vaginal e com uma circular de cordão ao nascimento, precisou de ventilação com pressão positiva por cerca de dois minutos, após os escores de Apgar de 2, 6 e 8, tinha acidose significativa (pH <6,8 e um lactato de 13,4) embora o bebê estivesse respirando espontaneamente, estava  significativamente hipotônico com diminuição da atividade espontânea e no escore clínico,  encefalopatia de 4.  O bebê estava internado na UTI Neonatal. Devido esse bebê preencher nossos critérios de hipotermia, acabou sedo resfriado , iniciando com horas de vida.  Veja o aEEG no primeiro dia de vida.
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SE você olhar para o aEEG no primeiro dia de vida, você verá que o aEEG é principalmente descontínuo  e você não consegue identificar nenhum ciclo sono-vigília. Se olhar para este bebê na hora do aquecimento, você pode ver que o aEEG se torna de voltagem normal continua com o seu ciclo sono-vigília. Esse bebê completou 72 horas de esfriamento, ressonância magnética de crânio foi normal e espera-se que o bebê tenha um resultado normal.
                                                                    CASO 3
Vamos compará-lo a outro bebê que estava muito doente desde o início. Este é um caso, que foi de 40 semanas de gestação nascida por cesárea de emergência por cardiotocografia não tranqüilizadora e diminuição da frequência cardíaca fetal e por causa clínica materna, também o bebe tinha mecônio espesso e este bebê precisou de reanimação completa. A frequência do bebê atingiu mais de 100 com 6 minutos de vida e o Apgar foi de 0, 0 e 3. No exame tinha uma encefalopatia severa e foi encaminhado para a UTIN e imediatamente começou o resfriamento.
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Olhando para a idade e nas primeiras 12 horas de vida você vê que este bebê tinha um aEEG iso e na hora de reaquecer o aEEG continuou severamente anormal como vocês podem ver neste gráfico à direita e você pode ver que o aEEG tinha padrão de surto-supressão e padrão de convulsões. Na ressonância magnética craniana desse bebê houve lesão generalizada consistente com isquemia hipóxica. Este bebê permaneceu na UTIN por um mês de idade estava sob medicação anticonvulsivante no momento da alta. Sabíamos que o bebê tinha um prognóstico reservado.
Eletroencefalografia convencional (cEEG) e Encefalopatia Neonatal
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Então o que dizer da montagem completa do EEG convencional (cEEG) e qual é o seu papel na encefalopatia neonatal? É claro que o cEEG pode fornecer informações mais detalhadas do que o aEEG. Uma revisão sistemática mostrou que baixa voltagem, surto-supressão e traço isoelétrico em EEG têm o maior valor preditivo para resultados adversos.

EEG background features that predict outcome in term neonates with hypoxic ischaemic encephalopathy: A structured review. Awal MA, Lai MM, Azemi G, Boashash B, Colditz PB.Clin Neurophysiol. 2016 Jan;127(1):285-296. doi: 10.1016/j.clinph.2015.05.018. Epub 2015 May 31.PMID: 26105684 Review.
No entanto é notável a variabilidade visual de interpretação do histórico do EEG convencional semelhante ao aEEG sem hipotermia. EEG normal ou levemente anormal tem um excelente valor preditivo com resultado com quase 6 horas de vida, quando se trata do valor preditivo positivo de um EEG anormal, isso melhora ao longo do tempo, atingindo o nível mais alto entre 24-48 horas de idade. 
O maior valor prognóstico para o histórico de EEG naqueles que receberam hipotermia é um pouco mais tarde com o melhor prognóstico em valor registrado com resfriamento com 48 horas de vida adicionado de um ciclo sono bem desenvolvido com 6 a 12 horas de idade prediz um resultado normal, enquanto a ausência às 48 horas é um sinal de mau prognóstico, enquanto a presença de convulsões por si só não prevê necessariamente o resultado. Uma alta carga de convulsão está associada a um resultado adverso.
O gráfico a seguir demonstra a evolução do EEG convencional em um paciente com EHI entre 6 horas e 24 horas de idade, no gráfico superior. Com 6 horas você pode vê uma amplitude marcadamente suprimida de 10 microvolts e descontinuidade contínua sem ciclo sono-vigília e em 24 horas os achados do EEG se recuperaram com um aumento na amplitude para 50 microvolts, com padrão descontínuo só é visto durante o sono e podemos ver o retorno do ciclo- sono desorganizado. 
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O gráfico demonstra a evolução do EEG convencional em um paciente com EHI entre 6 e 24 horas de idade, no gráfico superior às 6 horas você pode vê uma amplitude marcadamente suprimida de 10 microvolts e descontinuidade continua sem ciclo sono-vigília em 24 oras os achados de aEEG se recuperaram com um aumento na amplitude para 50 microvolts, com padrão descontínuo só é visto durante o sono e  podemos ver o retorno do ciclo- sono desorganizado
Convulsões e Encefalopatia Neonatal
-Convulsões eletrográficas/ dissociação eletroclínica
EEG é claro, é muito importante na detecção de convulsões neonatais. Já é do conhecimento de todos que a causa mais comum de convulsões neonatais é a EHI (nessas populações.

 As convulsões geralmente ocorrem dentro de 24 horas de vida e também sabemos que a maioria das convulsões em RN em geral são apenas eletrográficas e também é mais desafiador quando sabemos que medicamentos  podem causa dissociação eletroclínica, o que significa que o lado clínico da convulsão pode ser  suprimido enquanto as convulsões eletrográficas continuam. 

Os critérios eletrográficos para convulsão incluem mudança súbita no aEEG com formas de ondas repetitivas que evoluem em frequência e em morfologia e ter pelo menos dois microvolts e duração de pelo menos 10 segundos. As convulsões devem ser separadas pelo menos 10 segundos para serem consideradas separadas, sinais clínicos podem ou não esta presentes, 

[image: image28.png]



Este é um exemplo de uma convulsão, conforme mostrado no cEEG, como você pode ver como elas aparecem fáceis antes das convulsões e você pode começar a prestar atenção a essas convulsões eletrográficas que começam para evoluir gradualmente a mudança na morfologia e amplitude é observada aqui e lentamente continua e esse é definidamente um exemplo clássico. 
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-Convulsões no aEEG
 
Convulsões no aEEG são caracterizadas por um aumento abrupto de carga na margem inferior, muitas vezes acompanhado por um aumento menor na margem superior com estreitamento da largura de banda.
E quando você olha para o aEEG correspondente,você pode ver o que podemos usar para confirmar que se trata de convulsões, observando essa atividade rítmica no EEG abaixo, 
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-Status Epilepticus no aEEG 


Quando 50% de uma hora teve convulsões a aparência do aEEG será mostrado como nessa figura representará o que chamamos de status 
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-Limitações do aEEG para detecção de convulsões
Quando se trata de convulsões, o aEEG tem limitações claras e isso é esperado porque é sabemos que aEEG é um traçado muito comprimido, portanto perderá convulsões breves e de baixa amplitude e pode ser difícil lembrar o início da convulsão.
 aEEG normalmente usa uma gama limitada de eletrodos, de modo que convulsões que surgem em outras regiões podem ser perdidas e isso foi mostrado anteriormente no aEEG, sendo mais suscetível a artefatos e alguns desses artefatos podem parecer convulsões.
Sabemos que se você olhar apenas para o aEEG menos de 50% das convulsões podem ser detectadas, no entanto combinando o aEEG com o traçado do EEG bruto quando isso é inspecionado por um  usuário experiente talvez três quartos das convulsões possam ser identificadas e até 90% dos pacientes com convulsões poderiam ser identificadas em um artigo recente que usa alguns modelos estatísticos.

 Sabemos que a utilidade do aEEG é maior quando há uma ata prevalência de convulsões  e a interpretação especializada demora .
-Por quanto tempo monitorar durante a hipotermia 

Surge uma questão de quanto tempo devemos manter, por exemplo, o aEEG nesses bebês que estão recebendo hipotermia.

  Antes de mais nada, a recomendação em qualquer bebê com alto risco de convulsões é que devemos continuar o EEG convencional por pelo menos 24 horas e sabemos que especificamente os bebês que estão sob  hipotermia precisam de monitoramento completo durante o aquecimento porque ocorre um risco pequeno, mas reconhecível  de convulsões durante a fase de aquecimento.

Por outro lado sabemos que o aEEG quando normal ou levemente anormal, por exemplo, durante as primeiras 24 horas indica risco muito baixo de quaisquer convulsões subseqüentes.
-Quanto tempo monitorar o aEEG
Por muitos anos no Hospital Brighan Women´s, desenvolvemos um protocolo que equilibra o uso de aEEG e cEEG para garantir que monitorássemos adequadamente esses bebês para que qualquer bebê seja iniciado imediatamente o aEEG na admissão e, uma vez que o bebê comece a esfriar, tentamos o cEEG o mais rápido possível. 
A conversão é fácil por até 24 horas e nessa época, depende se o bebê teve convulsões ou  aEEG gravemente anormal. 
Aí continuamos durante o aquecimento o cEEG, entretanto na maioria dos casos, por 24 horas se não houve convulsões e se o EEG tiver risco baixo a moderado nós faríamos a transição para aEEG e manteríamos o aEEG até que estejamos reaquecendo.

 Durante este tempo se houver alguma preocupação para nuances e convulsões ou novas anormalidades, podemos sempre voltar à cEEG por esse protocolo. Sentimos que podemos monitorar os bebês durante todo o período de resfriamento, mas ao mesmo tempo, somos razoáveis em utilizar novos recursos.
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                               NIRS e Encefalopatia Neonatal   

[image: image33.emf]
Outra ferramenta de monitoramento que gostaria de descrever é a espectroscopia de infravermelho próximo ou NIRS. Então o NIRS é uma tecnologia de cabeceira não invasiva capaz de medir a monitorar a oxigenação cerebral por horas a dias

-NIRS and pré-era da hipotermia terapêutica na encefalopatia neonatal
Antes da introdução da hipotermia terapêutica monitorada na Holanda, foi demonstrado que bebês com encefalopatia grave com resultado anormal tiveram saturação cerebral (RsO2), conforme mostrado nessas colunas cinza, enquanto aqueles com saturação cerebral estável tiveram bons resultados como mostrado os cantos brancos.
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rSO2 em diferentes momentos após o nascimento com asfixia: resultado adverso (caixas pretas) versus bom (caixas brancas)
Cerebral oxygenation and electrical activity after birth asphyxia: their relation to outcome. Toet MC, Lemmers PM, van Schelven LJ, van Bel F.Pediatrics. 2006 Feb;117(2):333-9. doi: 10.1542/peds.2005-0987.PMID: 16452351
Conforme começamos a usar NIRS durante a hipotermia, alguns artigos descreveram que a saturação cerebral inicialmente diminui (1 a 4 horas), com a diminuição no fornecimento de oxigênio, sem queda abrupta na temperatura corporal.

 Com resfriamento por 12 horas em diante, várias saturações foram notadas que aumentaram, o que é provável devido à diminuição do consumo e diminuição do metabolismo cerebral

Quando Petra Lemmers e seu grupo na Holanda estudaram 39 RN com EHI tratados com hipotermia mais elevada, vários níveis de saturação foram associados a resultados adversos definidos como morte ou comportamento do desenvolvimento, conforme mostrado nessa figura a seguir. Amos os grupos tiveram várias dessaturações na admissão. Bebê com resultados ruins tiveram amento na saturação que continuou durante o aquecimento. Bebês com resultado anormal tiveram na verdade um ligeiro aumento na saturação, que diminuiu após o reaquecimento
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Cerebral oxygenation and brain activity after perinatal asphyxia: does hypothermia change their prognostic value? Lemmers PM, Zwanenburg RJ, Benders MJ, de Vries LS, Groenendaal F, van Bel F, Toet MC.Pediatr Res. 2013 Aug;74(2):180-5. doi: 10.1038/pr.2013.84. Epub 2013 May 31.PMID: 23728382
-Saturação cerebral com e sem lesão cerebral
No Hospital que trabalho, eventualmente começamos a usar a espectroscopia infravermelho próximo nesta população dede 2018. 
Avaliamos retrospectivamente a mudança na saturação cerebral naqueles com lesão cerebral comparando com aqueles sem lesão cerebral por ressonância magnética, como mostrada nessa figura a seguir em bebê com lesão cerebral na ressonância magnética.

Observamos  aumento da saturação cerebral verde do primeiro dia para o segundo dia e foi mais estaticamente significativo  durante o aquecimento em comparação com àqueles sem lesão cerebral em azul. 
[image: image36.emf]
(o aumento da Saturação cerebral[CrSO2] nos bebês com lesão hipóxico-isquêmica reflete a combinação de alto fluxo sanguíneo cerebral e extração de O2 associado com morte neuronal devido à falha secundária de energia)
Quando olhamos para um subconjunto de nove bebês com lesão cerebral em gânglios da base como mostrado nesse gráfico a seguir, bebês com lesão na substância cinzenta mostrada em verde tiveram maior saturação que alcançou significação estatística no segundo dia, bem como no reaquecimento quando comparados àqueles sem lesão de substância cinzenta profunda mostrada em azul, aprendemos que o aumento da saturação NIRS no momento do aquecimento estava alinhado com o aumento também da lesão na RM após ajuste para parâmetros clinicamente relevantes.
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(aumento da saturação cerebral [CrSO2] no tempo o reaquecimento foi associado com aumento da odds ratio de lesão cerebral na ressonância magnética (aOR-odds ratio ajustada de 1,23 com intervalo de confiança a 95% de 1,02-1,49) após ajuste para parâmetros clinicamente relevantes)

Combinação do NIRS com o aEEG
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A combinação do NIRS e aEEG em mais de um estudo mostrou que essa combinação pode fornecer dados muito valiosos de saturação cerebral com padrões anormais do aEEG ou a presença de convulsões melhoraram a o valor preditivo positivo e valor preditivo negativo em comparação com qualquer modalidade sozinha para prever anormalidades na RM. 
O mesmo ocorreu como resultado do desenvolvimento neurológico aos 30 meses de idade: um padrão aEEG combinado com saturação cerebral em 12 a 36 horas de vida com maior precisão da previsão
  Se você olhar para o valor preditivo positivo do aEEG mais NIRS neste artigo, era até 91% e comparação com o valor preditivo positivo de aEEG ou NIRS que estava na faixa de 60%.
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Esses são dois casos clínicos que discutimos anteriormente em uma de nossa Unidade que demonstra como os dados aEEG e os dados NRS concordam para esse primeiro bebê que teve uma pontuação muito baixo da Apgar e reanimação completa em Sala de Parto,.

 Você pode ver como o aEEG inicial parece muito isoelétrico e com surto-supressão no dia 4. Quando você olha mais perto, você pode ver que a saturação cerebral começou a aumentar muito rapidamente e atingiu o máximo que podemos registrar que é 95 e continua  a aumentar durante o resfriamento e reaquecimento comparando isso a esse bebê que tem  encefalopatia leve que começou com um  aEEG descontinuo e com o tempo,  retorno para voltagem normal contínua com ciclo sono-vigília, você pode ver que este bebe estava com saturação cerebral mais ou menos estável de 70 a 80.
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Nosso Hospital faz parte de um estudo prospectivo multicêntrico que utilizou a tecnologia desenvolvida em Harvard Institute que utiliza anos de domínio de freqüência NIRS e espectroscopia de correlação de difusão.

Essas tecnologias são capazes de dar valor absoluto para o volume de sangue cerebral de saturação de oxigênio do tecido, bem como o índice de fluxo sanguíneo.
 Juntos somos capazes de medir várias taxas metabólicas e consumo de oxigênio ou CMRO2 (Cerebral Metabolic Rate of Oxygen Consumption).
[image: image41.emf]                
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A equipe de estudo apresentou alguns dos dados do estudo do PAS, no mês passado e esses dados incluíram 64 crianças com leve a moderada encefalopatia; 22 deles foram avaliados em 18 meses de acompanhamento conforme mostrada na figura a seguir. 
À esquerda, o CRMO2 aumentou significativamente do tempo de resfriamento para o aquecimento e normotermia e isso pode mostrar como o CRMO2 pode refletir o metabolismo térmico em diferentes fases do resfriamento e nos 22 que acompanharam 18 meses agora, fomos capazes de demonstrar que o CRMO2 térmico normal estava positivamente correlacionado com o escore cognitivo da escala de Bayley 3 e isso era estatisticamente significativo.

No entanto outros parâmetros, como saturação cerebral ou pontuação de encefalopatia, bem como lesão cerebral no ADC não mostrou correlação significativa com o escore cognitivo de Bayley, então esperamos que essa tecnologia no futura permita  um acompanhamento muito próximo do metabolismo cerebral durante o resfriamento  possa ser usada como uma ferramenta de prognóstico.
[image: image43.emf]
                                                 Outros Monitores
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Antes de terminar a minha Palestra, quero enfatizar a importância de outras monitorizações na UTI, incluindo monitores cardiovasculares, ventiladores mecânicos, monitores de concentração de CO2 e como integrar com outros monitores do cérebro.

-Hipocarbia e Lesão cerebral
Um bom exemplo é a hipocapnia, que é comum em bebês que recebem hipotermia. A hipocapnia tem potencial para exercer lesão cerebral por constrição dos vasos cerebrais, aumentando a excitabilidade neural, liberando aminoácidos excitatórios e diminuindo suprimento de oxigênio devido ao desvio para a esquerda na curva de oxi-hemoglobina^.
Apesar a importância da hipocapnia,o CO2 raramente é monitorado continuamente nesses bebes.
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John G Laffey 1, Brian P Kavanagh. Hypocapnia. N Engl J Med 10.1056/NEJMra012457. 2002 Jul 4;347(1):43-53.  DOI: . PMID:12097540NEJMra012457.
Recentemente iniciamos um estudo retrospectivo para avaliar a precisão do CO2 transcutâneo nessa população e sua relação com saturação cerebral,
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Figura 5. (a) Vista atraves da janela emporal, permitindo a visualizagao da
lartéria cerebral média; abaixo est2o os espectros Doppler normals com um IR da 0,
(b) espectros anomnais de Doppler na EHI com um IR de 05





Acabamos de revisar os primeiros 18 bebês e observamos que havia uma correlação moderada entre PaCO2 e CO2 transcutâneo, como mostrado na curva á esquerda. Também observamos que a diferença entre PaCO2 e CO2 transcutâneo era inferior a 10 mmHg em 72%, conforme mostrado na figura à direita. Esses dados são muito preliminares e ainda estamos envolvendo pacientes nesse estudo.
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Eventualmente para podermos cuidar bem desses bebes devemos prestar atenção a todos esses monitores,  integrar todas essas informações provenientes do monitor cardiovascular, CO2 transcutâno, cEEG, aEEG, ventiladores e NIRS.
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Isso pode ser demonstrado nesse exemplo de um bebê a termo que tivemos recentemente com encefalopatia grave que recebeu hipotermia, conforme nos dois traçados superiores do aEEG, demonstrou um aEEG isso. 
Acima você pode ver que há pelo menos 7 episódios de convulsão distintos que aconteceram, todos marcados com uma seta vermelha.  
Se você olhar para todas essas 7 convulsões você pode ver que, associado a convulsões, há um aumento repentino da frequência cardíaca, diminuição repentina da frequência respiratória, como se o bebê tivesse uma queda repentina de oxigenação sistêmica, alterações na saturação cerebral e, embora tenha havido algum atraso, podemos ver como o bebe realmente começo a acumular dióxido de carbono, então você pode ver que há um aumento de CO2 usando a o monitor transcutâneo de CO2. 
[image: image47.emf]
Embora nosso beira leito esteja muito ocupado agora, acreditamos que esses monitores são todos  muito importantes para fornecer o melhor atendimento aos nossos pacientes
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MINHAS MENSAGENS PARA LEVAR PARA CASA 

-aEEG é útil no rastreamento de hipotermia, especialmente se encefalopatia leve ao exame

-um aEEG anormal com 48 horas de vida está associado a um resultado ruim

-cEEG (EEG convencional)) é o padrão ouro para detectar convulsões e deve   ser usado pelo menos 24 horas no início da hipotermia
-um cEEG normal ou levemente anormal indica nenhum risco para o desenvolvimento de convulsões 

-monitoramento deve ser continuado até o final do reaquecimento

A combinação de aEEG e NIRS tem utilidade prognóstica mais aprimorada do que qualquer tecnologia isolada.

Finalmente: a integração do monitoramento multimodal permite o atendimento ideal para bebês tão críticos
Obrigado a todos por ouvir essa Palestra e gostaria de terminar agradecendo a todos os meus colegas com quem estou aprendendo muito também, se vocês ainda não se ajuntaram a Newborn Brain Society por favor faça isso, a Sociedade realmente tem como objetivo avançar nos cuidados neurológicos com educação e inovação em colaboração multidisciplinar internacional

 Por favor visite o nosso website para saber mais sobre nossas atividades.

Obrigado e tenham um ótimo dia!
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                             Comentários do Dr. Gabriel Variane
Gabriel Variane (SP)
                    Importância do Monitoramento na Asfixia Perinatal. 
A palavra certa seria fundamental por vários motivos. A asfixia Perinatal é uma das principais causas de lesão neurológica permanente no recém-nascido no mundo e principal causa de paralisia cerebral. 
O monitoramente cerebral na Asfixia Perinatal trás uma série de informações para que possamos entender o manejo clínico e tem uma incrível relação com o prognóstico. 

No manejo clínico quanto às crises convulsivas : 
A Asfixia Perinatal é a primeira causa de convulsões nos recém-nascidos (ocorre em 23 a 60%). 
Oitenta a 90% das vezes essas convulsões são subclínicas . Se não identificarmos de forma correta, certamente não vamos tratar de forma correta e se não estamos tratando, pode ocorrer cargas de crises convulsivas (seizure burden) enquanto mais tempo permanecerão em crises convulsivas, agravando a lesão e o prognóstico.
 Administrara fenobarbital para todos, já que não posso monitorar, não é a solução, devido aos efeitos colaterais do fenobarbital, inclusive apoptose neuronal e administrar fenobarbital para uma criança que não está convulsionando pode ser comiserado iatrogênico. 
Assim, em termos de convulsões não tem como identificá-las sem monitoramente já que 80 -90% não têm apresentação clínica alguma.
                                            Quanto ao NIRS
 
Traz uma relação muito boa entre a oferta  e consumo de O2. A somatória do aEEG com o NIRS traz mais informações.Como muito bem colocou na Palestra o Dr. Mohamed  Al-Dib , aumenta o valor prognóstico de forma muito importante.
 
É muito importante trazer para a família essas informações com bastante acurácia quanto ao prognóstico desses bebês nas primeiras 48 -72horas. A família é muito importante nessa cadeia. 

Veja como está a oxigenação, o que fazer se o NIRS estiver anormal?  Seguir a sequência básica do NIRS : avalia hematócrito, PaO2, pressão arterial.
                                Monitoramento multimodal
Todos os sistemas estão conectados e associados a sua função eletroencefalográfica ou seja função cerebral. Informação é poder. Quando você consegue ter informação a beira leito em tempo real permite você tomar as decisões mais acertadas. 
O monitoramento multimodal é o agora, porque no futuro muito próximo é coletar essas informações de uma forma muito mais inteligente, permitindo que se identifique esse enorme repertório de dados e mostrar mais que os olhos humanos podem mostrar, como valores preditivos, identificação automática de crises convulsivas e outras anormalidades. 
A inteligência artificial já está presente na nossa vida e com certeza vai promover uma verdadeira revolução não somente na Neonatologia como em todo setor de saúde  nos próximos 5-10 anos.

                O NEOBRAIN BRASIL ESTÁ DE VOLTA!

 Devida à pandemia, em 5-6 de novembro de 2021 , teremos o NEOBRAIN BRASIL HIGHLIGHTS onde ocorrerão discussões bem específicas de forma interativa com múltiplas mesas redondas com diversos convidados internacionais e desta vez (antes foi ASFIIA PERINATAL) vamos discutir o CÉREBRO DO PREMATURO. 
Em 2022 voltamos para o PRESENCIAL!
          Enfoque no Cérebro do Recém-Nascido Prematuro (online)
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NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL www.paulomargotto.com.br. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos!
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Drs. Paulo R. Margotto e Gabriel Variane (2018)
1-Neuroimagem na Encefalopatia Hipóxico-Isquêmica (Neuroimaging in HIE)





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20584" \o "Neuroimagem_Encefalopatia_hipoxico_isquemica" 
Courtney Wusthoff (EUA).

NEOBRAIN BRASIL 2019. Congresso Internacional-PBSF em Neuroproteção e Neuromonitorização Neonatal, São Paulo, 8-9 de novembro de 2019.

Reprodução da Conferência realizada por Paulo R. Margotto.
· Ultrassom craniano é una técnica fantástica

             -Prontamente disponível, não invasivo

             -Dependente do examinador

             -Medições Doppler do fluxo sanguíneo cerebral ajuda na acurácia

· Tomografia de crânio: devemos evitar, pois envolve radiação, aumento do risco de câncer após um ano de idade Use se for a única opção.
· Ressonância magnética

           - Imagens da mais alta qualidade

           - Sedação às vezes necessária (uma desvantagem): em gral esses bebês não se mexem muito e conseguimos na maioria das vezes fazer o exame sem sedação.
           - Precisa ter especialistas para a interpretação das imagens

        O ultrassom (US) craniano continua sendo uma ferramenta útil na EHI

• Importante para rastrear hemorragia intraventricular, mas o US não mostra somente a hemorragia intraventricular. Há outras informações relevantes, principalmente na EHI:
• US seriado é especialmente útil (pode repetir diariamente nos primeiros 4 dias na EHI), pois ao longo do dia a EHI sofre uma progressão: temos uma lesão inicial, podemos ter   lesões secundárias após as 24 horas ; quando vemos alterações no primeiro US é porque a lesão ocorreu antes. É importante ver mudanças ao longo do tempo para facilitar o diagnóstico

• Somente um US não é suficiente
• US na EHI na primeira semana é relatado normal em 50% desses bebês
      (a repetição do exame  ajuda a melhorar a precisão diagnóstica)

Os achados são sutis, diferente de uma hemorragia intraventricular facilmente visível. Ao realizar o exame, você tem que ter a história do bebê para poder buscar esses achados sutis. Veja  Figura a seguir. 
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Outra utilidade do US craniano é o Índice de Resistência (IR) que  mede  o fluxo sanguíneo que está chegando  ao cérebro: usamos o Doppler na artéria cerebral média para medir a velocidade máxima da sístole (S) menos a velocidade diastólica final (D)  dividido pela e a velocidade máxima da sístole (S) e assim temos o índice de resistência (IR). 
O RI normal é 0,65-0,85. O que é bacana que isso é um número. Podemos repetir ao longo do tempo e avaliar as alterações. A medição quantitativa facilita a comparação. Valores anormais <0,55 ocorrem na EHI grave geralmente entre os dias 2 e 4 após o nascimento. Veja Figura a seguir . O desfecho de bebês com valores anormais nas primeiras 6 horas após o nascimento é muito ruim e sugere um insulto prolongado intraparto ou 1-2 dias antes do nascimento
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 No edema cerebral o índice de resistência é maior, ou seja, não está chegando tanto sangue no cérebro. 
O aumento diastólico (IR baixo) significa uma hiperemia cerebral e relaciona-se com o prognóstico. 
Assim, o US dá muita informação sem uso de irradiação. 

2-Ultrassonografia craniana na lesão hipóxico-isquêmica neonatal e seus imitadores para os médicos: uma revisão dos padrões de lesão e evolução dos achados ao longo do tempo




Head Ultrasound in Neonatal Hypoxic-Ischemic Injury and Its Mimickers for Clinicians: A Review of the Patterns of Injury and the Evolution of Findings Over Time.Salas J, Tekes A, Hwang M, Northington FJ, Huisman TAGM.Neonatology. 2018;114(3):185-197. doi: 10.1159/000487913. Epub 2018 Jun 22. Review.PMID: 29936499.  Free Article. Similar articles. ARTIGO LIVRE! Consulte-o Agora!
Realizado por Paulo R. Margotto
A lesão hipóxico-isquêmica (HII) do cérebro neonatal e conseqüente encefalopatia hipóxico-isquêmica (HIE) clínica continua sendo causa significativa de morbidade e mortalidade no período neonatal.   
O ultrassom (US) surgiu como uma poderosa ferramenta de triagem para avaliação de um neonato com suspeita de HII. 
O padrão de lesão na imagem cerebral tem implicações cruciais em terapias e previu resultados do neurodesenvolvimento.
 O US tornou-se cada vez mais eficaz em determinar o padrão, o tempo e a extensão da lesão em HII, como também diferenciar esses achados de uma série de diagnósticos que pode resultar em uma imagem clínica semelhante. 
Repetidos estudos do US sobre o curso de um paciente podem definir a evolução dos achados da fase aguda até a crônica, em além de identificar quaisquer complicações da terapia. 
O US também tem os benefícios adicionais de fácil portabilidade, sem necessidade de sedação dos pacientes e um custo relativamente baixo quando comparado a outras modalidades de imagem como ressonância magnética (RM).   
É crucial que os médicos entendam as capacidades completas do US avançado na identificação de um diagnóstico subjacente, direcionando a terapia apropriada, monitorando o progresso da doença, e, finalmente, na previsão dos resultados, melhorando assim os cuidados dos neonatos com encefalopatia. 
O seguinte artigo demonstra a amplitude do uso do US no recém-nascido a termo com encefalopatia, suas limitações, os padrões de lesão vistas e sua evolução ao longo do tempo. Os autores  também revêem brevemente vários imitadores clínicos de HII para comparação.
IMPORTANTE:
A fase aguda da HII começa quando a lesão ocorre e continua por 6 a 15 h. É caracterizada por morte celular neuronal por hipoxia-isquemia, com contribuições do estresse oxidativo, excitotoxicidade e inflamação. Isso leva a morte celular adicional e o desenvolvimento de edema cerebral inicialmente . Falha de energia secundária propaga a lesão inicial, causando mais danos ao tecido cerebral.

O edema cerebral leva tempo para se desenvolver e pode ser muito  leve nos estágios iniciais. Conseqüentemente, os achados  do US podem ser negativos por 24-48 h após o insulto. Deve-se também notar que, em alguns casos, o insulto pode ser remoto a partir do momento do nascimento e assim, o edema pode já ter desenvolvido e resolvido no momento do nascimento. Resultados tipicamente se tornam aparentes no US 24-48 h após o HII, com alguma variabilidade dependente da gravidade da lesão e presença de complicações coexistentes . O edema da substância branca é demonstrado no US por diferenciação aprimorada da substância cinza-branca. A ecogenicidade da substância branca aumenta em relação à substância cinzenta cortical menos ecogênica, mais compacta. Uma proporção quantitativa elevada de ecogenicidade da substância banca para a ecogenicidade da substância cinzenta tem sido associada com HII e com marcadores de lesão de substância branca em DTI.

3-O PAPEL DO ULTRASSOM CRANIANO NA ASFIXIA PERINATAL

Analise de Casos com Ressonância Magnética
Paulo R. Margotto
3-a) NEUROSSONOGRAFIA NEONATAL-compartilhando imagens: Encefalopatia Hipóxico-isquêmica: lesão do putamen e tálamo (Sinal das quatro colunas)





Caso Clínico
RN de parto normal, 40 semanas+ 5dias, Apgar de 0/2 peso ao nascer de 3850g, GIG, sexo masculino, sem intercorrências na gravidez. Apresentou desacelerações durante as contrações, tentativa de parto domiciliar, chegando à Maternidade em período expulsivo. Líquido amniótico tinto de mecônio. Aspirado traquéia com saída de mecônio espesso. Massagem cardíaca, com recuperação da frequência cardíaca em 1 minuto, não exibindo movimento respiratório, permanecendo hipotônico, arrefléxico, sendo encaminhado à UTI Neonatal intubado. Apresentou crise convulsiva com 1 hora de vida. Gasometria: pH=7,09; HCO3=7,9; BE=-21,9; PaCO2=26: PaO2=93. Submetido ao Protocolo de hipotermia terapêutica. Pupilas mióticas.

 Ultrassografias cranianas

1:com menos de 6 horas de vida: Normal- Índice de Resistência: 0,70

2: aos 7 dias de vida: IR=0,55
3: aos 14 dias de vida: hiperecogenicidade nos núcleos da base (putamen, tálamo- Sinal das quatro colunas”, o que significa que o tálamo e o putamen esquerdo e direito são visíveis no plano coronal como quatro colunas, como descrito por Kim V. Annink, 2020). Figura 1. IR=0,71. Sugerido ressonância magnética. Na Figura 2, mesmos planos, porém normais para comparação
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Fig.1. No Plano coronal (A): sinal de 4 colunas: tálamo (seta pequena) e putamen (seta grande); em (B) no plano sagital mostrando o tálamo (seta)(Margotto PR)
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Fig. 2. Achados normais nos planos coronais (C) e sagitais (D) (Margotto, PR)
4: aos 28 dias de vida: hiperecogenicidade dos núcleos da base 

Aos 63 dias de vida-Ressonância Magnética (Figura 3)
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                                                                                                                    Fig.3
                                                                                                                    RM
Discussão

Estruturas e localizações dos núcleos da base
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US no plano sagital (A) evidenciando lesão nos NB (seta); (B) US no plano coronal mostra intensa ecogenicidade no putamen (seta) e tálamo (cabeça de seta) em um RN com grave síndrome hipóxico-isquêmica, aos 23 dias de vida (Margotto/Castro)


No presente caso, demonstramos pelo ultrassom craniano e confirmado pela ressonância magnética, lesão no centro do cérebro, envolvendo o putamen e o tálamo, precedido de um baixo índice de resistência aos 7 dias (IR de 0,55)


Também em artigo anterior já discutimos o significado do baixo IR, assim como o seu impacto no neurodesenvolvimento5. 


A seguir o artigo O centro do cérebro: modelo topográfico das funções motoras, cognitivas, afetivas e somatossensitivas dos gânglios da base, mostrando que os gânglios da base não estão envolvidos somente nos processos motores, mas também nas funções cognitivas, afetivas e somatossensitivas, essenciais para uma série de comportamentos humanos.
The centre of the brain: topographical model of motor, cognitive, affective, and somatosensory functions of the basal ganglia.
Arsalidou M, Duerden EG, Taylor MJ.Hum Brain Mapp. 2013 Nov;34(11):3031-54. doi: 10.1002/hbm.22124. Epub 2012 Jun 19.PMID: 22711692 Review.
Os gânglios da base são tradicionalmente vistos como núcleos de processamento motor; no entanto, evidências funcionais de neuroimagem implicaram essas estruturas em processos cognitivos e afetivos mais complexos, fundamentais para uma série de atividades humanas.

Utilizando métodos quantitativos de metanálise, esses autores avaliaram as subdivisões funcionais dos núcleos dos gânglios da base em relação às funções motoras (movimentos do corpo e dos olhos), cognitivas (memória de trabalho e executiva), afetivas (emoção e recompensa) e somatosensorial em participantes saudáveis. Documentamos os processos afetivos nas partes anteriores da cabeça do caudado com a maior sobreposição no hemisfério esquerdo. Os processos cognitivos mostraram a resposta mais difundida, enquanto os processos motores ocuparam estruturas mais centrais. 

O envolvimento dos gânglios da base no comportamento motor é possivelmente a sua função mais antiga e a mais amplamente pesquisada Revisões qualitativas mais recentes atribuíram funções cognitivas aos gânglios da base, incluindo aprendizado por reforço, aprendizado por categoria, tomada de decisão seqüencial, treinamento em memória de trabalho e aprendizado baseado na avaliação de resultados. O núcleo accumbens, parte do estriado ventral, tem sido implicado em processos relacionados à recompensa, como antecipação de ganhos monetários.

Os movimentos corporais mostraram concordância significativa entre os estudos em áreas centrais dos gânglios da base bilateralmente, com a maior probabilidade de ativação no putamen esquerdo. Os movimentos oculares também tiveram uma probabilidade significativa de ativar o putamen, mas ventral à ativação evocada pelos movimentos do corpo; índices de dominância hemisférica mostraram que os movimentos oculares foram deixados lateralizados. Revisões anteriores sobre distúrbios do movimento propuseram que o putamen era essencial para a aprendizagem de movimentos novos, complexos e voluntários 

Portanto, em resumo, as estruturas dos gânglios da base estão envolvidas não apenas nos processos motores, mas também nas funções cognitivas, afetivas e somatossensitivas, essenciais para uma série de comportamentos humanos.
3-b) NEUROSSONOGRAFIA NEONATAL-compartilhando imagens: Lesão da substância branca/ cortical no recém-nascido a termo com encefalopatia hipóxico-isquêmica





Caso Clínico

Recém-nascido do dia 18/3/2020, Apgar de 2/4/4 (pH de sangue do cordão: 6,8), peso ao nascer de 3280g, 39 semanas de idade gestacional. Apresentou convulsão com 4 horas de vida. Usou Hipotermia Terapêutica segundo Protocolo Internacional.

Ultrassons realizados:

1) aos 6 dias de vida: edema cerebral +  hiperecogenicidade periventricular. IR=0,85
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US Plano Sagital (A) e (B): Note os ventrículos em forma de fenda (a) devido a edema cerebral difuso. Valores do índice de resistência:0,85 na  artéria cerebral anterior (não mostrado). Edema é representado pela hiperecogenicidade relativamente alta em toda a substância branca em comparação com baixo sinal no córtex (Margotto PR) 

       2) aos 13 dias de vida: dilatação biventricular (VE-17,2 mm e VD=13,9 mm) + hiperecogenicidade periventricular difusa + coágulos sanguíneos em ambos os ventrículos + baixo índice de resistência (IR=0,51)
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US no Plano Sagital (A) e (B) E Coronal (C): dilatação biventricular com coágulos sanguíneos + hiperecogenicidade periventricular difusa. Em (D), baixo índice de resistência (Margotto, PR)
3) aos 19 dias de vida: dilatação biventricular (VE=19,4 mm e VD= 16,6 mm + hiperecogenicidade periventricular difusa + microcistos periventriculares em formação. (IR-0,82)
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US no Plano Coronal (A) e (B) e Sagital (C) e (D): presença de microcistos e dilatação biventricular + hiperecogenicidade periventricular difusa. (Margotto, PR)
4) aos 26 dias de vida: dilatação biventricular (VE=19,1 mm e VD=15,6 + microcistos difusos compatível com lesão cerebral difusa. IR=0,69
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US no Plano Sagital (A) e (B) e Corona (C) E (D): dilatação biventricular (VE=19,1 mm e VD=15,6 + microcistos difusos (seta) compatível com lesão cerebral difusa
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                       Ressonância Magnética (aos 35 dias de vida)

5) aos 41 dias de vida (18/4/2020): dilatação biventricular (VE=24,1 mm e VD=13,8 mm) + microcistos difusos compatível com lesão cerebral difusa. IR=0,69.
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US  no Plano Sagital (A) e (B) e Coronal (C)): dilatação biventricular (VE=24,1 mm e VD=13,8mm + microcistos difusos (seta) compatível com lesão cerebral difusa

Discussão

O presente caso de Encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) submetido á hipotermia terapêutica (HT) segundo Protocolo Internacional, o ultrassom (US) craniano mostra: aos 5 dias após a HT, edema cerebral + hiperecogenicidade periventricular. Ao longo das semanas, índice de resistência (IR) baixo (0,51), coágulos sanguíneos intraventriculares, dilatação biventricular e persistência da hiperecogenicidade periventricular, com sinais de leucomalácia periventricular (e comprometimento profundo das camadas do córtex-evidenciado pela ressonância magnética).

A ocorrência da hemorragia intraventricular (HIV) nesses bebês pode ser explicada, segundo Al Yazidi G et al: numa coorte de 170 casos de EHI resfriados, 15 desses recém-nascidos desenvolveram HIV, levando a uma estimativa de 9% de HIV nessa população de recém-nascidos dos quais: 
-53% tinham hemorragia limitada ao plexo coróide ou HIV sem dilatação ventricular; 

-47% tinham HIV com dilatação ventricular ou hemorragia parenquimatosa. 

-67%por cento tinham uma imagem cerebral inicial normal; 

A imagem cerebral diagnóstica que demonstrou a HIV foi obtida tanto durante o resfriamento (em 30%) como em 24 h de reaquecimento (em 30%), ou 24h após o reaquecimento (em 40%), Interessante que 70% ocorreram na fase de reaquecimento, período esse que provavelmente corresponde ao período de maiores flutuações do fluxo sanguíneo cerebral nesses pacientes.
Convulsões recorrentes foi o sintoma de HIV durante o reaquecimento em 20% dos recém-nascidos.
Portanto, nesses bebês todos os esforços devem ser direcionados no sentido de manter a estabilidade hemodinâmica nesses pacientes, sobretudo durante a fase de reaquecimento
Já discutimos em Apresentações anteriores a importância do edema cerebral e o valor do IR2,3.
No presente caso, como demonstrou a ressonância magnética não houve envolvimento do tálamo e gânglia basal (BGT)
Como mostrado na Conferência da Dr. Courtney Wusthoff4, os gânglios da base e o tálamo (BGT) são áreas-chave do cérebro para muitas vias neurais e sistemas de processamento de informações. Seu papel é vital para o controle motor e postural, locomoção, cognição e comportamento e danos a essas áreas têm um papel dominante e efeito profundo nos resultados da infância. Os gânglios da base e o tálamo são as áreas mais suscetíveis do cérebro aos prejuízos ocasionados pela hipóxica isquêmica perinatal aguda. Acredita-se que seja por causa de sua alta taxa metabólica e demanda por energia e aumento da concentração de receptores glutamato e são ativamente mielinizantes na idade a termo.
A gravidade da lesão BGT é mais preditiva de gravidade do comprometimento motor.

              -Leve = 11% de risco de paralisia cerebral (PC), geralmente leve

              -Moderado = 69% de risco de PC

              -Grave = 98% com PC, geralmente grave
O que chamamos de PLIC é a parte posterior da cápsula interior que passa pelos gânglios da base. A lesão no PLIC é um dos melhores preditores de imagem no desfecho motor a habilidade de andar aos 2 aos,

Nos bebês que tem lesões leves nos gânglios basais se a PLIC for normal, eles andam depois de 2 anos, e se parece que está errada (equivocada), 2/3 acabam andando dentro de 2 anos. 

Nos bebês com lesão moderada na BGT, se PLIC equivocada, PC de 60% (leve em ¾) e 2/3 andam. Se PLIC anormal, PC em 75% (moderada ou severa  1/5 andam).

Converse com o radiologista: você vê alguma coisa anormal no PLIC, nos gânglios basais e assim você tem informações úteis sobre o prognóstico
Infelizmente os bebes que tem essas lesões do tálamo e gânglia basal,  98% dos casos são graves. Assim somos bastante proativos nesses casos.

Segundo Martinez-Biarge et al, nos sobreviventes, a severidade das lesões na BGT está intimamente relacionada à gravidade do comprometimento motor e a prevalência e gravidade das comorbidades.

E sobre o envolvimento da substância branca, como ocorreu no nosso caso?
Usando a RM, Martinez-Biarge et al, numa coorte de 84 RN a termo com EHI com normal BTG, evidenciaram correlação entre lesões na substância branca e cortical, como o ocorrido no presente caso, de 0,74 (p<0.001). Nesse estudo, a substância branca foi normal ou levemente anormal em 33,5%, moderado em 40,5% e severamente anormal em 26% dos lactentes. O envolvimento cortical não foi observado ou foi leve em 75,5%, moderado em 13% e grave em 12% dos bebês. Os fatores que podem contribuir para a lesão perinatal da substância branca são infecção / inflamação, hipoglicemia e instabilidade hemodinâmica. A taxa de paralisia cerebral foi de apenas 6% em comparação com 50% a 75% em sobreviventes de lesões na gânglia basal e tálamos na EHI. Não houve lactentes com comprometimento motor grave, e todas as crianças conseguiram caminhar dentro do período de acompanhamento.

 No entanto, crianças com lesão seletiva na substância branca/cortical como evidenciadas no nosso presente caso, ainda que não haja informação da gravidade (leve, moderada ou grave) mostraram uma prevalência significativa de outros problemas de desenvolvimento neurológico em 2 anos, especificamente atraso global do desenvolvimento, comunicação e comportamento, problemas, deficiência visual e convulsões. A prevalência desses problemas aumentou com a gravidade da lesão da substância branca/ / lesão cortical. A lesão perinatal da substância branca em bebês a termo também afeta a conectividade tálamo-cortical e pode levar a lesões secundárias e perda de substância cinzenta. Os autores relatam uma associação significativa entre hipoglicemia e gravidade da lesão da substância branca; crianças hipoglicêmicas com EHI tiveram resultados piores do que crianças normoglicêmicas com EHI. 

O crescimento da cabeça abaixo do ideal após o período neonatal pode refletir a gravidade do dano da substância branca e pode ser usado para identificar bebês com maior risco de resultados adversos no desenvolvimento neurológico.

3-c) NEUROSSONOGRAFIA NEONATAL- Compartilhando imagens: Encefalopatia hipóxico-isquêmica: encefalomalácia multicística /atrofia do tronco cerebral, córtex cerebral e corpo caloso
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Paulo R. Margotto
Caso Clínico

RN de parto normal, 39 semanas + 5 das, 3780g, em apneia, ventilado com ambu a 100%, intubado na Sala de Parto, Apgar de 2/4/ e 6 no 10º minuto de vida. Ainda na Sala de Parto, tremores faciais e hipertonia de membros superiores. Hipoglicemia (26mg%). Recebeu fenobarbital e Hidantal. Submetido à hipotermia terapêutica. Apresentou hipertensão pulmonar (usado óxido nítrico inalatório), dobutamina, milrinona e Dormonid. Na evolução: sepse presumida, hemorragia pulmonar e insuficiência renal, com recuperação dessas comorbidades.
Ultrassons cranianos

-No primeiro dia de vida: Normal
-Com 7 dias de vida: IR na Artéria Cerebral Anterior (ACA) = 0,52 (PS=22 cm/s e PD: 9,41 cm/s) e 

na Basilar Artery (Artéria Basilar-BA) =0,56 (PS de 94,4 cm/s e PD=38,05 cm/s). ). 

Observem o aumento expressivo do fluxo sanguíneo sistólico e diastólico na BA em relação à ACA. Sem diferenças nos IRs.
-Com 14 dias de vida: No plano sagital: áreas de malácia na região subcortical (setas finas) + dilatação biventricular que não existia antes (VD=7,4 mm e VE=11,1 mm) (setas) + ecogenicidade a nível talâmico (cabeça de seta)
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-Com 21 dias de vida: Dilatação biventricular (VD=VE=9mm) (SETA). Presença de microcistos na região da substância branca, inclusiva na região subcortical (setas pequenas), ecogenicidade na BTG (cabeça de seta)
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Aos 22 dias de vida: Ressonância magnética
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Ultrassom craniano aos 29 dias de dia: Leucomalácia multicística (seta), intensa hiperecogenicidade na BTG (tálamo e gânglia basal) (cabeça de seta)
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DISCUSSÃO

                       Lesão na BGT e Substância branca

Quanto à lesão da BGT e substância branca na Encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), lesões ocorridas nesse caso, já discutimos em Neurossonografia-compartilhando imagens anteriores. 
                    Índice de Resistência (importância da ACA e BA) 



Também já discutimos a respeito da importância do Índice de Resistência (IR). No presente caso, o IR esteve baixo aos 7 dias de vida insonando a artéria pericalosa (ACA: artéria cerebral anterior) ao nível do joelho do corpo caloso (local ideal), assim como na artéria basilar (BA-basilar artery) em frente à ponte, no plano sagital médio.


No presente caso observamos o aumento da velocidade do pico sistólico e diastólico da BA em relação à ACA (94,4 cm/s x 22cm/s e 38,5 cm/s x 9,41 cm/s)

                                       Qual é o significado? Segundo Nishimaki S et al
Maiores velocidades do fluxo sanguíneo cerebral na BA do que na ACA: Este achado traduz redistribuição do sangue para o tronco cerebral, a expensas da região cortical, encéfalo ou plexo coróide durante a asfixia. A BA fornece sangue ao tronco cerebral rico em oxigênio. Um aumento da VFSC na BA pode representar o fluxo de sangue redistribuído para o tronco cerebral em crianças severamente asfíxicas. Esses resultados sugerem que maiores velocidades do fluxo sanguíneo na BA se correlacionam com o grau de asfixia neonatal e podem ser úteis para prever resultado do desenvolvimento neurológico. 

                        O interessante que deveríamos sempre fazer essa medição nas primeiras 24-48 horas de vida. 

                       Lesão no tronco cerebral, no córtex e no corpo caloso


A lesão do tronco cerebral, como evidenciado nesse caso pela ressonância magnética (RM), é uma lesão é relativamente comum em neonatos com EHI e Lesão na BGT. É mais frequente e grave quanto mais grave for a lesão da BGT e é excepcional na ausência de lesões significativas da BGT. 
Segundo Martinez-Biarge M et al, as lesões podem ser vistas no mesencéfalo e na ponte. As alterações moderadas, às vezes transitórias, incluem perda de anatomia, detalhes, diferenciação excessiva entre ponte anterior e posterior, áreas leves / focais de anormalidade ou assimetrias leves. Fortes anormalidades são detectadas como intensidade de sinal anormal generalizada, mielinização anormal, assimetrias acentuadas e / ou atrofia em scanners posteriores (6).
Quanto à lesão no córtex, também evidenciada pela RM nesse caso: A maioria das crianças com lesão BGT tem lesão cortical e muitas têm alguns acompanhantes de lesões na substância branca. 

As mudanças corticais são geralmente vistas em regiões específicas, mais comumente ao redor do sulco central, a fissura inter-hemisférica e a ínsula.

Durante a primeira semana, as anormalidades corticais são vistas como uma perda de marcações (perda de diferenciação da substância cinza / branca), enquanto a cortical o destaque é mais comum após a primeira semana. A lesão cortical pode ser classificada como leve quando apenas 1 a 2 locais estão envolvidos, moderada quando há 3-4 locais envolvidos e grave quando o envolvimento é generalizado (6).

Quanto à lesão no corpo caloso (CC), que também ocorreu nesse caso, segundo Epelman M et al: o CC é uma importante comissura anatômica e funcional composta por aproximadamente 200 milhões fibras inter-hemisféricas, a maioria das quais conecta regiões do córtex cerebral. Portanto, lesões no CC podem contribuir para um desempenho neuropsicológico ruim. Por esse motivo, o reconhecimento imediato deste tipo de lesão por meio de ecogenicidade anormal no US craniano, sinal alto em imagens DWI e ADC exponencial e sinal baixo em mapas ADC podem ser úteis para prognóstico e para identificar bebês que poderiam se beneficiar de intervenção


As lesões calosas são mais comuns do que o anteriormente reconhecido e que a avaliação neonatal inicial pelo US craniano é um indicador útil de lesão. Na experiência desses autores, DWI restrito dentro do CC pode ocorrer como resultado de lesão isquêmica direta e degeneração axonal.

Depois de considerar os custos e a disponibilidade, Epelman M et al recomendam a identificação de lesões do corpo caloso por ultrassonografia que inclui imagens de alta resolução nos planos coronal e sagital através da fontanela anterior. É importante que outras Instituições validem esses achados preferencialmente de maneira prospectiva que inclua DTI em protocolo de ressonância magnética.
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Imagens em um recém-nascido a termo de três dias de idade com convulsões relacionadas  com EHI. Os mapas coronais ADC revelam difusão restrita envolvendo

o genu (A) e esplênio (B) do corpo caloso (cabeças de setas de seta)
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As imagens sagital (A) e coronal (B) US craniano revelam um leve

CC espessado e levemente heterogêneo

Epelman M t al, 2012
Kale A et al (8) relatam que as alterações no corpo caloso associaram-se à apresentação clínica mais grave de encefalopatia. A difusão restrita no corpo caloso em lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica está frequentemente associada à lesão cerebral extensa e parece ser um marcador neurorradiológico precoce de resultado neurológico adverso. Como os gânglios da base, o corpo caloso contem uma abundância de receptores de glutamato e, portanto, são suscetíveis à neurotoxicidade do glutamato por lesão hipóxico-isquêmica. Convulsões também podem resultar em restrição à difusão no corpo caloso.
Um estudo de Takenouchi et al (9) é o único estudo publicado a documentar a restrição de difusão no corpo caloso na EHI. Os autores revisaram imagens de 34 crianças no estudo. Dez dos 34 (29%) lactentes demonstraram difusão restrita no esplênio do corpo caloso, com uma incidência significativamente maior de atraso ou morte grave no desenvolvimento, em comparação aos lactentes sem difusão restrita no esplênio do corpo caloso.
3-d)Neurossonografia Neonatal – compartilhando imagens: Importância do Índice de Resistência (IR) na Síndrome Hipóxico-Isquêmica




                                                          Caso Clínico
Recém-Nascido (RN) do dia 27/1/2020, 40 sem6 dias, Apgar de 1,4 e 7, peso ao nascer de 2810g, Pequeno para a idade gestacional, circular de cordão, parto normal, trabalho de parto prolongado. Desenvolveu crise convulsiva no primeiro dia de vida. Submetido à hipotermia terapêutica.

O primeiro ultrassom (US)  transfontanelar  foi realizado  no primeiro dia de vida  em hipotermia terapêutica, sendo evidenciado Índice de Resistência (IR) de 0,54 (baixo).

O segundo US transfontanelar realizado aos 7 dias de vida mostrou IR de 0,47 (muito baixo), quando solicitamos a realização de ressonância magnética(RM).

Eletroencefalograma aos 7 dias de vida: atividade elétrica cerebral acentuadamente desorganizada de muita baixa voltagem

Com 15  dias de vida a RM  de crânio mostrou:
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Com 22 dias de vida, o US transfontanelar mostrou, no plano sagital, dilatação biventricular (9,5:VE e 8,0:VD) além de hiperecogenicidade nos núcleos da base (cabeças de setas) e cistos porencefálicos em formação  na substância branca (seta). 
Figura a seguir:
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O RN continua apresentando graves crises convulsivas de difícil controle.

                                                                                              Margotto, PR, 2020

Eletroencefalograma aos 25 dias de vida: assimetria da atividade elétrica com menor amplitude dos ritmos localizados no hemisfério cerebral esquerdo que pode estar relacionado à lesão estrutural.

O RN apresentou convulsões de difícil controle.

Hoje, dia 25/2, aos 29 dias de vida, o US transfontanelar mostrou no plano sagital a dilatação biventricular (11,7mm: VE e 9,4 mm: VD) leucomalácia periventricular multicística (setas) além da hiperecogenicidade nos núcleos da base (cabeças de setas).Figura a seguir:
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Discussão

Importância do Índice de Resistência na Síndrome Hipóxico-
Isquêmica
O índice de resistência cerebral (IR) foi introduzido por Pourcelot. Ele fornece uma medida da dinâmica vascular e a integridade da autorregulação cerebral.
 Como realizamos a medida do IR: há uma preferência na literatura pela artéria cerebral anterior na região em frente ao 3º ventrículo, utilizando a fontanela anterior como janela ultrassônica (plano medial). Valor normal: 0,73(0,08
Cálculo: O IR é calculado segundo a fórmula de Pourcelot:
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US transfontanelar no plano sagital na linha média, mostrando a artéria pericalosa (seta), ramo da artéria cerebral anterior (Couchard, França)

O valor do IR denota o grau de resistência do fluxo sanguíneo cerebral (FSC), sendo sugerido como índice clínico de resistência cerebrovascular. Estudos, tanto em animais, como em RN, têm evidenciado boa correlação entre as medidas da velocidade do fluxo sanguíneo cerebral (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

Vejamos dois exemplos: na asfixia perinatal grave, o baixo IR é devido ao aumento da velocidade do fluxo sangüíneo diastólico, pela vasodilatação secundária às alterações bioquímicas induzidas pela asfixia; seguindo à hemorragia intraventricular, o padrão do fluxo diastólico mostra um valor de zero, devido à vasoconstricção que ocorre após a hemorragia intraventricular.


Quanto aos estudos do IR  na Síndrome Hipóxico-Isquêmica

No estudo de Arher LE et al, o baixo IR (<0,55) previu o resultado adverso (paralisia, atraso do desenvolvimento cerebral, perda auditiva neurossensorial severa aos 18 anos meses de idade ou a morte por asfixia). Na era da hipotermia terapêutica (HT) essa previsão caiu para 60% no estudo de Elstad M et al.

Um baixo IR reflete hipovolemia ou vasodilatação devido à vasoparalisia ou liberação de vasodilatadores. A hipoxia, ocasionando vasodilatação (por indução de hiperpolarização do potencial de membrana do músculo liso vascular cerebral), resulta em redução do IR.  

O processo de resfriamento propriamente dito pode induzir a vasoconstrição cerebral e, assim, um aumentar significativamente o IR. 
Portanto o IR durante a HT não se associara ao prognóstico da mesma maneira que na normotermia.

O motivo de uma perda da previsão do valor de um baixo IR durante HT não é bem compreendido. Hipóteses incluem uma vasoconstrição relativa na circulação cerebral ou mudanças nas demandas metabólicas com a HT. Tendo em vista que o IR avalia a autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral, a autorregulação cerebral pode falhar após a asfixia perinatal, devido a distúrbios da resistência cerebral. 

Assim, o IR após o reaquecimento poderia gerar uma predição melhor dos resultados ruins do que durante o resfriamento devido a:

- interações entre vasoconstrição e vasodilatação cerebral vindo da hipoxia durante o resfriamento e

-qualquer efeito vasoconstrictor poderia cessar no reaquecimento.

O estudo de Skrane J et al demonstrou que após o reaquecimento o IR recupera seu valor preditivo e pode adicionar informações clínicas relevantes rapidamente
No entanto, Li J et al relataram diminuição do IR na HT.  O baixo IR correlacionou-se com mau resultado durante a HT, em particular no dia 3 com 80% de acurácia preditiva. 
A RM realizada na segunda semana de vida mostrou que 90% dos bebes resfriados com baixo IR tinham anormalidades (lesões nos núcleos da base em 80%, na substância branca em 90% e no córtex cerebral em 80%) e nos RN com maior IR, 91% tinham RM normal.
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Houve diferenças significativas nos valores dos IR de perfusão sanguínea cerebral (FSC) por Doppler nos primeiros 6 dias (** P <0,005), principalmente em

dia 3, com o grupo do neurodesenvolvimento anormal  com valores mais baixos que o grupo do neurodesenvolvimento normal (Ji J et al, 2013)
    A determinação do IR constitui uma ferramenta barata, de fácil aplicação e acessível.
    E tem mais duas informações :
1-Medição das velocidades do fluxo sanguíneo cerebral (VFSCs) na ACA (artéria cerebral anterior) e BA (artéria basilar) (Nishimaki S et al, 2008)

À  Esquerda: o fluxo sanguíneo cerebral na ACA é detectado na frente do terceiro ventrículo.
 Á  Direita, o fluxo sanguíneo cerebral na BA é detectado em frente da ponte.
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Maiores VFSCs na BA do que na ACA: Este achado traduz redistribuição do sangue para o tronco cerebral, às expensas da região cortical,encéfalo ou plexo coróide durante a asfixia. A BA fornece sangue ao tronco cerebral rico em oxigênio. Um aumento da VFSC na BA pode representar o fluxo de sangue redistribuído para o tronco cerebral em crianças severamente asfíxicas. Esses resultados sugerem que maiores VFSCs na BA se correlacionam com o grau de asfixia neonatal e podem ser úteis para prever resultado do desenvolvimento neurológico. 
2- Deficiente autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral (FSC)

Segundo Epelman M et al, a flutuação do IR ao longo do tempo é útil marcador da Síndrome hipóxico-isquêmica (provável reflexo da perda da autorregulação da circulação cerebral)

RN de 9 dias de vida com grave asfixia perinatal com grande flutuação do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) (diferença de poucos minutos). Recomendação: repetir exame (extrema variação ocorre aqueles com maior deficiente autorregulação do FSC.Figura. 
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VALOR DO US  TRANSFONTANELAR NA SÍNDROME HIPÓXICO-ISQUÊMICA


Segundo Tekes A, o US transfontanelar tem valor  como ferramenta de triagem em bebês com síndrome hipóxico-isquêmica ; no entanto, não é incomum que anormalidades não sejam detectadas até 24-96 h após nascimento. Se houver abnormalidades  significativas já presentes nesta fase (menos de 24 h após o nascimento), são altamente previsíveis de um mau resultado devido a um particular insulto grave ou porque a lesão ocorreu antes de o início do trabalho de parto. 

Assim, o US transfontanelar é uma valiosa ferramenta de triagem no diagnóstico e manejo de neonatos encefalopáticos. Constitui um dos pilares da imagem do cérebro neonatal complementar a RM do cérebro neonatal. É um exame complementar e não um concorrente direto com a RM
Os pontos fortes da US craniana: disponível no leito, baixo custo, capacidade de mostrar resultados considerados “ponta do iceberg” da imagem, considerando avaliação mais profunda

No entanto, para maximizar o seu uso diagnóstico, especial atenção deve ser dada à: técnica e atenção rigorosa  aos resultados (detalhes) sutis para não perder a “ponta do iceberg

No entanto, A RM é o padrão ouro (provê informação anatômica e funcional): importante na  determinação da severidade da doença e prognóstico.
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NEUROSSONOGRAFIA NEONATAL- Compartilhando imagens: Encefalopatia hipóxico-isquêmica: lesão talâmica
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                                                   Caso Clínico

Parto normal, idade gestacional de 39 semanas + 1 dia, APGAR: 4 / 6, Peso de Nascimento: 3360 gramas, RNT / AIG.  Sexo: Masculino TS: A+ CD neg. Não responsivo a ventilação com pressão positiva, necessidade de intubação orotraqueal, transferido então à UTI após estabilização inicial. Permaneceu intubado por 9 dias com altos parâmetros.

Submetido ao Protocolo de Hipotermia Terapêutica para asfixia perinatal conforme Protocolo. Evoluiu grave com necessidade de drogas vasoativas (dopamina e dobutamina). Sedação com fentanil e midazolam. Seguimento conjunto com neurologia pediátrica. 
Ecocardiograma evidenciou hipertensão pulmonar e disfunção de ventrículo esquerdo.
          Diagnósticos: Desconforto respiratório precoce, Asfixia perinatal, Hipertensão pulmonar

Eletroencefalograma aos 2 dias de vida, ainda sob sedação, mostrou atividade elétrica cerebral de base desorganizada para a idade devido a excesso de descontinuidade.Transientes agudos eletrográficos positivos em região temporal bilateral. No presente estudo, não se observam alterações sugestivas de status epilepticus ou crises eletrográficas

Alta com 22 dias com 3.370g 

ULTRASSONS CRANIANOS

1- às 20 horas de vida (em hipotermia terapêutica): 

       Normal, porém com índice de resistência (IR) baixo (0,54) - aumento do fluxo sanguíneo cerebral.

2-aos 6 dias de vida: evidência de hiperecogenicidade talâmica à direita. IR-0,63
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Em (A) plano sagital direito e em (B) plano coronal mostrando hiperecogenicidade

a nível de tálamo direito (setas)

3-aos  13 dias de vida: evidência de hiperecogenicidade talâmica à direita. IR-0,63. Sugerimos a realização da ressonância magnética
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Em (A) plano sagital direito mostrando hiperecogenicidade a nível de tálamo direito (seta) e em (B) plano sagital esquerdo
Ressonância Magnética aos  39 dias de vida
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Discussão

Entendendo a lesão cerebral
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                                LESÃO DOS NÚCLEOS DA  BASE (NB)

Os NB são constituídos por massas de substância cinzenta (núcleos) situadas no interior do centro branco medular do cérebro que é a substância branca do telencéfalo (nos textos de língua inglesa, os NB costumam ser denominados incorretamente de gânglios da base, já que a designação gânglio deve se restringir aos acúmulos de neurônios fora do sistema nervoso central).
  
Trata-se de uma região muito vulnerável à hipoperfusão. Os núcleos mais consistentemente e severamente envolvidos são o putamen, o globus pallidus e o tálamo. A lesão neuronal aos NB resulta em uma lesão característica, que é o status marmoratus. A patogênese parece agora estar relacionada primariamente com a morte neuronal glutamato-induzida.

A hipermielinização, que é característico da lesão, confere o aspecto marmoráceo dos NB e daí vem o termo status marmoratus ou état marbré. Os núcleos mais severamente envolvidos no status marmoratus são o putamen, particularmente a sua porção dorsal, o globus pallidus e o tálamo.

A correlação clínica relacionada ao envolvimento dos NB é a anormalidade extapiramidal, particularmente a coreoatetose e a distonia e a grande maioria das crianças apresentam estes achados (coreoatetose ou distonia ou ambos) entre 1 e 4 anos de idade. Uma minoria de pacientes desenvolve movimentos anormais com 7-14 anos de idade (em uma grande série, a idade média do aparecimento da coreoatetose e distonia ocorreu na idade de 12,9 anos). 
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US no plano sagital (A) evidenciando lesão nos NB (seta); (B) US no plano coronal mostra intensa ecogenicidade no putamen (seta) e tálamo (cabeça de seta) em um RN com grave síndrome hipóxico-isquêmica, aos 23 dias de vida (Margotto/Castro)

QUANTO AO  ÍNDICE DE RESISTÊNCIA (IR)

Um baixo IR reflete hipovolemia ou vasodilatação devido à vasoparalisia ou liberação de vasodilatadores. A hipoxia, ocasionando vasodilatação (por indução de hiperpolarização do potencial de membrana do músculo liso vascular cerebral), resulta em redução do IR.  

O processo de resfriamento propriamente dito pode induzir a vasoconstrição cerebral e, assim, um aumentar significativamente o IR. 
Portanto o IR durante a hipotermia terapêutica não se associara ao prognóstico da mesma maneira que na normotermia.
NO ENTANTO...

Li J et al relataram diminuição do IR na hipotermia terapêutica.  O baixo IR correlacionou-se com mau resultado durante a HT, em particular no dia 3 com 80% de acurácia preditiva. 
(Predictors of neurological outcome in cooled neonates.Li J, Funato M, Tamai H, Wada H, Nishihara M, Iwamoto H, Okazaki Y, Shintaku H.Pediatr Int. 2013 Apr;55(2):169-76. doi: 10.1111/ped.12008. Epub 2013 Feb 27.PMID:23163603.Similar articles)
A Ressonância Magnética realizada na segunda semana de vida mostrou que 90% dos bebes resfriados com baixo IR tinham anormalidades (lesões nos núcleos da base em 80%, na substância branca em 90% e no córtex cerebral em 80%) e nos RN com maior IR, 91% tinham RM normal.


4-Usos Práticos da Espectroscopia Infravermelha Próximo (NIRS) na UTI Neonatal: A Experiência de Stanford





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21560" \o "NIRS_usos_praticos_2021" 
Krisa van Meurs (EUA).

Conferência ocorrida no dia  27/3/2021 por ocasião do VI Encontro Internacional e Neonatologia, sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online.
Realizado por Paulo R. Margotto.

O NIRS é uma monitorização da oxigenação tecidual regional contínua em tempo real não invasiva (dá a medida não invasiva da relação oxigenação e perfusão dos órgãos). 
É mais usada para cérebro (rScO2), rim (rSO2) e tecidos esplâncnicos.  
Assim, com bases nessas informações, a zona segura é saturação cerebral entre 55 e 85% e a área de cautela, quando a saturação cerebral estiver entre 45-55% e a zona de perigo, quando a saturação está <45%.
Quais bebês podem se beneficiar da monitorização do NIRS: prematuros abaixo de 29 semanas de gestação, bebês com suspeita de persistência do canal arterial hemodinamicamente significativo, encefalopatia hipóxico-isquêmica, hemorragia intraventricular grau  III/IV, cardiopatia congênita complexa, hérnia diafragmática congênita, recém-nascidos criticamente doentes com instabilidade hemodinâmica (pré-ECMO ou ECMO), gastrosquise com silo em redução. 
Na hipocapnia, há baixa da rScO2 (vasoconstrição cerebral). 
Na persistência do canal arterial (PCA) hemodinamicamente significativo, baixa rScO2 e alta extração cerebral de oxigênio (devido a um escape ductal e isto altera a perfusão do cérebro e demais órgãos). 
Na encefalopatia hipóxico-isquêmica, a saturação cerebral alta e a extração cerebral de oxigênio baixa, reflexo da falha secundária de energia com redução do consumo de oxigênio pelo cérebro muito lesado. Alta saturação de oxigênio cerebral por 24 horas associa-se desfecho do neurodesenvolvimento ruim. A saturação de oxigênio cerebral  acima de 90% nesse bebe com severa encefalopatia hipóxico-isquêmica é devida à diminuição da extração de oxigênio pelo cérebro severamente lesado. 
Valores baixos de saturação cerebral no NIRS podem estar relacionados à  excesso de sangue  venoso  na área da hemorragia  ou a diminuição da circulação. A correlação do EEG (anormal) com o NIRS pode ser útil.

NIRS é uma medida útil não invasiva de oxigenação e perfusão de órgãos  que dá informações importantes  sobre o equilíbrio  do aporte  e consumo de oxigênio. 
Portanto...
O objetivo dessa Palestra é entender a importância do monitoramento cerebral para seleção de recém-nascidos (RN) para a Hipotermia Terapêutica (HT), delinear o valor de prognóstico do monitoramento cerebral durante a HT, para discutir a regra de neuromonitorização e detecção de crises convulsivas para demonstrar a importância do monitoramento neurológico multimodal durante a HT. 
Devemos ser cautelosos ao usarmos a EEG normal como um critério de exclusão para HT se outros critérios de inclusão forem atendidos. Devemos ser cautelosos ao usarmos o aEEG normal como um critério de exclusão para HT se outros critérios de inclusão forem atendidos (valor preditivo negativo de 77% (70-93%). 
Temos usado o aEEG como um critério de inclusão somente se o bebê ainda não cumprir os critérios clínicos. Quanto à evolução do aEEG na encefalopatia neonatal: durante a HT a recuperação do padrão do aEEG em 24 horas mostrou estar associada a um desfecho favorável da mesma forma que o inicio do ciclo sono-vigília antes das 36 horas de idade foi associado a um bom resultado. 

Quanto ao efeito da HT na predicção: um aEEG muito anormal não deve ser usado como preditivo de mau resultado antes de 24 horas de idade, eventualmente (Provavelmente devemos esperar até 48 -72 horas de vida). Foi mostrado aEEG alterado no inicio e no reaquecimento, voltagem normal continua com o seu ciclo sono-vigília, com correspondente ressonância magnética (RM) normal). aEEG anormal no reaquecimento associou-se a severas lesões cerebrais à RM. 
Quanto ao cEEG (eletroencefalograma convencional): é o padrão ouro para detectar convulsões e deve ser usado pelo menos 24 horas no início da hipotermia: um cEEG normal ou levemente anormal indica nenhum risco para o desenvolvimento de convulsões. 
Quanto à convulsões: essas geralmente ocorrem dentro de 24 horas de vida e também sabemos que a maioria das convulsões em RN em geral são apenas eletrográficas e também é mais desafiador quando sabemos que medicamentos podem causa dissociação eletroclínica, o que significa que o lado clínico da convulsão pode ser suprimido enquanto as convulsões eletrográficas continuam. Quando se trata de convulsões, o aEEG tem limitações claras e isso é esperado porque é sabemos que aEEG é um traçado muito comprimido, portanto perderá convulsões breves e de baixa amplitude e pode ser difícil lembrar o início da convulsão. Agora, combinando  o aEEG com o cEEG, três quartos das convulsões possam ser identificadas e até 90% dos pacientes com convulsões poderiam ser identificadas. 
Por quanto tempo monitorar durante a HT: devemos continuar o EEG convencional por pelo menos 24 horas e sabemos que especificamente os bebês que estão sob hipotermia precisam de monitoramento completo durante o aquecimento porque ocorre um risco pequeno, mas reconhecível de convulsões durante a fase de aquecimento. Por outro lado sabemos que o aEEG quando normal ou levemente anormal, por exemplo, durante as primeiras 24 horas indica risco muito baixo de quaisquer convulsões subseqüentes. 
Quanto ao NIRS: o aumento da Saturação cerebral nos bebês com lesão hipóxico-isquêmica reflete a combinação de alto fluxo sanguíneo cerebral e extração de O2 associado com morte neuronal devido à falha secundária de energia. 
A combinação de aEEG e NIRS tem utilidade prognóstica mais aprimorada do que qualquer tecnologia isolada. 
Entre os outros monitores, é destacada a ocorrência de hipocapnia (monitor transcutâneo de CO2), ocorrência comum nos bebês que recebem HT: a hipocapnia tem potencial para exercer lesão cerebral por constrição dos vasos cerebrais, aumentando a excitabilidade neural, liberando aminoácidos excitatórios e diminuindo suprimento de oxigênio devido ao desvio para a esquerda na curva de oxi-hemoglobina. Apesar a importância da hipocapnia, o CO2 raramente é monitorado continuamente nesses bebês. Finalmente: a integração do monitoramento multimodal permite o atendimento ideal para bebês tão críticos (integrar todas essas informações provenientes do monitor cardiovascular, CO2 transcutâneo, cEEG, aEEG, ventiladores e NIRS). 

Segundo Gabriel Variane em seu comentário, todos os sistemas estão conectados e associados a sua função eletroencefalográfica, ou seja, função cerebral. Informação é poder. Quando você consegue ter informação a beira leito em tempo real permite você tomar as decisões mais acertadas. O monitoramento multimodal é o agora, porque no futuro muito próximo é coletar essas informações de uma forma muito mais inteligente, permitindo que se identifique esse enorme repertório de dados e mostrar mais que os olhos humanos podem mostrar, como valores preditivos, identificação automática de crises convulsivas e outras anormalidades. A inteligência artificial já está presente na nossa vida e com certeza vai promover uma verdadeira revolução não somente na Neonatologia como em todo setor de saúde nos próximos 5-10 anos.

 Nos complementos trouxemos a contribuição da ultrassonografia craniana, à luz da ressonância magnética, nos bebês  com encefalopatia hipóxico-isquêmica, onde mostramos a importância do índice de resistência (IR) e os principais achados anormais nesses bebês com comprovação da ressonância magnética. 
Paulo R. Margotto

Brasília,  4 de setembro de 2021




7 de setembro. Viva a nossa Independência!
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Ausência de massas ou coleções intracraniana. Sulcos encefálicos, cisternas e fissuras intracranianas sem alterações.


 Ventriculomegalia supratentorial. Anormalidade de sinal com hipersinal em FLAIR e restrição à difusão comprometendo praticamente todo o córtex cerebral.


.Anormalidade de sinal com alto sinal em T2 e baixo em T1 e intumescimento dos tálamos.


Restrição à difusão no trato corticoespinhal bilateral ao nível do mesencéfalo e da ponte, mais provavelmente relacionado à degeneração Walleriana aguda/subaguda.


Restrição à difusão no esplênio do corpo caloso, podendo estar relacionado à excitoxicidade por crises convulsivas e/ou lesão isquêmica. 


Impressão diagnóstica: injúria hipóxico-isquêmica grave em neonato a termo





Portanto, no  presente caso, em vigência de HT, o IR foi extremamente baixo como descrito por Li J  et al e continuou extremamente baixo após a HT que fez com que indicássemos a realização da RM. Temos realizado o IR nesses recém-nascidos 2-3 dias após a HT. As alterações estruturais ao US transfontanelar  mostraram-se evidentes  aos 22 e 29 dias de vida.
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