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A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) é um dos principais contribuintes para a morbidade e morte neonatal. Estima-se que 23% dos 4 milhões de mortes neonatais e 8% de todas as mortes com menos de 5 anos de idade em todo o mundo, todos os anos, estão associadas a sinais de asfixia ao nascer.1 Além disso, a incapacidade moderada a grave ocorre em 53%-61% dos bebês que sobrevivem após EHI moderada ou grave.2 

Após um insulto hipóxico-isquêmico agudo, a perfusão cerebral é restaurada, o que paradoxalmente contribui para a “lesão de reperfusão”, mediada pela produção excessiva de radicais livres, levando à depleção secundária de trifosfato de adenosina e subsequente dano cerebral apoptótico.3,4 

Em recém-nascidos de termo e de curto prazo, a substância cinzenta profunda parece ser a área mais vulnerável do cérebro.5,6
Para mitigar isso, a hipotermia terapêutica (HT) tornou-se o tratamento padrão para bebês com EHI moderada ou grave, com alguns centros também tratando bebês com EHI leve.2,7
A HT é segura e reduz significativamente a morte e a incapacidade, com resultados homogêneos tanto dentro como entre os ensaios.2
Durante a HT, o monitoramento cerebral geralmente é realizado por meio de eletroencefalografia (EEG), eletroencefalografia de amplitude integrada e espectroscopia de infravermelho próximo (NIRS). Todas essas ferramentas também foram investigadas como preditores de resultados, com a ressonância magnética cerebral (MRI) apresentando a melhor precisão, apesar das limitações.8, 9, 10
Contudo, a ressonância magnética é cara, muitas vezes requer transporte para a sala de ressonância magnética e pode não estar disponível em países de baixa e média renda.11
A ultrassonografia da cabeça (HUS) tem sido usada em alguns ambientes, mas pode não detectar padrões específicos de lesão cerebral.12,13 No entanto, a HUS pode ser realizada em combinação com o Doppler colorido do fluxo sanguíneo, uma técnica simples e não invasiva recentemente utilizada para avaliar e quantificar a perfusão tecidual em diferentes órgãos e sistemas,14 incluindo os gânglios da base (BG) e tálamos (Th).15
                            OBJETIVO DESSE ESTUDO
O objetivo deste estudo foi investigar possíveis associações entre medições precoces de perfusão da BG e Th usando HUS com Doppler colorido e evidências subsequentes de lesão cerebral por ressonância magnética em bebês com EHI.
                                                       MÉTODOS
Este foi um estudo prospectivo unicêntrico realizado de janeiro de 2010 a julho de 2019. O protocolo foi aprovado pelo conselho de ética institucional e o consentimento informado por escrito foi obtido antes da inscrição. Os bebês com EHI foram matriculados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Montreal Children's Hospital e os bebês saudáveis ​​(controles) no berçário do Royal Victoria Hospital. Bebês com síndromes genéticas ou malformações graves não eram elegíveis. O grupo controle consistiu de crianças nascidas entre 36 e 416  semanas de gestação após gravidez, trabalho de parto e parto sem complicações. Os bebês do grupo controle foram recrutados no berçário normal e completaram ≥2 mamadas bem-sucedidas com sucção, deglutição e respiração coordenadas, e não apresentaram icterícia significativa.16
Todos os bebês com evidência de insulto hipóxico-isquêmico nascidos com ≥36 semanas de gestação e peso ao nascer ≥1.800 g foram submetidos a um exame Sarnat modificado padronizado realizado na admissão hospitalar por pessoal especificamente treinado.17
Os bebês foram classificados em 3 grupos: EHI leve, moderada ou grave. EHI leve foi definida como a presença de >1 categoria Sarnat anormal, mas nenhuma evidência de EHI moderada ou grave.18 Bebês com EHI moderada ou grave foram tratados com HT. Todos os bebês com EHI foram monitorados com eletroencefalografia de amplitude integrada e/ou vídeo EEG durante o estudo.

Estudos de perfusão cerebral foram realizados utilizando a fontanela anterior como janela acústica entre 24-36 horas de idade com base em dados anteriores mostrando que o aumento mais grave na velocidade média do fluxo sanguíneo foi encontrado na idade de 36-72 horas em neonatos gravemente asfixiados e às 24-120 horas em lactentes com EHI leve a moderada.19
Um único radiologista experiente realizou todos os estudos em bebês com EHI. Um bolsista de radiologia pediátrica realizou estudos no grupo controle, sob supervisão. O protocolo consistiu em um HUS limitado com ultrassonografia Doppler colorida (CDUS) e Doppler espectral usando uma técnica padrão (transdutor linear 11LW4 MHz e unidade Aplio XG; Toshiba Medical Systems). CDUS e Doppler espectral foram realizados no início do exame para limitar alterações no fluxo sanguíneo cerebral (FSC). Para medidas de perfusão, vídeos CDUS foram obtidos para áreas BG e Th no plano coronal, utilizando parâmetros padronizados (ganho de cor 40 e escala 7,5 cm/segundo), e armazenados para análises posteriores. A perfusão foi calculada utilizando um software dedicado (software Pixelflux Chameleon), que permite a quantificação automática dos dados do Doppler colorido de uma região de interesse (ROI) para calcular a perfusão expressa em cm/segundo.20 ( Figura 1 ) Um ROI retangular padronizado medindo 3 × 2 cm foi utilizado em todos os pacientes. Este método leva em consideração a quantidade de fluxo sanguíneo através de um tecido específico durante um ciclo cardíaco e foi descrito em detalhes anteriormente.15
Utilizando o grupo controle, as imagens foram analisadas por dois radiologistas (RF e FM) que desconheciam todos os resultados. A variabilidade interobservador foi avaliada (valor Kappa de 0,87). Em seguida, todas as imagens dos lactentes com EHI foram analisadas por RF. Para cada paciente, foram utilizados 6 vídeos de 3 segundos cada para calcular a perfusão média das ROIs. A análise Doppler espectral da artéria pericalosa também foi realizada de acordo com protocolo padrão para obtenção do índice resistivo (IR) (IR = velocidade de pico sistólico – velocidade diastólica final/velocidade de pico sistólico).
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Figura 1 Doppler colorido e medidas de perfusão da área Th. Lactentes com EHI A, leve e B, grave. Medições de perfusão dinâmica mostram imagens Doppler coloridas da área BG ( painéis superiores ) com o ROI. O eixo X representa todas as imagens de vídeo obtidas durante o ciclo cardíaco e as linhas coloridas os valores do ROI utilizado para o cálculo da perfusão. A linha azul representa os valores venosos e as linhas vermelhas são os valores de perfusão arterial. Observe os valores de perfusão arterial em torno de 0,2 cm/segundo para EHI leve e 0,75 cm/segundo para uma criança com EHI grave.
Estudos de ressonância magnética cerebral foram realizados em bebês com EHI usando sistemas de ressonância magnética 3T Phillips Achieva (n = 36) ou 1,5 T GE Signa (n = 9). O protocolo padrão incluiu sequências ponderadas em T1 e T2, gradiente eco, ponderadas em difusão e sequências de recuperação de inversão atenuadas por fluido. Os resultados foram interpretados cegamente por um neurorradiologista pediátrico experiente (CSM) usando o sistema de pontuação dos gânglios basais/ watershed de Barkovich (BGW),21previamente validado como bom preditor de resultados em longo prazo em bebês com EHI. Esta pontuação original é classificada como: 0 = normal; 1 ou 2 = sinal anormal no BG/Th ou córtex, respectivamente; 3 = sinal anormal tanto no BG/Th quanto no córtex, e 4 = lesão global envolvendo todo o córtex e núcleos basais. 
Para as análises estatísticas, os estudos de ressonância magnética foram classificados como normais (pontuação original 0), leves/moderados (pontuação original 1 ou 2) ou graves (pontuação original 3 ou 4). A análise foi repetida com o sistema de pontuação Barkovich BGW, que passou pela mesma classificação para análise.

A incapacidade motora e neurossensorial aos 18-24 meses e aos 2,5-5 anos foi avaliada como parte dos cuidados de rotina por especialistas experientes em desenvolvimento nas clínicas de acompanhamento. Esses examinadores desconheciam os resultados da perfusão. 
Os desfechos foram classificados em: (1) normais; (2) deficiência motora e neurossensorial leve: deficiência motora grossa ou de linguagem isolada, paralisia cerebral com Sistema de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS)22 nível 1 ou 2, distúrbio convulsivo ou déficit auditivo com capacidade de seguir comandos com ou sem amplificação; e (3) morte ou deficiência motora e neurossensorial significativa: atraso global no desenvolvimento,23 paralisia cerebral com GMFCS 3-5, cegueira ou déficit auditivo com incapacidade de seguir comandos apesar da amplificação. Os níveis do GMFCS foram atribuídos de acordo com o GMFCS – expandido e revisto dentro de faixas etárias específicas.22
Os resultados foram extraídos por um pediatra do desenvolvimento cego para os dados neonatais (KAN).
Análise Estatística

O desfecho primário foi a associação entre perfusão das áreas BG e Th e evidência de lesão cerebral por ressonância magnética em todos os bebês com EHI. Análises secundárias investigaram a mesma associação no subgrupo de lactentes tratados com HT (EHI moderada ou grave). Também avaliamos associações entre a perfusão das áreas BG e Th e o exame neurológico na admissão (todos os bebês com EHI) e incapacidade motora e neurossensorial ou morte aos 18-24 meses e aos 2,5-5 anos de idade.

Os valores de perfusão de BG e Th foram testados quanto à normalidade com o teste de Shapiro Wilk e um teste não paramétrico foi utilizado. Todas as análises foram realizadas e relatadas para perfusão de BG e Th como variável dependente. Para a associação entre perfusão de BG e Th e (1) classificação de ressonância magnética e (2) incapacidade motora e neurossensorial ou morte, o teste de amostras independentes Jonckheere-Terpstra para alternativas ordenadas foi utilizado para todos os bebês com EHI. Um modelo de regressão linear usando resfriamento como interação mostrou um valor de P <0,0001. Assim, a análise foi repetida, incluindo apenas os pacientes que receberam HT. A associação entre a perfusão de BG e Th e o exame de Sarnat de admissão foi realizada comparando controles e lactentes com HT leve (sem HT) com lactentes com HT moderada vs grave (HT).

Uma curva do operador receptor foi gerada e a área sob a curva (AUC), sensibilidade, especificidade, valores preditivos negativos e valores preditivos positivos foram calculados para predição de escores graves de ressonância magnética com base nos valores de perfusão de BG e Th em bebês tratados com TH. As análises foram feitas no programa IBM SPSS Statistics for Windows, versão 27.0 (IBM Corp.).

Os dados são apresentados como média ± DP, mediana (IQR) ou n (%). Um valor P <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Tamanho da amostra

Não houve dados retrospectivos sobre a perfusão de BG e Th em lactentes com EHI para serem utilizados para cálculo. Em 2009, nosso programa tratou 20 crianças com EHI (14 EHI moderada e 6 EHI grave tratadas com THT) e 10 com EHI leve. Com base no número de bebês com EHI grave e contabilizando uma perda de 30% relacionada à recusa dos pais, indisponibilidade dos investigadores e medições incompletas de perfusão de BG/TH ou dados de ressonância magnética cerebral, foi estimado um recrutamento de 4-5 bebês com EHI grave por ano , com um total de 16-20 num período de 4 anos (2010-2014). Foram necessários mais 5 anos para o acompanhamento dos últimos pacientes. Embora não seja o desfecho primário, esta foi uma associação importante a ser explorada sem qualquer viés.
RESULTADOS
Participantes
Inscrevemos 69 crianças (52 crianças com EHI e 17 controles). Destes, 66 tiveram pontuações atribuídas de HUS e Sarnat (49 com EHI e 17 controles). Um fluxograma completo do paciente é fornecido na Figura 2 . A demografia de todos os pacientes com estudos de HUS é mostrada na Tabela I e os dados fisiológicos durante o estudo da ultrassonografia cerebral Doppler (USCD são fornecidos na Tabela II . Sete pacientes morreram, 45 pacientes foram submetidos a estudos de ressonância magnética cerebral, 35 pacientes foram examinados entre 18 e 24 meses e 31 entre 2,5 e 5 anos de idade.
Figura 2 Fluxograma de cadastramento e investigações de pacientes
[image: image6.png]Table I. Patient demographics

Variables Control (n = 17) 8) Moderate HIE (n 12)

Matemal Age, y 339+ 46 209+ 6.4 30.7 +51 30959
Gravida 3[2-5) 1501-2] 2[1-3 1[1-275
Mode of delivery
Vaginal 422 6(35) 5(36)
Vaginal with instrumentation 7(39) 5(30) 2(14)
Cesarean 7(39) 6(35) 7 (50)
Newbom
Gestational age, wks 1+ 1. 30416 395+15 302+13
Birth weight, grams X 3379 + 700 3563 = 868 3425 + 782
Male 12 (67) 9(53) 847)
Apgar 10 min* 7571t 55 [4-7] 4[325-6]
Temp admission’, °C 36209 356+13 3B1+17
Age at admission’, h 49+2 4615 4215
Cord biood gas
PH 7.28 + 0.05¢ 698+0.17 7.02+0.17 694 +0.17
PCO, 54+ 95 90+ 34 77+27 84+32
Base deficit 17159 124+52 10.9 + 55 175+64

PCO;, partial pressure of carbon dioxide.

2 infants with severe HIE died after HUS exam and are not included.

“Control patients did not have 10 min Apgar scores and were not aditted in the neonatal intensive care unit. Values are expressed as n (%), mean SD, and median [IQR]. Bonferroni correction.
Mild vs severe HIE (P= 018).

4Controls vs all HIE infants (P< .001).

SControls vs mild HIE (P= .002) and controls vs severe HIE (P = .039).

SControls vs all HIE infants (P < .001).

““Moderate vs severe HIE (P=009).





Grupo EHI moderado: # 1 paciente teve acompanhamento de apenas 2,5-5 anos; grupo de EHI grave: ∗1 paciente sem ressonância magnética cerebral teve dados de acompanhamento aos 18-24 meses e 2 pacientes tiveram apenas uma consulta de 2,5 a 5 anos. Todos os pacientes adicionados nas análises de acompanhamento realizaram ultrassonografia Doppler colorida precoce de acordo com o protocolo. EHI , encefalopatia hipóxica isquêmica; MRI ressonância magnética; US  ultrassonografia
Tabela I.Dados demográficos dos pacientes

[image: image7.png]Table II. Clinical characteristics during color Doppler head ultrasound exam

Variables

Age, h of life
Weight, grams
Temperature, °C
Cardio-respiratory
Systolic blood pressure, mmHg
Diastolic blood pressure, mmHg
Mean blood pressure, mmHg
Heart rate, bpm
Inotropics
Mechanical ventiation
Sp0, %
Blood gas
pH
PCO,
Base deficit
Lactate
fonized calcium
Hemoglobin, g/di
Hematocrit
Neurologic
Sedation
Anticonvulsant
Age of MRI, d of age

Controls (n = 17)

278+28
32241 + 428
369 +0.2°

183+ 19
52+4

PO, parial pressure of carbon dioxide; Sp0, oxygen saturation.
Results are presented as n (%), mean = SD or median [I0R].

‘Two infants with severe HIE died after HUS exam and are not included.
Bonferroni comection was applied when applicable.

*Controls and mild vs moderate and severe HIE (P < .001).

Mild vs moderate HIE (P = .004).

#Mild vs moderate and mild vs severe HIE (P < .001).

Mild HIE (n = 18)

28+43
3435 + 684
36.7 £0.3"

69+9
4=
52+ 10
131 £ 18t
1(6)
1(6)
99x1

7.4 +£0.06
38+5
08+36
3+3
12+01
148 + 26
43+8

0(0)
2(11)
28.5[18, 34}

Moderate HIE (n = 17)

279+38
3648 + 911
334+02

65+6
4x5
53+5
109 + 19
3(18)
5(29)
9737

7.36 + 0.05
38+6
4+3
3+1
12+01
146 + 26
43+8

9(53)
4(24)
97,10

Severe HIE (n = 12)

28+4
3685 + 855
333+03

ESH
B:8
46+8
1422
5 (36)
14 (100)
99=23

7.35+0.09
34+7
58+54
6+4
11+01
163 + 18
42+17

643
11.(79)
10[75,12)

Pvalue

<.001
<.001
<.001





PCO 2 , pressão parcial de dióxido de carbono.

2 bebês com EHI grave morreram após exame de SHU e não foram incluídos.

∗ Os pacientes controle não apresentaram índices de Apgar no 10º minuto e não foram admitidos na unidade de terapia intensiva neonatal. Os valores são expressos como n (%), média DP e mediana [IQR]. Correção Bonferroni.

† EHI leve vs grave ( P  = 0,018).

‡ Controles versus todos os bebês com EHI ( P  < 0,001).

§ Controles versus EHI leve ( P  = 0,002) e controles versus EHI grave ( P  = 0,039).

¶ Controles versus todos os bebês com HIE ( P  < 0,001).

∗∗ EHI moderada vs grave ( P  = 0,009).

Tabela II Características clínicas durante exame ultrassonográfico com Doppler colorido
[image: image8.png]Table I1I. BG and Th perfusion at 24-36 h of age and brain MRI scores

All infants with HIE
Total MRI score

Matemal age
Gestational age, weeks
Birth weight, grams
Temp at HUS (°C)
Age at HUS, hours
Perfusion (cm/sec)
Basal Ganglia
Thalami
Resistive Index

BG MRI score
Perfusion (cm/sec)

Basal Ganglia
Thalami

Normal (n = 27)

297 £ 6.0
394 +16
3557 + 729
353+17
274+41

0.145 [0.080, 0.216]
0.153 [0.085, 0.219]
0614 = 0.053

Normal (n = 30)

0.147 [0.079, 0.223]
0.156 [0.085, 0.220]

Mild/Moderate (n

333+38
394 +1
3921 + 1151
334+02
284+27

0.162 [0.101, 0.263]
0.161 [0.056, 0.272]
0.548 + 0.009

Mild/Moderate (n = 5)

0.137[0.074,0.312)
0.128 [0.084, 0.326)

Severe (n = 12)

307 +43
394+15
3133 + 625
336+09
294 +41

0.261[0.160, 0.852]"
0.327 [0.212, 0.592]"
0.549 + 0.132

Severe (n = 10)

0.380 [0.179, 0.908]"
0.335 [0.239, 067"

Infants treated with TH
Total MRI score

Matemal age
Gestational age, weeks
Birth weight, grams
Temp at HUS (°C)
Age at HUS, hours
Perfusion (cm/sec)
Basal Ganglia
Thalami
Resistive Index

BG MRI score
Perfusion (cm/sec)

Basal Ganglia
Thalami

Normal (n = 12)

3042 +59
396+15
3696 + 720
335+03
269 +33

0,092 [0.043, 0.174]
0.093 [0.059, 0.174]
0.599 =+ 0.057

Normal (n = 15)

0.103 [0.054, 0.186]
0.099 [0.058, 0.194]

Mild/Moderate (n = 6)

33.33 +3.83
394 +1
3920 + 1150
334+02
284+27

0.162 [0.101, 0.263]
0.161 [0.056, 0.272)
0.548 + 0.094

Mild/Moderate (n

0.137[0.074,0.312)
0.128 [0.084, 0.326)

Severe (n = 11)

3045 + 4.46
394+16
3177 £ 635
333+02
296+4

0.224 [0.151, 0.827]"
0.322 [0.198, 0.368]"
0.564 + 0.129

Severe (n

0.224 [0.170, 0.844]"
0.322 [0.225, 0.517)"





PCO 2 , pressão parcial de dióxido de carbono; SpO 2 , saturação de oxigênio.

Os resultados são apresentados como n (%), média ± DP ou mediana [IQR].

Dois bebês com EHI grave morreram após exame de HUS e não foram incluídos.

A correção de Bonferroni foi aplicada quando aplicável.

∗ Controles e EHI leve versus moderada e grave ( P  < 0,001).

† EHI leve vs moderada ( P  = 0,004).

‡ EHI leve versus moderada e leve versus grave ( P  < 0,001).
Resultado primário
A perfusão de BG e Th em 24-36 horas diferiu significativamente entre os escores de ressonância magnética cerebral para todos os bebês com EHI ( P  = 0,036 [BG] e 0,004 [Th]). Os bebês com escores graves de ressonância magnética tiveram perfusão significativamente maior tanto no BG quanto no Th do que os bebês com escores de ressonância magnética normais ou leves/moderados ( Tabela III ). Em modelos de regressão logística binária separados, cada um responsável pelo escore de Sarnat, tanto a perfusão Th quanto a BG foram associadas a escores graves de ressonância magnética ( P  = 0,017 e 0,018, respectivamente). A classificação dos escores de Barkovich BGW e BG foi concordante em 40/45 bebês. Cinco bebês tiveram discordância entre a classificação de BGW e BG: 3 bebês com escores de BGW leves/moderados tiveram escores de BG normais e 2 bebês com escores de BGW graves tiveram escores de BG leves/moderados. Os resultados da análise primária utilizando os escores de ressonância magnética da BG foram semelhantes aos obtidos com os escores do BGW (teste Jonckheere-Terpstra de amostras independentes para alternativas ordenadas).

Tabela III Perfusão de BG e Th às 24-36 horas de idade e escores de ressonância magnética cerebral
[image: image9.jpg]. Bosel Gangle
3 Thaam
°

(o@s/Ww2) uoisnpied

R e TR

=y





Os resultados são apresentados como média ± DP e mediana [IQR].Em bebês com EHI tratados com TH, a perfusão de BG e Th também variou significativamente entre as categorias de lesão cerebral na ressonância magnética ( P  = 0,012 e <0,001, respectivamente). * A perfusão de BG e Th entre 24 e 36 horas de vida foi significativamente diferente em bebês com escores graves de ressonância magnética ( P  = 0,036 e P  = 0,004, respectivamente).
HIE moderada e grave (durante TH)
A perfusão de BG e Th em 24-36 horas variou significativamente entre as categorias de lesão cerebral na ressonância magnética ( P  < 0,001 e P  = 0,012, respectivamente) em bebês tratados com TH. Novamente, foi observada perfusão significativamente maior de BG e Th em crianças com os escores mais altos de ressonância magnética ( Tabela III ).
BG e Th Perfusão e Exame Neurológico na Admissão

Não houve diferença significativa na perfusão entre controles e bebês com EHI leve (BG, P  = 0,91 e Th, P  = 0,91). Bebês com EHI leve ao exame Sarnat de admissão apresentaram valores de perfusão significativamente maiores do que pacientes com EHI moderada ( Figura 3 ). Bebês com EHI grave tiveram perfusão cerebral significativamente aumentada em comparação com bebês com EHI moderada (BG, P  = 0,002 e Th, P  < 0,001).

[image: image10.png]Table IV. Brain perfusion and motor and neurosensory disability or death at 18-24 mo and 2.5-5 y of age
Normal Mild motor and neurosensory disability Death or significant motor and neurosensory disability
18-24 mo (n = 42) 2 n=9

Gestational age, wks 39515 302+16 398+12
Cord pH 7.04 015 691 =016 692015
Apgar at 10 min 66,7 64,7 4@,7
Sarnat score upon admission
Mild 941) 4(a4) 109
Moderate 10 (46) 303 19
Severe 3(14) 2(22) 7(64)

17 (77) 4/8 (50) 209 (22)
4(18) 2/8 (25)
1) 2/8 (25)

0.137[0.065, 0.187] 0.298 [0.098, 0.593] 0.478 [0.08, 0.754]
T 0.121[0.059, 0.208] 0.321 [0.067, 0.339] 0.328 [0.172, 0.645]

255y (n=38) n=15
Perfusion (cm/s)
86

Perfusion (cm/s)
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Figura 3 BG e Th Perfusão e exame neurológico na admissão. Bigodes de box plot com outliers (círculos); ∗ EHI leve versus moderada ( P  < 0,05) e EHI moderada versus grave ( P  = 0,01). Bebês com EHI moderada e grave estavam recebendo HT no momento das medições.
Deficiência motora e neurossensorial ou morte

Aos 18-24 meses, 22 bebês não apresentavam deficiência motora e neurossensorial, 9 apresentavam deficiência motora e neurossensorial leve e 11 morreram ou apresentavam deficiência motora e neurossensorial significativa (7 mortes e 4 com deficiência motora e neurossensorial significativa). A perfusão de BG e Th entre 24 e 36 horas de idade foi maior em bebês com morte ou deficiência motora/neurossensorial significativa entre 18 e 24 meses (BG, P  = 0,034, Th, P  = 0,005). Aos 2,5-5 anos, 15 bebês não apresentavam deficiência motora e neurossensorial, 10 apresentavam deficiência motora e neurossensorial leve e 13 morreram ou apresentavam deficiência motora e neurossensorial significativa. A perfusão de BG e Th às 24-36 horas de idade foi maior em bebês com morte ou deficiência motora e neurossensorial significativa aos 2,5-5 anos (BG, P  = 0,026, Th, P  = 0,001) ( Tabela IV ).

Tabela IV Perfusão cerebral e incapacidade motora e neurossensorial ou morte aos 18-24 meses e 2,5-5 anos de idade
[image: image11.png]Table V. Accuracy of early BG and Th perfusion for severe brain MRI scores in HIE infants treated with TH
Normal/mild/mod scores vs severe MRl Perfusion (cm/s)  Semsitivity  Specificity  Correctly classify LR+  LR- AUC (95% CI)

BG >0.187 75% 70% 1% 25 04 0.720 (0.526, 0.913)
Th >0.237 75% 82% 80% 41 03 0.824 (0.686, 0.963)





Os resultados são apresentados como n (%), média ± DP ou mediana [IQR].

∗ Sete mortes e 4 com incapacidade motora e neurossensorial significativa.

† Sete óbitos e 6 com incapacidade motora e neurossensorial significativa.
Predição de lesão cerebral grave por ressonância magnética usando medições precoces de perfusão durante HT
Uma análise exploratória foi feita para avaliar a capacidade das medições precoces de perfusão de BG e Th para prever lesões cerebrais graves em bebês com EHI tratados com HT ( Tabela V ). Uma perfusão Th ≥0,237 cm/segundo mostrou uma AUC de 0,824 para predição de escore grave na RM, com razão de verossimilhança positiva de 4,1 e capacidade de classificar corretamente 80% dos casos.

Tabela V Precisão da perfusão precoce de BG e Th para escores graves de ressonância magnética cerebral em bebês com EHI tratados com TH
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RL , razão de verossimilhança.

Valores de corte com melhor precisão para as 2 áreas: BG e Th.

DISCUSSÃO
A imagem cerebral de bebês com EHI melhorou significativamente a compreensão da doença e ajudou na previsão de deficiência motora e neurossensorial.12
Neste estudo de coorte prospectivo, o aumento da perfusão das áreas BG e Th no início da vida e durante o tratamento com HT, conforme avaliado pela USCD à beira do leito, foi associado à evidência de lesão cerebral grave na ressonância magnética neonatal

Além disso, a alta perfusão da área Th foi um bom preditor (AUC 0,824) de escores graves de ressonância magnética cerebral no subgrupo de bebês tratados com HT e a alta perfusão da área Th e BG foi associada à morte ou deficiência motora e neurossensorial significativa aos 18 anos. -24 meses e 2,5-5 anos de idade
Vários estudos avaliaram os achados da ultrassonografia cerebral em bebês com EHI antes do uso generalizado da HT.24, 25,26,27,28 No geral, os estudos demonstraram diferenças significativas nas medições do fluxo sanguíneo cerebral (velocidade do IR e do FSC) em bebês com EHI grave; que também foi associado à incapacidade em ≥1 ano de idade. 
Poucos estudos foram realizados durante a era da HT, especialmente durante os primeiros dias de idade/tratamento. Em um estudo prospectivo, a ressonância magnética de perfusão marcada com spin arterial foi realizada durante a hipotermia para avaliar e comparar o FSC regional com a saturação venosa mista de 7 bebês com EHI, nos dias 1 e 2 pós-natais, e durante a HT. Para a ressonância magnética, ROI desenhadas manualmente foram colocadas na substância cinzenta dos lobos frontais, e as medidas foram obtidas nos lados direito e esquerdo dessas regiões.29 Menor FSC foi encontrado em lactentes com EHI grave quando comparados com aqueles com EHI moderada. Esses resultados contrastam com nossos achados, onde foi observada uma perfusão de Th significativamente maior em bebês com EHI grave e escores graves de ressonância magnética cerebral. Isso pode estar relacionado ao diferente ROI usado em ambos os estudos, lobos frontais versus áreas BG/Th, já que estudos experimentais em animais recém-nascidos mostraram que o fluxo sanguíneo aumenta no tronco cerebral, cerebelo, tálamo e núcleos cinzentos profundos durante a asfixia.26 Na verdade, foram encontrados níveis elevados de FSC nestas áreas após asfixia grave.30,31
Alterações na perfusão podem ser simplesmente consequência da perda de adaptação a uma condição patológica ou evidência de dano funcional ao tecido. No presente estudo, a hiperperfusão da área BG e Th foi significativamente associada à lesão cerebral.

O NIRS cerebral pode medir continuamente a oxigenação cerebral regional e também tem sido usado para prever resultados em bebês com EHI. Estudos identificaram oxigenação cerebral elevada entre 24 e 36 horas de idade como preditiva de lesão cerebral e comprometimento do desenvolvimento neurológico.32,33
O aumento da oxigenação cerebral provavelmente reflete uma combinação de diminuição da utilização de oxigênio por meio de disfunção mitocondrial e perfusão cerebral excessiva.33
Esses achados corroboram a elevação da perfusão de GS e Th medida pela ultrassonografia Doppler colorida (CDUS) em nosso estudo. Em contraste com o CDUS, que pode medir a perfusão dos núcleos cinzentos profundos, o NIRS provavelmente mede a perfusão cortical à medida que os sensores são adjacentes à superfície do cérebro.34
Em lactentes com EHI leve, levantamos a hipótese de que o aumento da perfusão de BG e Th em comparação com EHI moderado pode estar relacionado ao efeito do resfriamento na perfusão após um insulto hipóxico-isquêmico.4
A falta de diferenças na perfusão de BG e Th entre EHI leve e controles pode estar relacionada ao pequeno tamanho da amostra e merece investigação adicional em uma população maior, já que alguns bebês com EHI leve apresentaram ressonância magnética cerebral e achados neurológicos anormais, levantando a possibilidade de que eles possam beneficiar da HT, onde uma diminuição na reperfusão poderia potencialmente reduzir a lesão cerebral.19,35,36
A previsão precoce do resultado em bebês com EHI é importante para aconselhamento parental e manejo de cuidados intensivos. Várias modalidades neurofisiológicas e de neuroimagem estão disponíveis para avaliar a lesão cerebral subjacente e prever resultados na infância.37,38
Uma metanálise recente de preditores de desfecho em bebês com EHI identificou os valores do coeficiente de difusão aparente da ressonância magnética do Th e RM-Espectroscopia do BG e Th como entre os preditores mais precisos.37
A ressonância magnética continua sendo a ferramenta de imagem padrão ouro para a avaliação de bebês com EHI e é recomendada pelo Colégio Americano de Obstetrícia e Ginecologia.39 No entanto, numa coorte contemporânea, as pontuações de RM/RM-Espextroscopia não previram com precisão o neurodesenvolvimento aos 2 anos, exceto na presença da pontuação de RM mais grave.40
A ultrassonografia no local de atendimento (POCUS) tem sido defendida como uma ferramenta essencial em cuidados intensivos neonatais. Na verdade, um Grupo de Trabalho POCUS da Sociedade Europeia de Cuidados Intensivos Pediátricos e Neonatais publicou recentemente diretrizes baseadas em evidências para a sua utilização em recém-nascidos gravemente doentes.41 Uma das recomendações sugeridas é que o POCUS pode ser útil na detecção de padrões de FLUXO SANGUINEO CEREBRAL  ou alterações secundárias a vasoespasmos em lesões cerebrais traumáticas e sangramento intracraniano não traumático.41 Não houve menção de perfusão cerebral em pacientes com EHI. 
Assim, o presente estudo oferece novos dados sobre a aplicabilidade do ULTRASSOM CRANIANO  aliado ao estudo Doppler colorido. Isso poderia ser usado ainda para investigar se o monitoramento da perfusão das áreas BG e Th poderia otimizar o cuidado de bebês com EHI recebendo TH, avaliando a resposta à terapia e/ou como um preditor precoce de lesão cerebral grave.42
Devido à complexidade do desenho do estudo, uma amostra limitada de lactentes com EHI foi estudada. Uma coorte muito maior certamente forneceria dados mais sólidos. Infelizmente, o monitoramento NIRS não estava disponível na Unidade no momento do estudo. No entanto, o NIRS está limitado a medições do transporte cortical de oxigênio, e não à perfusão profunda da substância cinzenta. No entanto, os resultados são promissores e merecem validação adicional em grandes estudos prospectivos de bebês com EHI, especialmente em locais onde o acesso à ressonância magnética cerebral ou a disponibilidade de pessoal treinado para realizar um exame neurológico padronizado é limitado. 
Além disso, o momento da ressonância magnética cerebral neonatal ocorreu normalmente na segunda semana de vida, embora tenha havido variabilidade. Algumas ressonâncias magnéticas foram realizadas entre os dias 7 e 9 de vida, durante as quais a lesão cerebral pode ter sido subestimada devido à pseudonormalização da imagem ponderada pela difusão e ao tempo insuficiente para necrose tecidual em T1 e T2. Finalmente, nossa avaliação do resultado foi limitada pela falta de avaliação padronizada da cognição.

A perfusão significativamente aumentada das áreas BG e Th às 24-36 horas de vida observada em lactentes com EHI e lesão cerebral grave na ressonância magnética, durante o tratamento com HT, pode representar desacoplamento do metabolismo cerebral do FSC e também foi associada à morte ou lesão motora significativa e deficiência neurossensorial
Assim, a perfusão cerebral avaliada por meio de ultrassom craniano Doppler colorido dinâmico pode ser um potencial biomarcador de lesão cerebral. Além disso, como uma simples medida fisiológica à beira do leito em neonatos asfixiados, essa técnica pode ser usada para promover uma abordagem terapêutica mais direcionada ao manejo hemodinâmico ideal, principalmente devido à heterogeneidade dos pacientes com EHI.41
Postulou-se que o desenvolvimento adicional de ferramentas de monitoramento hemodinâmico à beira do leito para neonatos com EHI é de suma importância. Na verdade, esta técnica simples e de baixo custo à beira do leito poderia ser um complemento útil à ressonância magnética na EHI e uma ferramenta extremamente útil em países de renda baixa e média, onde a ressonância magnética e o treinamento padrão em exames neurológicos podem não estar disponíveis. Estudos futuros também deverão explorar essas medidas em resposta em tempo real às mudanças na gestão.
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A neuroimagem é o tratamento padrão em recém-nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) para confirmar o diagnóstico e determinar o momento e a natureza da lesão. 
Atualmente, a ressonância magnética cerebral (RM), durante a primeira semana pós-natal, é reconhecida como o padrão ouro para imagens de bebês com EHI. 
No entanto, a ultrassonografia craniana (USc) também é amplamente utilizada nesta população. A USc tem alta sensibilidade na detecção de lesão hemorrágica que pode acompanhar lesão hipóxico-isquêmica e também pode demonstrar causas de encefalopatia neonatal mimetizando EHI e inclusive já detecta alterações da EHI nas primeiras 48 horas de vida. 
Portanto, foi sugerido que a USc precoce deveria ser obtida em bebês que apresentam EHI. 
É digno de nota que nenhum bebê com EHI leve apresentou USc gravemente anormal e nenhum bebê com EHI grave apresentou USc normal.
 Interessante: 

Em neonatos com USc normais ou levemente anormais, quase todos (95% e 96%, respectivamente) tiveram ressonância magnética cerebral normal ou levemente anormal, enquanto em neonatos com USC gravemente anormal, a maioria (83%) teve ressonância magnética cerebral gravemente anormal. 
A USc e a ressonância magnética são modalidades complementares em bebês com EHI. 
Os achados desse estudo canadense sugerem  que a USc precoce pode ajudar a identificar neonatos com alto risco de lesão cerebral grave. 
Notavelmente, todos os bebês que apresentaram lesão na substância branca cinzenta profunda na USc também apresentaram extensa lesão da substância branca cinzenta profunda na ressonância magnética cerebral.
Na maioria das Unidades Neonatais públicas, sabemos a dificuldade da realização da RM, sendo muitas vezes o ultrassom cerebral o único dispositivo de imagem do cérebro.

IMPORTÂNCIA DAS MEDIÇÕES DO FLUXO SANGUÍNEO CEREBRAL NA ENCEFALOPATIA HIPÓXICO - ISQUÊMICA 

NEUROIMNAGEM NA ASFIXIA PERINATAL
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Paulo R. Margotto.

          ALTERAÇÕES NA DO DOPPLERFLUXOMETRIA

A ultrassonografia cerebral Doppler craniana (USD-c) realizado à admissão permite identificar alterações no índice de resistência (IR), sangramentos e malformações devendo ser repetido com 24 horas após o término  da hipotermia terapêutica, bem como no 7º  e 14º dias de vida de acordo com alterações encontradas. 
     O processo de resfriamento propriamente dito pode induzir a vasoconstrição cerebral e, assim, um aumentar significativamente o IR e assim, IR durante a hipotermia terapêutica (HT) não se associaria ao prognóstico da mesma maneira que na normotermia. Após o reaquecimento o IR recupera seu valor preditivo e pode adicionar informações clínicas relevantes rapidamente Esta é a razão para repetir o IR 24 horas após a hipotermia terapêutica e 7 e 14 dias  para a detecção do padrão de lesão central nesses bebês que ocorre após o segundo dia.

    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 bebês 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.

Liu J et al  descreveram as alterações dos parâmetros hemodinâmicos cerebrais nos bebês com EHI. Nos grupos com EHI, as velocidades do fluxo sanguíneo diminuíram (IR aumentado) ou aumentaram acentuadamente (IR diminuído) de acordo com o grau de distúrbio hemodinâmico cerebral. Esses autores descreveram 12 pacientes com severa EHI, sendo que 4 pacientes apresentaram IR<50 e 8 com IR>90.Figuras 1A, 1C e 1D .
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Figura  1A. RN  normal: Espectro do fluxo sanguíneo cerebral norma (Liu et al16)-IR=0,62
Fig. 1B. Perfusão sanguínea ausente nos tecidos cerebrais durante as fases diastólicas. (IR de 1,0). Essa condição é observada na EHI de grau grave, mas o paciente pode sobreviver após ser tratado adequadamente.
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Fig. 1C. Perfusão inversa durante a fase diastólica (RI> 1.0), essa condição também é vista em  EHI de grau severo, ambos os pacientes deste estudo de Liu et al morreram
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Fig.1D. Hiperperfusão de fluxo sanguíneo cerebral. Este perfil mostra um fluxo sanguíneo significativamente aumentado (IR=0,48).  Esta condição foi freqüentemente vista em pacientes com EHI moderada a grave.
Os resultados deste estudo mostram que o distúrbio hemodinâmico cerebral é o principal fator do mecanismo fisiopatológico da EHI neonatal. De acordo com os resultados apresentados por Liu et al as características da hemodinâmica cerebral na EHI neonatal são as seguintes: 

1. IR elevado com diminuição da velocidade do fluxo sanguíneo cerebral, especialmente na velocidade do fluxo diastólico final, indicou consistentemente diagnóstico de EHI, e geralmente associado à encefalopatia grave com IR> 0,90. 

2. Elevado IR com  ausência de perfusão do fluxo sanguíneo durante a fase diastólica ( IR = 1,0), indicou EHI  de grau grave, mas os pacientes podem sobreviver se tratado adequadamente e em tempo hábil (Figura 4B)

3. IR elevado com fluxo diastólico invertido (IR> 1,0) sugeriu que não somente a perfusão do fluxo sanguíneo estava ausente, mas também ocorreu uma perfusão inversa nos tecidos cerebrais durante as fases diastólicas. Esta condição pode ser vista na EHI neonatal de grau mais grave e sugere morte encefálica. No presente estudo ambos os pacientes com essa condição morreram dentro de 30 minutos após retirada do suporte de ventilação mecânica. (Figura 4C)

4. IR <0,55 com aumento significativo da velocidade do fluxo sanguíneo sugere hiperperfusão e foi geralmente observada em pacientes moderada a grave EHI (Figura 4D). Quanto menor o IR, maior é o grau de EHI.

Assim, o IR tem um valor importante para o diagnóstico precoce da EHI neonatal, por que: IR <0,55 e IR >0,90 pode ser usado como sinal de grave grau de EHI, enquanto IR> 1,0, ou seja, perfusão inversa durante a fase diastólica está associada à morte encefálica.

Paulo R. Margotto

Brasília, 15 de junho de 2024
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