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CASO clínico

Recém-nascido transferido aos 6 dias de vida, com  de 36 sem e 4 dias ao nascer, 2364g, cesariana (indicação: trabalho de parto prematuro, sofrimento fetal agudo, líquido meconial fuido), tempo de bolsa rota de 12 horas. Apgar  de 7-9 (no entanto: reanimação sob máscara com ventilação por pressão positiva (VPP), um ciclo). Há relato de que o bebê não chorou ao nascer, cianótico, clampeamento do cordão imediato. Após   VPP , manteve-se  hipotônico, letárgico, não chorou em nenhum momento. Ao ser retirado do O2, reiniciou cianose central, sendo colocado em Hood. 
Diagnóstico como sífilis congênita. Micrognatia, implantação baixa de orelhas, hipotonia generalizada (não autorizada estudo genético). Teste do pezinho positivo para fibrose cística. Mãe com sífilis não tratada. RX de ossos mostrando periostite, Iniciado penicilina. O primeiro rastreio infeccioso foi normal porém com 24 horas, PCR de 7,41 com queda de plaquetas. Aos 7 dias, em CPAP apresentou piora do  padrão respiratório sendo colocado em ventilação mecânica por 12 dias, mas retornou a ventilação mecânica por falha de extubação em duas vezes. Com 9 dias de vida, o EEG prolongado mostrou  atividade elétrica  cerebral desorganizada para a idade  e o bebê apresentava  movimentos repetitivos  em membro superior esquerdo. 
Aos 42 dias de vida, o bebe faleceu.

O primeiro US (ultrassom) cerebral (9 dias de vida) mostrou cérebro hiperecogênico, com comprometimento dos núcleos da base (Figura 1)  sendo sugerido a realização da ressonância magnética.
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Fig.1. Planos sagitais mostrando hiperecogenicidade periventricular-setas finas (A) (B), assim como dos núcleos da base, principalmente à esquerda-(A)

O 2º  US aos 15 dias de vida mostra comprometimento dos núcleos da base  e cistos porencefálicos periventriculares achado compatíveis com encefalopatia hipóxico-isquêmica. Figura 2.
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Fig.2. Planos sagitais mostrando (A) e (B)  hiperecogenicidade os núcleos da base (seta grossa) e cistos porencefálicos em ambos os hemisférios cerebrais (setas finas)
O 3º  US cerebral aos 22 dias de vida mostrou lesão difusa  em ambos os hemisférios com formação de cistos porencefálicos.Figuras 3 e 4.
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                                                          Fig.3.Vide texto
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                                                     Fig 4. Vide texto
Aos 33 dias, acentuações das lesões. Figuras 5 e 6.
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Fig. 5. Planos coronais mostrando (A) e (B) acentuações das lesões comprometendo amos os hemisférios cerebrais (setas finas) e os núcleos da base (setas grossas)
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Fig. 6. Planos sagitais mostrando (A) e (B) acentuações das lesões comprometendo ambos (setas finas) os hemisférios e os núcleos da base (setas grossas)
A ressonância magnética foi realizada  aos 14 dias de vida evidenciando as alterações descritas nas figuras 7 a 11 pelo Dr. Gustavo Chefe da Radiologia do Hospital Santa Lúcia Sul
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Fig.7.Sequência coronal T2 mostrando áreas de degeneração císticas, múltiplas e degeneração walleriana precoce dos tractos corticospinais, veja essas linhas hiperintensas descendentes no tronco cerebral
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Fig 8. Sequência FLAIR evidenciando severa atrofia isquêmica das áreas motoras o que corrobora a degeneração Walleriana dos tratos corticospinais
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Fig 9. Sequência FLAIR evidenciando áreas de isquemia antiga com degeneração cística nas ínsulas e regiões núcleo capsulares
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Fig.10.Coronal T2 , afilamento difuso isquêmico crônico do córtex e áreas císticas subjacentes
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Fig.11. Sagital T1, observar redução difusa do corpo caloso decorrente de degeneração das fibras de conexão entre os hemisférios cerebrais que estão bastante acometidos, veja relativa preservação do bulbo, ligeriramente hiperintenso, o que decorre de mielinização habitual para idade, preservando centro respiratório.
DISCUSSÃO

Esse caso evidencia encefalopatia hipoxico-isquêmica (EHI) de ocorrência  no período antenatal.                    
 
Segundo Volpe (Neurology of the Newborn, 4 ed. Philadelphia: Saunders, 2000), a agressão hipóxica ou isquêmica se origina, em 20% das situações, no período antenatal; em 35% no período intraparto; em 35% o inicio do processo asfíxico ocorre no período antenatal e se mantém durante o trabalho de parto, e somente em 10% das pacientes a hipoxia e / ou a isquemia se instalam depois do nascimento. Ou seja, cerca de 90% das EHIs tem origem no período intra-parto.
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(A) placenta normal a termo, mostrando a superfície fetal e o cordão umbilical (A) e a superfície materna (B). Cromb D et al (2023)
A ausência do exame  placenta nos remete ao que Ballantyne disse em 1982: A descrição de uma doença fetal, a menos que venha acompanhada pela observação da placenta, está incompleta.
A presença de números aumentados de lesões na placenta se associou signicativa-mente a um pior resultado nas avaliações do neurodesenvolvimento, independente do grau de encefalopatia. A Presença de 4 ou mais lesões placentárias resultaram em morte ou em paralisia cerebral em 11 (36,7%) de 30 crianças.
O Mecônio causa vasoconstrição  venosa umbilical levando a necrose e  sofrimento fetal.

A hemorragia intervilositária, principalmente se associada a trombose,  leva a diminuição do fluxo placentário com insuficiência placentária  e  restrição do crescimento fetal  ( no nosso caso o bebe teve apenas 100g acima da classificação de restrição do crescimento intrauterino).

Tem sido descrita 
significativa relação entre corioamnionite aguda + vasculite fetal + mecônio com lesões cerebrais na  ressonância magnética
Há uma relação sinérgica entre  lesões placentárias e EHI, razão pela qual torna-se importante  o exame da placenta.
Segundo Cromb D et al (2023), a placenta tem sido descrita como o “diário” ou “caixa preta” da gravidez. Os autores  encorajam a ideia de que os pediatras não devem apenas fazer um esforço para obter os resultados do exame histopatológico da placenta, mas assumir ativamente a responsabilidade pela realização da inspeção macroscópica da placenta quando assistem aos partos e, quando apropriado, solicitar eles próprios investigações histopatológicas. Uma descrição da placenta e do peso placentário aparado deve ser incluída no registro de nascimento neonatal para qualquer parto assistido por um pediatra ou após uma admissão na Unidade Neonatal. 
A nossa Unidade dispõe de Curvas apropriadas para a classificação da placenta com cordão e membranas, podendo ser usadas já na Sala de Parto!
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                                                                Margotto, PR, 1995
Segundo Vik T et al, má perfusão vascular fetal (definida como: constelação de lesões trombo-obstrutivas no lado fetal da placenta e inclui lesões previamente descritas como vasculopatia trombótica fetal)  global foram quase 3 vezes mais frequente nas placentas dos recém-nascidos  com encefalopatia neonatal (n = 15; 20%) do que nas placentas controle (n = 19; 7%; OR 3,2; IC 1,5-6,6. 
A má perfusão vascular fetal parece se  desenvolver durante as últimas 2-3 semanas de gestação e até 48 horas antes do parto e entre as causas, incluem  obstrução crônica parcial ou repetida do cordão umbilical, insuficiência cardíaca e hiperviscosidade. 

A avaliação da placenta tem sido essencial para elucidação das alterações fisiopatológicas que levam à leucomalácia periventricular (LPV) no processo perinatal (distúrbios na circulação placentária contribuem para o desenvolvimento da LPV na maioria dos casos de injúria cerebral ocorrida no período pré-natal e periparto).
A placenta é uma importante, mas muitas vezes ignorada, fonte de informações. Assim, o destino da placenta não pode continuar sendo o balde!
OUTRA POSSÍVEL CAUSA: DE ORIGEM GENÉTICA

 Muitas condições genéticas causam restrição de crescimento intrauterino (RCIU), malformações ou disfunções que reduzem a reserva fetal, tornando o feto mais vulnerável a episódios hipóxicos durante o trabalho de parto.

  Anomalias cromossômicas Trissomias (ex.: trissomia 21, 18 ou 13) ou outras aberrações cromossômicas,  frequentemente associadas a RCIU, cardiopatias congênitas ou disfunção placentária, aumentando o risco de hipóxia fetal. 

  Doenças metabólicas hereditárias (erros inatos do metabolismo) Deficiência de piruvato desidrogenase, acidemia metilmalônica, acidemia protônica, entre outras podem causar acidose metabólica grave no período neonatal, simulando asfixia perinatal. Em alguns casos, o estresse do parto agrava o quadro. 

  Encefalopatias genéticas/epileptogênicas Mutações em genes como KCNQ2, KIF1A, CDKL5, SCN9A, MTFMT, NPHP1, entre outros causam encefalopatia neonatal com convulsões, hipotonia e alterações neurológicas que se sobrepõem aos critérios de EHI hipóxico-isquêmica.

No entanto é importante que saibamos que os fatores genéticos atuam principalmente como cofatores de vulnerabilidade ou mimetizadores (em 10–30% dos casos "atípicos" de EHI), não como causa primária isolada na maioria das asfixias agudas.

Em neonatos com encefalopatia neonatal sem fatores obstétricos claros de hipóxia grave (ex.: pH umbilical normal ou pouco alterado, sem prolapso de cordão/descolamento), deve-se suspeitar de causa genética e indicar painel genético (sequenciamento de exoma ou painel neonatal), com importante impacto no aconselhamento  familiar.

Assim,  embora os fatores intrauterinos placentários/cordão sejam os mais frequentes, os genéticos são relevantes em casos "atípicos" de asfixia perinatal ou encefalopatia, especialmente quando há malformações, RCIU ou ausência de eventos obstétricos graves.

As análises genéticas podem auxiliar no diagnóstico da etiologia subjacente da encefalopatia neonatal  e do dano cerebral hipóxico concomitante, independentemente das características clínicas iniciais.
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