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Em todo o mundo, aproximadamente 1,3 milhão de bebês nascem com doença cardíaca a cada ano e essa população está aumentando constantemente. Mais de 75% das crianças com cardiopatia congênita que sobrevive ao primeiro ano de vida, incluindo aquelas com malformações cardíacas complexas, viverão na idade adulta. (Morton PD et al, 2015)
Nos Estados Unidos, a cardiopatia congênita grave é uma causa comum de morbidade infantil, ocorrendo em 6 a 8 bebês/por 1000 nascidos vivos. Aproximadamente nascem por ano 30.000 com cardiopatia congênita, sendo 1/3 com cardiopatia complexa que requerem reparo cirúrgico. 
 As taxas de sobrevivência na adolescência melhoraram dramaticamente e o comprometimento do desenvolvimento neurológico tornou-se a comorbidade mais importante nessa crescente população de sobreviventes (Kelly C J, 2017) e constituem desafios socioeconômicos e de gestão substanciais para pacientes, famílias e sociedade (Morton PD et al, 2015).
O aumento da sobrevivência desses bebês levou aos médicos à maior atenção na prevenção da lesão neurológica e na melhora dos resultados neurocognitivos nesses pacientes de alto risco. Embora a maioria das formas de doença cardíaca congênita seja agora passível de reparo cirúrgico, déficits que comprometem de forma geral domínios do desenvolvimento neurológico são identificados em até a metade dos sobreviventes da infância: habilidades motoras finas, habilidades visuoespaciais e cognição, incluindo memória, atenção e habilidades linguísticas de ordem superior.

Apesar da importância dessas deficiências funcionais no nível da saúde pública, a base subjacente dos déficits é amplamente desconhecida nesses recém-nascidos.

Embora estudos de lesão cerebral em recém-nascidos com cardiopatia congênita têm se concentrado amplamente em fatores relacionados à cirurgia e circulação extracorpórea, uma porcentagem substancial de crianças possui comprometimentos cognitivos, independentemente do tipo de tratamento com circulação extracorpórea. De fato, mais da metade dos recém-nascidos portadores de cardiopatia congênita apresentam anormalidades neurológicas antes da cirurgia.
O objetivo desse Capítulo é entender a maior ocorrência da lesão cerebral nessa população desses bebês e o que é possível fazer para minimizar os seus efeitos.

Definições das Técnicas Avançadas de Ressonância Magnética

Para entendermos a avaliação do cérebro desses recém-nascidos à luz das técnicas avançadas de ressonância magnética que provêem uma janela sem precedente no desenvolvimento cerebral, são necessárias as definições: Espectroscopia de Ressonância (MRS) e Imagem por Tensor de Difusão (DTI)
-Espectroscopia de ressonância 
A MRS mede a bioquímica cerebral regional. Dos compostos medidos pela MRS, o N-acetilaspartato e lactato são úteis na avaliação das mudanças metabólicas

associadas ao desenvolvimento cerebral e lesão.

- Níveis de N-acetilaspartato (aminoácido acetilado encontrado em altas concentrações nos neurônios) aumentam com o avanço da maturidade cerebral. É um marcador de integridade neuronal. Quando diminui, significa que perdemos neurônios.
            -Níveis de lactato: aumentam com distúrbios na entrega de substratos de energia cerebral e metabolismo oxidativo (nos prematuros podem estar elevados na ausência de lesão cerebral evidente).
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 Alterações nas razões metabólicas são preditivas de resultados do neurodesenvolvimento após hipoxia-isquemia: por exemplo:

Observe que no padrão normal o N-acetilaspartato (NAA) está alto, não há lactato e esses bebês terão um desfecho normal. Entretanto se o NAA cair e o lactato aumentar, o desfecho será anormal, não importa se façamos isso no núcleo profundo ou na região do watershed (zonas de limites vasculares). Essa é uma boa informação
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 -Imagem por Tensor de difusão (DTI):
 A DTI caracteriza a distribuição espacial tridimensional da difusão da água em cada voxel da ressonância magnética, fornecendo uma medida sensível do desenvolvimento microestrutural do cérebro regional. Com o aumento da maturidade, a difusividade média (Dav) diminui, presumivelmente devido a uma diminuição do conteúdo de água e ao desenvolvimento de membranas nas células neuronais e gliais, alterações que restringem a difusão da água.
 Na substância cinzenta do córtex cerebral, anisotropia fracionária, uma medida da direcionalidade da difusão da água, é alta no início do terceiro trimestre, refletindo a organização radial do córtex cerebral, tornando-se indetectável pelo termo. No entanto, a anisotropia fracionária aumenta com a maturação da substância branca, particularmente com a maturação da linhagem de oligodendrócitos e eventos precoces de mielinização. 
A substância branca é responsável por 50% do volume do cérebro humano. 
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A hipótese é que esse achado se deva, possivelmente, pela vulnerabilidade seletiva compartilhada e reflete a deficiência do fornecimento cerebral de oxigênio no útero. Há evidências crescentes em apoio a essa hipótese, particularmente em recém-nascidos com duas formas de cardiopatia congênita: transposição das grandes artérias e fisiologia do ventrículo único, principalmente a síndrome do coração hipoplásico esquerdo.
Portanto para o entendimento dos achados da ressonância magnética, ter em mente:
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Patogênese das Lesões cerebrais nos recém-nascidos com cardiopatia congênita

Morton PD et al descreveram as principais janelas de desenvolvimento durante o qual o cérebro imaturo é vulnerável a lesões, com especial ênfase à natureza dinâmica dos eventos celulares e como a cardiopatia congênita pode afetar adversamente as unidades e redes celulares necessárias para o desenvolvimento e cognitivo adequado e função motora. 

Achados clínicos recentes indicam que o desenvolvimento cerebral alterado que ocorre no período fetal é a principal causa do resultado neurocognitivo nessas crianças.

O desenvolvimento do cérebro humano é um processo longo que começa na 3ª semana de gestação e continua até o início idade adulta. Após o nascimento, o cérebro aumenta mais de 100% em volume no primeiro ano e outros 15% até o final do segundo ano de vida. Durante essas janelas de tempo importantes do desenvolvimento, indivíduos com cardiopatia congênita estão em risco de alterações do desenvolvimento cerebral e insultos patológicos que podem resultar em resultados neurológicos ruins.
Durante o desenvolvimento fetal, o cérebro é inicialmente liso - lisencéfalo - e mais tarde desenvolvem os giros (Figura).
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                                                                                          Morton PD et al, 2017
A função cognitiva de ordem superior requer conectividade e comunicação adequadas entre os neurônios local e distalmente em todo o cérebro. O corpo caloso, por exemplo, é o maior trato de substância branca no cérebro e conecta os hemisférios cerebrais esquerdo e direito, permitindo comunicação inter-hemisféricos essencial para a integração adequada da informação motora, sensorial e cognitiva. 
Axônios mielinizados são um constituinte primário do corpo caloso, e a mielina - membrana lipídica sintetizada por oligodendrócitos - permite rápida comunicação de informações. 
O desenvolvimento da substância branca é um prolongado processo e a mielinização começa próximo à metade da gestação no cérebro do ser humano. 
A dismaturação da substância branca é uma lesão é comum nos bebês com cardiopatia congênita, como vimos anteriormente. Hemorragias intracranianas e lesões hipóxico-isquêmicas, como leucomalácia periventricular, necrose de tronco cerebral eram lesões adquiridas identificáveis. 
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 Há uma década, a leucomalácia periventricular ou a gliose difusa da substância branca foi considerada os tipos mais significativos de lesões em lactentes com cardiopatia congênita que morreram após cirurgia cardíaca.
Existem muitas semelhanças nas alterações cerebrais e nos resultados do desenvolvimento neurológico associados ao nascimento prematuro versus cardiopatia congênita. Bebês sobreviventes nascidos prematuramente com muito baixo peso ao nascer correm um alto risco de desenvolver deficiências motoras, habilidades cognitivas, comportamentais, de atenção, linguagem, executiva e social. As crianças nascidas prematuramente geralmente apresentam reduções nos volumes da substância cinzenta cortical e branca como visto na cardiopatia congênita.

Segundo McQuillen PS et al, o desenvolvimento do cérebro e do coração ocorre simultaneamente e se cruzam em vários níveis no feto com doença cardíaca congênita. A organogênese do cérebro e coração ocorre simultaneamente no feto humano e invocam programas de desenvolvimento semelhantes. Em estágios posteriores, após a conclusão do desenvolvimento morfológico geral em ambos os órgãos, o desenvolvimento do cérebro continua com um aumento dramático no tamanho do cérebro (Figura) devido à elaboração da microestrutura neuronal (por exemplo, dendritos, axônios e sinapses) e o início da mielinização. A formação e aperfeiçoamento de conexões no cérebro requerem atividade neuronal, levando a um aumento no metabolismo cerebral com dependência da função cardíaca para fornecimento de oxigênio e substrato.
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Resumo do crescimento e curvatura do cérebro ao longo do desenvolvimento. As RM ponderadas e RN termo com e sem cardiopatia congênita (cardiopatia esquerda hipoplásica, HLHS). Os volumes de substância branca foram reconstruídos a partir de imagens segmentadas manualmente. Curvatura é representada na escala de cores de côncavo (azul-verde) a convexo (amarelo-vermelho) e demonstra início e desenvolvimento de giros e sulcos. Volume e curvatura do cérebro do RN com cardiopatia esquerda hipoplásica (McQuillen PS et al, 2010),
 Os padrões de crescimento somático e cerebral variam de acordo com o tipo de doença cardíaca congênita. Recém-nascidos com a síndrome do coração esquerdo hipoplásico são menores em todas as dimensões, consistente com dados pós-natais demonstrando que circunferências menores da cabeça e cérebros estruturalmente imaturos em recém-nascidos a termo com doença cardíaca congênita em comparação com recém-nascidos a termo normais.
A cardiopatia congênita leva a perturbações do fluxo sanguíneo fetal que resultam em crescimento e desenvolvimento cerebrais prejudicados medidos com ressonância magnética avançada. O atraso no desenvolvimento resulta em uma vulnerabilidade à lesão cerebral da substância branca em recém-nascidos com cardiopatia congênita. O atraso do desenvolvimento do cérebro e lesão adquirida da substância branca podem ser subjacente ao desenvolvimento neurológico leve, mas comprometimento generalizado é comumente observado em crianças após cirurgia cardíaca congênita neonatal.

Segundo Hannah Glass et al (2011), um padrão de lesões na substância branca, mais tipicamente associado ao nascimento prematuro pode estar relacionado ao fato dessas crianças com doença cardíaca congênita apresentarem restrição do crescimento e a maturação do cérebro, fazendo seus cérebros se assemelhar aos de jovens na gestação.


Miller SP et al investigaram o desenvolvimento do cérebro em 41 RN com essas duas formas de cardiopatias congênitas ANTES da cirurgia cardíaca, usando técnicas de ressonância magnética para medir o desenvolvimento do cérebro, representado pela microestrutura e metabolismo, comparando esses bebês com um grupo de 16 RN a termo saudáveis.
Nesses 41 RN com cardiopatia congênita (29 RN com transposição das grandes artérias e  12 com fisiologia e ventrículo único) os autores relataram (Figura) em
comparação com os recém-nascidos de controle:


Veja no  mapa de metabólito que  mostra lactato (cor vermelha)
colocado sobre colina (verde); amarelo e laranja mais intensos indicam uma maior proporção de lactato para colina. Proporções elevadas de lactato / colina são difusamente distribuídas, mas são mais proeminentes na substância branca (setas) (Miller SP et al, 2007)

Galli KK et al, realizando a RM entre 6-14 dias após cirurgia cardíaca, descreveram a ocorrência de leucomalácia periventricular em 54% das crianças, assim como microcefalia em 24% ≤ 6 meses de idade. A regressão logística identificou o tempo de suporte (by pass cardiopulmonar com ou sem parada cardíaca hipotérmica, provavelmente secundária à resposta inflamatória sistêmica), hipotensão sistólica na admissão na UTI Cardíaca no pós-operatório, menor pressão diastólica e menor PaO2 nas primeiras 48 horas.
Existe um corpo crescente de evidência que sugere que as características pré-operatórias podem também influenciam os resultados a curto e longo prazo. Licht DJ et al (2004), no pré-operatório da cirurgia cardíaca, descreveram, através da pulsed arterial spin-labeled MRI sequence (PASL-pMRI), a ocorrência de 28% de leucomalácia periventricular e esteve associada à diminuição do fluxo sanguíneo cerebral (FCS) que pode ser um indicativo de um estado pré-isquêmico.
Paquete LB et al (2013) evidenciaram alterações estruturais cerebrais nos prematuros com doença cardíaca congênita (21 RN) na idade equivalente a termo com 28 RN a termo e 27 RN prematuros sem doença cardíaca congênita, identificados na mesma UTI Neonatal, usando a RM DTI. 
Comparados com os neonatos a termo sem cardiopatia congênita, os prematuros com cardiopatia congênita apresentaram anormalidades microestruturais em regiões extensas da substância branca central (manutenção das funções executivas visuais, motoras, límbicas e frontais). No entanto, 42% dos recém-nascidos pré-termo com cardiopatia congênita apresentavam lesões pontuais na substância branca.
 Quando os neonatos com lesões pontuais de substância branca foram excluídos, as anormalidades microestruturais permaneceram apenas no esplênio.
 

O esplênio é composto por vias da substância branca que conectam regiões visuais e essas diferenças microestruturais podem ser um biomarcador de vulnerabilidade à disfunção espacial visual, que é um déficit neurocognitivo bem descrito observado em sobreviventes de cardiopatia congênita.

É importante notar que, ao contrário do nascimento prematuro, casos com cardiopatia congênita complexa requerem intervenções cirúrgicas complicadas que expõem o indivíduo a um amplo espectro de fatores de risco complexos e cumulativos associados com anormalidades do desenvolvimento neurológico

-Fatores pré-operatórios: distúrbio do fluxo sanguíneo cerebral fetal,

-Fatores perioperatórios: circulação extracorpórea, anestesia

-Fatores pós-operatórios: baixo débito cardíaco e tempo de internação hospitalar
O presente estudo de Paquete LB et al (2013) sugere que a ressonância magnética pode não apenas ter um papel benéfico na identificação de prematuros com cardiopatia congênita que apresentam maior risco para resultados adversos no desenvolvimento neurológico, mas também pode ser um biomarcador clínico para ajudar a orientar potenciais terapias neuroprotetoras ou de reabilitação nesta população.

Dimitropoulos A et al (2013) estudaram    a relação entre lesões cerebrais identificadas radiologicamente e atraso no desenvolvimento cerebral, refletidas na integridade metabólica e microestrutural do cérebro, usando RM para determinar a gravidade da lesão cerebral em 120 RN no pré-operatório e 104 RN no pós-operatório.

Além disso, lesões cerebrais pré-operatórias são associados à microestrutura e metabolismo cerebral anormais no pós-operatório, atestando o impacto a longo prazo dessas lesões. As lesões cerebrais pré e pós-operatórias estão relacionadas a fatores de risco clínicos potencialmente modificáveis

Esses autores sugerem que em recém-nascidos a termo com cardiopatia congênita a maturação cerebral retardada é o substrato da ocorrência das lesões cerebrais pré-operatórias, principalmente na substância branca. Por outro lado, lesões cerebrais pós-operatórias recém-adquiridas podem ser mais fortemente influenciadas por fatores perioperatórios.
Esses achados alertam para a necessidade de estratégias intraútero para promover o desenvolvimento ideal do cérebro, bem como o potencial de intervenções clínicas visando à estabilidade hemodinâmica e a oxigenação ideal para reduzir o ônus das lesões cerebrais no pré e pós-operatório. 
A associação de maturação cerebral retardada com o resultado prejudicado do desenvolvimento neurológico a longo prazo em crianças com cardiopatia congênita  submetidas à cirurgia cardíaca permanece incerto e é o foco de estudos em andamento assim que esses recém-nascidos são acompanhados durante a infância.
Sethi V et al (2013) revisaram 36 RN a termo com fisiologia de ventrículo único na presença de atresia aórtica e diâmetro da aorta descendente. Foram realizadas RM para a avaliação da microestrutura cerebral. Relataram nesses bebês com fisiologia de ventrículo único que o pequeno diâmetro da aorta descendente e atresia aórtica se associaram ao aumento da difusividade média (Dav) e menor anisotropia fracional (FA) nesses bebês, traduzindo atraso no desenvolvimento da microrestrutura cerebral. Os autores atribuíram esse achado à obstrução do fluxo sanguíneo cerebral. 
Mulkey SB et al, utilizando estatísticas espaciais baseadas em tratos com o objetivo de avaliar a DTI em todo o cérebro, determinaram diferenças na FA na substância branca nos RN com cardiopatia congênita. A técnica demonstrou significante menor FA em múltiplos grandes tratos da substância branca nas crianças com cardiopatia congênita com lesão cerebral pré-operatória e em relação aos RN controles (sem cardiopatia congênita). 
Essa técnica de RM oferece uma visão detalhada das alterações da substância branca do cérebro. Lesão cerebral, mesmo com pequenas mudanças focais na substância branca, pode estar associada a mudanças mais difusas nos tratos da substância branca. Esses achados podem ser usados para prever resultados do neurodesenvolvimento a longo prazo.
O surgimento de déficits neurológicos a longo prazo devido ao desenvolvimento cortical imaturo continua  como um grande desafio na cardiopatia  congênita. No entanto, mecanismos celulares subjacentes à desregulação da corticogênese perinatal na doença cardíaca permanecem duvidosos.  A zona subventricular representa o maior nicho pós-natal de células tronco neurais / progenitores neurais. A partir de estudos em modelo animal (porcino),  Morton PD et al mostraram que células tronco neurais da zona subventricular  migram para a cada região  específica. A exposição hipóxica do cérebro de leitões reproduz os danos induzidos no desenvolvimento cortical nos bebês com cardiopatia congênita.


 Os autores sugerem que a restauração dos progenitores neurais da zona subventricular é um possível alvo terapêutico para melhorar o crescimento cortical nos bebês com cardiopatia congênita.
Kelly CJ et al, acreditam que o deficiente fornecimento de oxigênio em bebês com cardiopatia congênita, principalmente aqueles com transposição das grandes artérias e lesões no lado esquerdo do coração, seja a causa do comprometimento do desenvolvimento cortical.
Para comprovar essa hipótese esses autores compararam o córtex de 30 RN com cardiopatia congênita antes da cirurgia versus 30 lactentes controles saudáveis, avaliando a dobragem cortical, volumes da substância cortical cinzenta e fluxo sanguíneo cerebral calculado a partir de imagens de ressonância magnética (RM) de alta resolução.
Os autores relataram prejuízos no volume de substância cinzenta cortical e do índice de girificação nos RN com cardiopatia congênita complexa e houve uma relação linear com a redução da oferta cerebral de oxigênio.

As lesões cardíacas associados ao menor fornecimento cerebral de oxigênio estiveram associadas ao maior comprometimento do desenvolvimento cortical. 

Votava-Smith JK et al, (2017) caracterizaram pela primeira vez, em um estudo piloto, a autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral em 24 RN a termo com cardiopatia congênita na UTI Neonatal. 

O estudo foi feito através da avaliação da pressão arterial média contínua pressão arterial, saturação de oxigênio tecidual via espectroscopia no próximo ao infravermelho próximo e saturação arterial de oxigênio.
 Os autores encontraram nesses RN flutuação da perfusão cerebral passiva sob pressão (mesmo em normotensão), num espectro semelhante ao descrito em recém-nascidos prematuros sem cardiopatia congênita. 


Uma revisão sistemática da lesão cerebral durante o pré-natal e o pós-natal pré-operatório estava faltando. Mebius MJ et al, em 2017, realizam essa revisão com o objetivo de revisar sistematicamente evidência existente de lesão cerebral para pré-natal e pós-natal pré-operatória em relação ao neurodesenvolvimento dos lactentes com cardiopatia congênita cianótica.
A pesquisa incluiu no final 30 artigos na parte pré-natal e 51 artigos, na parte pós-natal. 
Esta revisão sistemática demonstra que a lesão cerebral pré-natal e pós-natal

pré-operatória é comum em bebês com cardiopatia congênita. Mais importante, esta revisão demonstra que alterações cerebrais anormais descobertas durante esses períodos podem estar associadas a mais deficientes resultados do desenvolvimento neurológico mais tarde na vida

Aconselhamento pré-natal e pós-natal continua sendo um desafio quando a cardiopatia congênita  é diagnosticada. 
Investigação direcionada em cada caso individual pode ajudar esclarecer quais lesões já estão presente no pré-natal e quais são devido ao curso pós-natal da condição.

Recentemente De Asis-Cruz J et al, em 82 RN saudáveis e 30 com cardiopatia congênita demonstraram, pela primeira vez, distúrbios funcionais da conectividade regional, envolvendo regiões cerebrais críticas em redes de estado de repouso de neonatos com cardiopatia congênita complexa antes da cirurgia. No entanto houve preservação da topologia da rede global.
Esses achados sugerem a presença de disfunção cerebral precoce na cardiopatia congênita que pode estar associado a comprometimentos do neurodesenvolvimento nos anos seguintes à cirurgia cardíaca.
Esses achados podem refletir o início precoce da resposta cerebral a perturbações no fluxo sanguíneo cerebral.

A topologia de rede global alterada tem sido relatada em adolescentes com transposição das grandes artérias reparada na primeira infância. Esses resultados podem representar os efeitos cumulativos a longo prazo da perfusão cerebral alterada e as sequelas neurológicas associadas à cirurgia. Assim os autores sugerem oportunidades para intervenções terapêuticas e de reabilitação precoces que potencialmente minimizem o desenvolvimento neurológico a longo prazo adverso

Portanto:

Ortinau CM et al avaliaram, com a RM, a trajetória de crescimento cerebral em uma coorte de pacientes com cardiopatia congênita complexa (n = 16: síndrome do coração esquerdo hipoplásico, dextro-transposição das grandes artérias, atresia pulmonar, tetralogia de Fallot, dupla saída de ventrículo direito, truncus arteriosus e fisiologia de ventrículo único) e controles saudáveis (n = 15) para testar a hipótese de pacientes com cardiopatia congênita complexa que teriam menor volume cerebral total (TBV) no pré-natal, o que se tornaria cada vez mais proeminente aos três meses de idade.

A lesão cerebral foi associada à redução do volume cerebral total aos 3 meses

 (p = 0,02). Após a remoção de bebês com lesão cerebral do modelo, uma trajetória alterada do crescimento cerebral persistiu em crianças com cardiopatia congênita complexa (p = 0, 006), sugerindo que a lesão cerebral não é o único preditor do crescimento alterado do cérebro nesses bebês.

No estudo d Kelly JC (2019), 70 RN com cardiopatias congênitas críticas ou sérias foram submetidos à RM antes da cirurgia.

Lesões cerebrais foram observadas em 39% dos indivíduos (lesão na substância branca foi identificada em 33%), hemorragia subdural sem efeito de massa, hemorragia cerebelar 33%, e acidente vascular isquêmico em 4% (apenas nos que tinham transposição das grandes artérias submetidos previamente à septostomia por balão). 

A lesão da substância branca foi distribuída amplamente por todo o cérebro, particularmente o acidente vascular isquêmico (identificado em 23% dos lactentes com transposição das grandes artérias submetidos septostomia por balão comparado com 0% nos que não foram submetidos a esse procedimento).
Houve ausência trombose do seio venoso nessa coorte, apoiando a visão de que cateter na veia jugular deve ser evitado nesta população.

Mapa de probabilidade de lesão de substância branca (n = 22 incluído), sobreposta a um modelo de grupo ponderado em T1. A lesão da substância branca é

demonstrada em toda a substância branca do cérebro, incluindo as substâncias brancas  frontal, radiações ópticas, centro semioval e corona radiata. Kelly JC, 2019
Claessens NHP et al avaliaram o impacto da lesão cerebral neonatal perioperatória e dos volumes cerebrais no neurodesenvolvimento em crianças na idade escolar com cardiopatia congênita crítica.
Trinta e quatro sobreviventes de cirurgia cardíaca neonatal (sete mulheres, 27 homens) foram incluídos.

 Realizou-se ressonância magnética cerebral pré e pós-operatória neonatal e o neurodesenvolvimento foi avaliado aos 24 meses.

Lesões cerebrais, volumes cerebrais e medidas corticais foram relacionados ao desfecho com ajuste para o nível educacional materno.

O escore cognitivo em dois anos e o QI em escala completa em 6 anos foram mais ruins em crianças com lesão neonatal na substância branca (n = 21, todos p <0,05), com problemas de atenção mais relatados pelos professores (p = 0,03). Cinco de seis crianças com envolvimento do membro posterior da cápsula interna (posterior limb of the internal capsule-PLIC) apresentaram problemas motores (p = 0,03). Crianças com QI abaixo da média (<85, n = 9) apresentaram volumes menores dos núcleos da base (8%, p = 0,03) e tronco cerebral (7%, p = 0,03).

Os presentes resultados fornecem evidências de resultados desfavoráveis ​​na idade escolar nas crianças com cardiopatia congênita crítica que adquirem lesão cerebral neonatal perioperatória.

O objetivo de estudo de Claessens NHP et al, 2019 foi de investigar a prevalência e os fatores de risco para doenças cerebrais adquiridas em uma coorte clínica contemporânea de lactentes com cardiopatia congênita crítica de 2 hospitais do Canadá com diferentes abordagens práticas para transição após o nascimento, tratamento intensivo e cirurgia cardíaca. Nos dois hospitais os bebês foram submetidos à RM de acordo com o protocolo clínico e não para fins de pesquisa para determinar a prevalência e os fatores de risco para lesão cerebral em lactentes com cardiopatia congênita crítica. 
A variabilidade na presença de lesão cerebral pode refletir diferenças importantes nas abordagens práticas entre os Centros. Por exemplo, enfermagem pós-natal, o tratamento intensivo e os procedimentos cirúrgicos podem influenciar a ocorrência de lesão cerebral adquirida.
Esses autores relataram:

-A prevalência de lesão isquêmica foi de 69% e 60% em ambos os hospitais (P = 0,20). 
-Lesão multifocal pré-operatória associou-se à síndrome de baixo débito cardíaco (OR, 4,6), que estava igualmente presente em ambos os hospitais. 
-Um hospital apresentou maior prevalência de atriosseptostomia por balão na transposição das grandes artérias (83% vs 53%; P = 0,01) e lesão focal pré-operatória mais frequente (27% vs 6%; P = 0,06). 
-No pós-operatório, 30% da nova lesão multifocal poderia ser atribuída à síndrome de baixo débito cardíaco no pós-operatório, igualmente presente em ambos os hospitais. 
-A lesão focal pós-operatória foi associada à perfusão cerebral seletiva intraoperatória na cardiopatia congênita com obstrução do arco nos dois locais (OR, 2,7). Um hospital tinha mais obstruções do arco (62% vs 35%; P <0,01) e maior prevalência de nova lesão focal (36% vs 16%; P = 0,01).

Um estudo recente de von Rhein M et al realizado em 53 adolescentes com cardiopatia congênita corrigida no período neonatal demonstrou que anormalidades da substância branca e perda de volume (11/53: 21%) estavam presentes na ressonância magnética aos 14 anos em comparação aos 41 controles. As anormalidades cerebrais também foram associadas a déficits no desenvolvimento neurológico nessa idade (funções neuromotoras, intelectuais e executivas, além de percepção e integração visuomotoras). Adolescentes com anormalidades cerebrais apresentaram maior comprometimento na maioria dos domínios do desenvolvimento neurológico em comparação com aqueles sem anormalidades cerebrais.

Quanto o papel da placenta
Existe pouca informação sobre patologia placentária na presença de cardiopatia congênita. A placenta é a interface entre mãe e feto durante o período inicial do desenvolvimento humano e, portanto desempenha um papel crítico na influência dos processos fundamentais de organogênese. 
O papel da placenta na cardiopatia congênita, defeito de nascimento mais comum no ser humano, é pouco conhecido. 
O objetivo do estudo de Rychik J et al (2018), foi caracterizar a placenta na cardiopatia congênita e investigar distinções com base no tipo de malformação presente. Os autores analisaram patologia placentária de recém-nascidos únicos acima de 37 semanas, envolvendo 4 categorias fisiológicas de cardiopatia congênita: (1) 
obstrução ventrículo-aórtica única, (2) obstrução ventrículo-pulmonar única, (3) anomalias de dois ventrículos e (4) transposição das grandes artérias  

Diferenças nos padrões de fluxo sanguíneo e nas características de perfusão exclusiva para o tipo de malformação cardíaca pode influenciar o crescimento e desenvolvimento da placenta durante a gestação. Por exemplo, débito cardíaco relativamente baixo ou alterações entrega de oxigênio como visto em condições como síndrome do coração esquerdo hipoplásico ou transposição das grandes artérias, respectivamente, podem afetar o crescimento e desenvolvimento da placenta, funcionalidade impactante adicional dessa interface essencial para maturação fetal.

Foram analisados ​​120 casos de cardiopatia congênita complexa. Os índices peso da placenta/peso ao nascer foram <percentil 10 para 77% e <percentil 3 para 49%  dos casos. Os autores relataram anormalidades como corangiose-aumento da densidade capilar por tecido placentário (18%), vilosidade hipomaturas (15%), trombose (41%) e infarto (17%).
Não houve associação entre as medidas de fluxo fetal com Doppler e anormalidades placentárias, provavelmente porque essas medidas avaliam resistência. Os recém-nascidos com transposição das grandes artérias apresentaram o maior grau de anormalidade placentária. Placentas de recém-nascidos com cardiopatia congênita são menores que o esperado (Figura) e manifestam uma série de anormalidades vasculares, sendo as mais proeminentes na transposição das grandes artérias. 

Índice placentário relativo (peso placenta/peso nascimento) de 120 recém-nascidos com cardiopatia congênita. A linha vermelha sólida representa a média esperada normal e o vermelho pontilhado limita os limites de confiança superior e inferior de 95%%. A linha azul sólida representa a média para os 120 crianças do estudo. Observe que a linha média para o grupo cardiopatia congênita é quase a mesma como a linha para o limite inferior de confiança de 95% para o normal (Rychik J et al, 2018)

Uma explicação dos resultados ruins do neurodesenvolvimento das crianças com cardiopatia congênita, apesar da moderna cirurgia corretiva é que isso pode ser devido

à alteração no desenvolvimento de órgãos e no desenvolvimento de subtrato biológico dos recém-nascidos relacionado a fatores presentes antes do nascimento e não são modificados por cirurgia cardíaca. “Programação” fetal na cardiopatia congênita pode estar ocorrendo dentro de um ambiente materno-fetal alterado em que a placenta desempenha um papel fundamental.
Um estudo mais aprofundado sobre as características da placenta in vivo durante a gestação com acompanhamento longitudinal e resultados clínicos são necessários para responder a essas perguntas.

Importância do Diagnóstico Pré-Natal
Weismannn-Brenner et al, usando a RM fetal no 3º trimestre mostraram que os fetos com cardiopatia congênita, principalmente aqueles com cardiopatia congênita crítica, tiveram, no geral, significativamente mais patologia cerebral e mais anormalidades no córtex e achados extra-axiais. Esses pacientes, apesar da melhora dos resultados da cirurgia cardíaca e da sobrevivência a longo prazo, maior risco de distúrbios cognitivos. Algumas dessas anormalidades podem ser devidas ao insulto intraútero do cérebro fetal, causado pela diminuição do fluxo sanguíneo cerebral. Evidenciaram também menor tamanho do vemis cerebelar nos casos com anomalias das veias ou nas 4 câmaras. Interessante que não houve diferenças entre cardiopatia congênitas crítica e cianótica quanto às lesões cerebrais. Os autores sugerem que os fetos com diagnóstico de cardiopatia congênita deveriam ser submetidos à RM intraútero.
Peyvandi S et al (2016), estudaram a relação do diagnóstico pré-natal de cardiopatia congênita crítica com lesão cerebral e desenvolvimento cerebral com o objetivo de comparar a prevalência de lesão cerebral no pré e pós-operatório e a trajetória do desenvolvimento cerebral em neonatos com diagnóstico pré-natal vs pós-natal da cardiopatia congênita crítica.

Os RN a termo com cardiopatia congênita crítica foram estudados com ressonância magnética no pré e pós-operatório para determinar a severidade da lesão cerebral e desenvolvimento cerebral microestrutural com imagem em DTI medindo a anisotropia fracionária e coeficiente de difusão aparente

Um total de 153 pacientes com transposição das grandes artérias (96 RN) e fisiologia do ventrículo único (57 RN) foi incluído nesta análise.

O principal resultado foi a presença de lesão cerebral pela RM pré-operatório e a trajetória do desenvolvimento da microestrutural cerebral pós-natal.

A presença de lesão cerebral foi significativamente maior em pacientes com diagnóstico pós-natal de cardiopatia congênita crítica do que naqueles com diagnóstico pré-natal (P = 0,003). Os pacientes com diagnóstico pré-natal demonstraram maior rapidez no desenvolvimento cerebral na anisotropia fracionada da substância branca (taxa de aumento de 2,2 - P = 0,04) e coeficiente de difusão aparente da substância cinzenta (taxa de redução, 0,6% - P = 0,02).

Portanto:


Em particular, detecção precoce da cardiopatia congênita crítica requerendo intervenção no período do recém-nascido permitiu partos planejados em ou perto de um hospital terciário com um programa de cirurgia cardíaca congênita e Unidades de Terapia Intensiva Equipadas para o manejo desses neonatos. A detecção pré-natal da cardiopatia melhora as condições clínicas perioperatórias desses neonatos, com hemodinâmica pré-operatória preservada (resultado do uso mais precoce de prostaglandina E1) e menos eventos com risco de vida para lesões dependentes do ducto, como a transposição das grandes artérias e síndrome do coração esquerdo hipoplásico.

Monitorização Eletroencefalográfica Na Cardiopatia Congênita
Mulkey SB et al (2015), avaliaram o EEG por amplitude integrada por 24 horas nos primeiros 3 dias de vida  em 24 RN com cardiopatia congênita crítica com o objetivo de avaliar a predição de achados na RM pré-operatória. Em 15 de 24 bebês tiveram EEG anormal entre 0-2dias, sendo severamente anormal em 5 (surto- supressão e/ou baixa voltagem contínua). Desses 15 com EEG anormal, 9 (60%) tiveram lesão cerebral pela RM.

Assim, um padrão de fundo gravemente anormal na eletroencefalografia integrada em amplitude foi associado à atrofia cerebral (P <0,03) e à ausência do ciclo no sono-vigília (P <0,022). Os autores concluem que: 


Este é o primeiro estudo a correlacionar um aEEG anormal precoce e lesão cerebral detectada na RM em recém-nascidos com cardiopatia congênita que requerem cirurgia neonatal. Esses achados são importantes porque neuromonitoramento de rotina com EEG não é realizado como procedimento padrão nesses recém-nascidos que requerem cirurgia como neonatos. Encontrando EEG de fundo anormal, mesmo nesse período de tempo limitado antes da cirurgia, pode fornecer informações relevantes sobre o estado neurológico dos bebês que pode se correlacionar com o resultado do desenvolvimento neurológico.

Amostra do aEG e correspondente EEG cru em recém-nascidos com cardiopatia congênita. (A) Um AIG normal mostrando voltagem normal contínua e ciclo de vigília em um recém-nascido de 0 dias e 39 semanas de gestação com síndrome do coração esquerdo hipoplásico (B) Um AIG levemente anormal mostrando padrão de voltagem normal descontínuo em um recém-nascido de 1 dia e 37 semanas de gestação com síndrome da heterotalia, ventrículo direito de dupla saída e estenose pulmonar  (C) Um padrão de fundo de AIG severamente anormal mostrando (surto/ supressão) em um recém-nascido de 2 dias e 37 semanas de gestação com síndrome hipoplásica do coração esquerdo (Mulkey SB et al,2015)
Mais recentemente, ClaessensNHP et al (2019), estudaram a eletroencefalografia perioperatória integrada em amplitude (aEEG) em 76 RN a termo com cardiopatia congênita crítica, como marcador precoce de nova lesão cerebral em neonatos que necessitam de cirurgia cardíaca para cardiopatia congênita crítica. 
Os autores relataram no pós-operatório, EEG de fundo anormal em 18 neonatos (24%) e ictais foram em 13 neonatos (17%); IC95%, 8% -26%). As descargas anormais do EEG de fundo e ictal foram mais frequentes em neonatos com nova lesão cerebral pós-operatória (P = 0,08 e 0,01, respectivamente). Atividade cerebral anormal (ou seja,

EEG de fundo anormal ou descargas ictais) foi o único fator de risco associado à nova lesão cerebral pós-operatória na análise de regressão logística multivariável (OR, 4,0; IC95%, 1,3-12,3; P = 0,02).

Os autores apóiam a hipótese de que o segundo e o terceiro dia após a cirurgia podem ser críticos para otimizar o desenvolvimento do cérebro

Portanto:


Uso do Ultrassom craniano nos Recém-Nascidos com Cardiopatia Congênita
Glauser TA et al relataram em 41 RN com síndrome hipoplásico do coração esquerdo a ocorrência de malformações cerebrais em 29%, sendo a mais frequente a holoprocencefalia. A microcefalia esteve presente em 27% e manto cortical imauro em 21%. Não houve associação de malformações cerebrais com características dismórficas.
Krull F et al (1994), em 66 crianças com cardiopatia congênita que realizaram ultrassom (US) craniano antes e após a cirurgia apenas 5% das 66 crianças examinadas

revelou grandes anormalidades do cérebro antes da cirurgia. Após a cirurgia cardíaca, cerca de 21% tiveram US craniano patológico, a maioria mostrando algum grau de ventriculomegalia. Para 12 pacientes cujos achados do ultrassom cerebral se deterioraram significativamente, a cardiopatia congênita complexa, longo tempo de derivação ou períodos de hipoxemia / hipotensão no pós-operatório podem ser a razão

pelas mudanças observadas. Assim justifica-se o seguimento pelo  US craniano por um período de 2 meses.


Miller G et al (1995), realizaram US craniano antes e depois cirurgia em 41 bebês consecutivos. No geral, esses testes demonstram achados anormais em 27% dos lactentes e nesses, 55% dos resultados dos testes foram anormais antes da cirurgia (megacisterna magna, ecogenicidades talâmicas ramificadas, alterações císticas periventriculares e ventriculomegalia. Os achados pós-crurgia incluiu ventriculomegalia e hemorragia focal e infarto.
Van Houten JP et al (1996), avaliaram o US craniano em 49 bebês a termo com cardiopatia congênita em média aos 4 dias de vida (51% antes da cirurgia e 78% após) e comparou-os a 42 bebês saudáveis a termo.

 Os autores relataram incidência mais alta de anormalidades no ultrassom craniano do que os bebês controle (59% versus 14%%; p <0,001) odds ratio de 6,6 com IC a 95% de 2,4-18).

As anormalidades mais comuns incluíram atrofia cerebral, ecodensidades lineares nos núcleos da base, hemorragia intraventricular e ecodensidades periventriculares e intraprenquimais. Atrofia cerebral e ecodensidades lineares nos núcleos foram mais comuns em bebês com cardiopatia congênita, particularmente naqueles com coarctação da aorta ou comunicação interventricular. 
Estudo holandês de Te Pás AB (2005) em 50 crianças >35 semanas com cardiopatia congênita submetidas ao US craniano relataram  alterações em 21 (42%). Em 13 deles (26%) apresentaram aumento dos espaços ventriculares e/ou subaracnóides, 3 (6%) vasculopatia lenticuloestriada, 1 (2%) com calcificação nos núcleos da base e 4 (8%), alterações isquêmicas agudas. As anormalidades cerebrais ocorreram com mais frequência em pacientes com coarctação da aorta ou síndrome do coração esquerdo hipoplásico do que a transposição das grandes artérias (TGA) (63% vs 14%).
Assim, devido à alta incidência de anormalidades cerebrais nos RN com cardiopatia congênita importante, os autores justificam a realização do US em todos os neonatos antes e após a cirurgia.
         Rosti L et al (2011), estudaram 48 neonatos com cardiopatias congênitas. Destes, 33 apresentaram correção da malformação com circulação extracorpórea; 15 foram submetidos a procedimentos de reparo / desvio de coarctação sem circulação extracorpórea. Os pacientes tiveram US craniano no pré-operatório, 48-72 horas após a cirurgia e na alta.

Estudos pré-operatórios não mostraram diferenças significativas entre os grupos. Na avaliação pós-operatória precoce, 24/33 lactentes apresentaram exames anormais: aumento da ecogenicidade dos núcleos da base em 24 e hemorragia intraventricular grau I em 14. Na alta, exames anormais persistiram em 20/33 (ecogenicidade dos núcleos da base em 20, hemorragia intraventricular grau I em 12) No grupo sem circulação extracorpórea, no pré-operatório, 1/15 da criança apresentou ecogenicidade nos núcleos da base. Na avaliação pós-operatória precoce, 6/15 apresentaram exames anormais: aumento da ecogenicidade dos núcleos da base em 6, hemorragia intraventricular  grau I em 4. Na alta, os exames anormais persistiram em 15/3.

Portanto, o US cerebral após cirurgia cardíaca neonatal mostra um padrão definido de aumento da ecogenicidade dos núcleos da base, mais consistente após a circulação extracorpórea. Essas alterações podem refletir distúrbios da substância cinzenta profunda e durar de 10 a 15 dias pelo menos.


 Rios DR et al (2013) avaliaram um total de 167 bebês assintomáticos diagnosticados com cardiopatia congênita de 3 Centros. Nenhum paciente apresentou sinais ou sintomas clínicos de lesão cerebral pré-operatória e todos os pacientes receberam US craniano e ressonância magnética (RM) cerebral antes de se submeter à intervenção cirúrgica.
Os autores relataram a presença de lesão cerebral pré-operatória ao US em 5 crianças (3%) e na ressonância magnética em 44 crianças (26%) (P <0,001). Quatro dos US cranianos mostraram hemorragia intraventricular não observada na RM, sugerindo resultados falso-positivos, e o quinto mostrou leucomalácia periventricular. A anormalidade predominante na RM foi a lesão na substância branca (n = 32). Outros achados incluíram infarto (n = 16) e hemorragia (n = 5).
Portanto, lesão cerebral pré-operatória na RM estava presente em 26% dos lactentes com cardiopatia congênita, mas apenas 3% apresentaram qualquer evidência de lesão cerebral ao US. Entre os resultados positivos ao US craniano, 80% foram resultados falso-positivos.
Os autores não indicam US pré-operatório nos RN com cardiopatia congênita assintomáticos. 
Segundo Morton P et al, a aquisição de um US craniano é mais comum entre os Centros, é menos oneroso, mais rápida e pode identificar anormalidades estruturais importantes no cérebro que podem piorar após cirurgia cardíaca; no entanto, as limitações do US craniano na detecção do amplo espectro de anormalidades estruturais do cérebro são cada vez mais reconhecidas. Por outro lado, a imagem Doppler pelo US ainda é uma ferramenta útil para medir o fluxo sanguíneo cerebral fetal. Essa técnica também é utilizada como um sistema de monitoramento intraoperatório para padronizar o fornecimento cerebral de oxigênio para cada paciente.

Jenks CL et al (2017)  avaliaram se  o índice de resistência (IR) associa-se a
melhores  resultados do desenvolvimento neurológico com um ano após a cirurgia cardíaca pediátrica em 16 pacientes.


O uso da tecnologia de ultrassom para prever resultados do desenvolvimento neurológico na população neonatal seria ideal, pois é portátil, repetível, não invasivo e seus custos são relativamente baixo quando comparado a outras modalidades de imagem.

Não requer anestesia que recentemente tem sido demonstrada deletéria aos resultados neurológicos. A maioria dos estudos comparou resultado neurológico e tecnologia de US na lesão hipóxico-isquêmica perinatall. Em alguns estudos, o IR de grandes artérias cerebrais anteriores e médias proximais correlacionaram-se bem com os resultados neurológicos, mas faltam evidências em pacientes com cardiopatia congênita.


O IR é uma medida robusta útil na avaliação seriada da resistência vascular cerebral.


 Não houve correlações significativas do IR entre o período anterior à cirurgia e antes da alta e com resultados do desenvolvimento neurológico. 

 
No entanto o IR pós-operatório imediato demonstrou uma forte correlação positiva com o resultado das medidas padronizadas do desenvolvimento neurológico 
  Um IR mais alto nos principais vasos sanguíneos cerebrais após cirurgia cardíaca no período neonatal está associado à melhores resultados neurológicos com um ano após a cirurgia.

Portanto, obtendo o IR dos principais vasos cerebrais antes e após a cirurgia pode produzir informações que são preditivas de resultados do desenvolvimento neurológico.

Este é o primeiro estudo a correlacionar índices resistivos ao neurodesenvolvimento no bebê com cardiopatia congênita (índices de resultados cognitivos, de linguagem, comunicação funcional e resultados comportamentais adaptativos).
É possível que um baixo IR após cirurgia cardíaca seja indicativo de perda de vasorreatividade normal, resultando em diminuição do IR e hiperemia devido à hipoperfusão cerebral operatória.
           O maior IR demonstrado pode ser indicativo de preservação da vasorreatividade normal e autorregulação devido à ausência de isquemia cerebral significativa e se correlacionaria com melhores resultados neurológicos a curto prazo demonstrados neste estudo.

Já é do conhecimento de todos os que baixos IR nos RN com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) associa-se a prognóstico neurológico ruim, possivelmente relacionado com a perda da autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral. Índices resistivos mais baixos foram mostrados correlacionar-se com hiperemia cerebral e vasodilatação (diminuição da resistência cerebrovascular) nos RN com EHI (Consulte o capítulo Ultrassonografia cerebral Doppler no Recém-Nascido).

                                 Drogas Neuroprotetoras
A necessidade de drogas neuroprotetoras apenas recentemente ficou clara, já que agora sabemos mais sobre o desenvolvimento cerebral maturo, lesão cerebral perinatal / perioperatória e consequentemente comprometimento do desenvolvimento neurológico a longo prazo nessa população específica.

Novas drogas neuroprotetoras durante a cirurgia são descritas para reduzir lesões cerebrais e melhorar resultado do desenvolvimento neurológico. 
Stegeman R et al, 2019 realizaram uma revisão sistemática e síntese de melhores evidências sobre os efeitos de drogas neuroprotetoras na lesão cerebral e neurodesenvolvimental em crianças com cardiopatia congênita que necessitam de cirurgia com circulação extracorpórea.
A pesquisa identificou 293 estudos, dos quais 6 foram incluídos. No total 527

pacientes com várias cardiopatias congênitas participaram com uma média de 88

bebês por estudo.
Quais drogas neuroprotetoras foram estudadas em lactentes com cardiopatia congênita grave e qual é a evidência de efeitos desses agentes sobre lesão cerebral e resultado do desenvolvimento neurológico?
A evidência atual foi limitada, pois apenas 6 diferentes medicamentos foram estudados nessa população. Nitroprussiato de sódio e alopurinol mostraram potenciais efeitos neuroprotetores. Eritropoietina, Ketamina e dextrometorfano não mostraram efeitos neuroprotetores enquanto a fentolamina apresentou efeitos neurotóxicos. 
O alopurinol: mostrou menos convulsões, coma, morte e insuficiência cardíaca

eventos em lactentes com síndrome do coração esquerdo hipoplásico (OR: 0,44; IC95%: 0,21–0,91).

O nitroprussiato de sódio resultou em níveis mais baixos pós-circulação extracorpórea de S100ß em lactentes com transposição das grandes artérias após 24 (p <0,01) e 48 (p = 0,04) h de tratamento

.No entanto, a evidência desses estudos não foi suficiente para fazer qualquer recomendação para uso na prática clínica. Primeiro, são necessários ensaios maiores e em projetados, para os quais o alopurinol é um candidato promissor.

Estudos neuroprotetores futuros em crianças com cardiopatia congênita não deve se concentrar apenas no período perioperatório, mas também no período perinatal, já que uma lesão cerebral significativa já existe antes da cirurgia.


Em Resumo
Mais da metade dos recém-nascidos portadores de cardiopatia congênita apresentam anormalidades neurológicas antes da cirurgia.

 Existe um corpo crescente de evidência que sugere que as características pré-operatórias podem também influenciar os resultados em curto e longo prazo. 

A ocorrência de 28% de leucomalácia periventricular esteve associada à diminuição do fluxo sanguíneo cerebral (FCS) que pode ser um indicativo de um estado pré-isquêmico.

A leucomalácia periventricular ocorreu 6-14 dias após cirurgia cardíaca em 54% das crianças, assim como a microcefalia em 24% ≤ 6 meses de idade.

Achados clínicos recentes indicam que o desenvolvimento cerebral alterado que ocorre na vida fetal é a principal causa do resultado neurocognitivo nessas crianças.

Existem muitas semelhanças nas alterações cerebrais e nos resultados do desenvolvimento neurológico associados ao nascimento prematuro versus cardiopatia congênita.
A lesão de substância branca é o padrão característico de lesão cerebral em recém-nascidos prematuros. Assim, bebês a termo com cardiopatia congênita têm uma incidência surpreendentemente alta de lesão da substância branca.

Recém-nascidos prematuros com cardiopatia congênita tinham microestrutura semelhante a recém-nascidos prematuros sem cardiopatia congênita. 

 
Recém-nascidos a termo com doença cardíaca congênita apresentam atraso no desenvolvimento cerebral de aproximadamente um mês, equivalente a um recém-nascido prematuro com IG entre 34 e 36 semanas.

Assim a imaturidade cerebral é o substrato sobre a qual outros insultos, como hipotensão e hipoxemia, levam à lesão por esse mecanismo. 

Vale ressaltar que, independentemente da lesão da substância branca, os autores identificaram anormalidade microestrutural no esplênio do corpo caloso em todos os prematuros com doença cardíaca congênita. 

Essas diferenças microestruturais podem ser um biomarcador de vulnerabilidade à disfunção espacial visual, que é um déficit neurocognitivo bem descrito e observado em sobreviventes de cardiopatia congênita.

Lesões cerebrais pré-operatórias são associadas à microestrutura e metabolismo cerebral anormais no pós-operatório, atestando o impacto em longo prazo dessas lesões. As lesões cerebrais pré e pós-operatórias estão relacionadas a fatores de risco clínicos potencialmente modificáveis.

Esses achados alertam para a necessidade de estratégias intra-útero para promover o desenvolvimento ideal do cérebro, bem como o potencial de intervenções clínicas visando à estabilidade hemodinâmica e a oxigenação ideal para reduzir o ônus das lesões cerebrais no pré e pós-operatório

Utilizando-se de estatísticas espaciais baseadas em tratos verificou-se que a lesão cerebral, mesmo com pequenas mudanças focais pode estar associada a mudanças mais difusas nos tratos da substância branca. Esses achados podem ser usados para prever resultados do neurodesenvolvimento em longo prazo.

O impacto não se restringe apenas a substância branca, mas também ao 

desenvolvimento cortical imaturo, hoje um grande desafio na cardiopatia congênita.

A hipoxia reduz a proliferação e neurogênese na zona subventricular com conseqüente redução do crescimento cortical.

É essencial o aumento da consciência da vulnerabilidade do jovem cérebro em desenvolvimento de uma criança com cardiopatia congênita. Médicos e outros cuidadores devem estar mais cientes dessa vulnerabilidade e do possível efeito de episódios repetidos de hipoxia e / ou isquemia no início da vida desses bebês.

Tem sido relatado desfavoráveis desfechos ​​na idade escolar em crianças com cardiopatia congênita crítica que adquirem lesão cerebral neonatal perioperatória.

Adolescentes com cardiopatia congênita corrigida no período neonatal com anormalidades cerebrais apresentaram maior comprometimento na maioria dos domínios do desenvolvimento neurológico em comparação com aqueles sem anormalidades cerebrais (anormalidades na substância branca e perda de volume). 

As anormalidades placentárias, como pequeno tamanho da placenta, má vascularização ou trombose sugerem a possibilidade de que o atraso no desenvolvimento neurológico observado na transposição das grandes artérias e outras formas de cardiopatia congênita, como a síndrome do coração esquerdo hipoplásico, pode em parte ter origem na vida fetal.
Algumas dessas anormalidades podem ser devidas ao insulto intraútero do cérebro fetal, causado pela diminuição do fluxo sanguíneo cerebral.

Recentemente evidenciou-se não haver diferenças significativas, quanto às lesões cerebrais, ente cardiopatia congênita crítica e cardiopatia congênita cianótica
             O diagnóstico pré-natal de cardiopatia congênita crítica parece ser protetor contra lesões cerebrais e se associa a desenvolvimento cerebral microestrutural mais robusto, provavelmente secundário a um melhor estado hemodinâmico.


A atividade cerebral de fundo nos primeiros 3 dias é anormal no aEEG em recém-nascidos com cardiopatia congênita que apresentam achados de lesão cerebral e / ou atrofia cerebral no pré-operatório à ressonância magnética cerebral.


Quanto ao ultrasssom (US) craniano, aquisição de um US craniano é mais comum entre os Centros, é menos oneroso, mais rápido e pode identificar anormalidades estruturais importantes no cérebro que podem piorar após cirurgia cardíaca. Índice de resistência (IR) mais alto nos principais vasos sanguíneos cerebrais após cirurgia cardíaca no período neonatal está associado à melhores resultados neurológicos com um ano após a cirurgia (indicativo de preservação da vasorreatividade normal e autorregulação devido à ausência de isquemia cerebral significativa)
Entre os neuroprotetores, se destacam o alopurinol e o nitroprussiato de sódio que mostraram potenciais efeitos protetores.

Então: 
            1- diagnóstico pré-natal das cardiopatias congênitas críticas 

            2 - nascimento em Centros Especializados (UTI Cardíaca) 

            3 - estabilidade hemodinâmica e a oxigenação ideal para reduzir o ônus das lesões cerebrais no pré e pós-operatório (evitar hipotensão sistólica na admissão na UTI Cardíaca no pós-operatório, menor pressão diastólica e menor PaO2 nas primeiras 48 horas.         

            4 - estratégias para melhorar o fornecimento cerebral de oxigênio 
                        5 - cateter na veia jugular deve ser evitado nesta população (risco de trombose venosa cerebral)

                        6 - monitorização eletroencefalográfica peri-operatória 24 horas por 3 dias, antes e após a cirurgia. 

                         7 - realização do índice de Resistência (IR) pelo ultrassom craniano no pós-operatório
                         8 - ressonância magnética no pós-operatório

                         9 - alopurinol e nitroprussiato de sódio apresentam potenciais efeitos neuroprotetores

                        10-A neuroproteção não deve se concentrar apenas no período perioperatório, mas também no período perinatal, uma vez que lesão cerebral significativa já existe antes da cirurgia.
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razões mais altas de N-acetilaspartato / colina e proporções mais baixas de lactato / colina são associado a melhores resultados.





A lesão de substância branca é o padrão característico de lesão cerebral em recém-nascidos prematuros.


No entanto, bebês a termo com cardiopatia congênita têm uma incidência surpreendentemente alta de lesão da substância branca 





Aumento da NAA / Colina e FA na substância branca e diminuição da Dav e Lactato / colina caracterizam um desenvolvimento cerebral normal





No final dos anos 80 e início dos 90, os exames neuropatológicos post-mortem detalhavam anomalias e lesões do desenvolvimento do cérebro, em bebês nascidos com síndrome do coração esquerdo hipoplásico. Microcefalia (está bem estabelecido que quase 25% das crianças com cardiopatia congênita complexa são microcefálicas ao nascer, o que tem sido fortemente associada a anormalidades do desenvolvimento neurológico), manto cortical imaturo, agenesia do corpo caloso e holoprosencefalia estavam entre as anormalidades do desenvolvimento identificadas 





Portanto, RN a termo com doença cardíaca congênita apresentam um atraso no desenvolvimento cerebral de aproximadamente um mês, equivalente a um recém-nascido prematuro entre 34 e 36 semanas





A imaturidade cerebral é o substrato sobre o qual outros insultos, como hipotensão e hipoxemia, levam à lesão por esse mecanismo 





     -aqueles com doença cardíaca congênita apresentaram uma diminuição de 10% na proporção de N-acetilaspartato em relação à colina (P = 0,003).


     -um aumento de 28% na proporção de lactato para colina (P = 0,08),


    -um aumento de 4% na difusividade média (P <0,001) e


- uma diminuição de 12% na anisotropia fracionada da substância branca (P <0,001).


A lesão de substância branca foi observada em 13 recém-nascidos com cardiopatia congênita (32%) e não em recém-nascidos controles.





Recém-nascidos prematuros com cardiopatia congênita tinham microestrutura semelhante a recém-nascidos prematuros sem cardiopatia congênita. 





Vale ressaltar que, independentemente da lesão da substância branca, os autores identificam uma anormalidade microestrutural no esplênio do corpo caloso em todos os prematuros com doença cardíaca congênita 





Os autores determinaram que lesões cerebrais em recém-nascidos com cardiopatia congênita estão fortemente relacionadas a anormalidades cerebrais do desenvolvimento microestrutural e metabólico, especialmente no pré-operatório. 





A hipoxia reduz a proliferação e neurogênese na zona subventricular com conseqüente redução do crescimento cortical 





Esses achados sugerem que :


-estratégias para melhorar o fornecimento cerebral de oxigênio podem ajuda a reduzir a dismaturação cerebral em recém-nascidos com cardiopatia congênita


-essa redução do fornecimento de oxigênio cerebral pode ser de maior importância para crianças com cardiopatia congênita  cujos defeitos cardíacos permanecem inalterados por longos períodos de tempo após o nascimento, exacerbando déficits de oxigênio e outros fornecimentos de substrato metabólico que pode ter ocorrido durante o período pré-natal e levando a reduções adicionais no crescimento e desenvolvimento do cérebro após o nascimento.





A deficiente autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral nos RN com cardiopatia congênita, semelhante ao que ocorre nos prematuros sem cardiopatia congênita soma-se a um crescente corpo de evidências sobre anormalidades na maturação cerebral, no fluxo sanguíneo cerebral e na suscetibilidade a lesões cerebrais em neonatos com cardiopatia congênita





É essencial o aumento da 


consciência da vulnerabilidade do jovem cérebro em desenvolvimento de uma criança com cardiopatia congênita


Médicos e outros cuidadores devem estar mais cientes dessa vulnerabilidade e do possível efeito repetidos de episódios de hipoxia e / ou isquemia no início da vida desses bebês 























distúrbios funcionais da conectividade regional, envolvendo regiões cerebrais críticas em redes de estado de repouso de neonatos com cardiopatia congênita complexa antes da cirurgia com preservação da topologia da rede global, sugere oportunidades para intervenções terapêuticas e de reabilitação precoces que potencialmente minimizem o desenvolvimento neurológico a longo prazo adverso





Crianças com cardiopatia congênita complexa apresentaram progressivamente menor


volume cerebral total (VCT) ao longo do tempo, resultando em um aumento de 11,5 cm3 no VCT por


semana em lactentes com cardiopatia congênita complexa, em comparação com um aumento de 16,7 cm3 por semana em


controles após ajuste para idade gestacional e peso ao nascer na ressonância magnética








Os resultados confirmam uma alta prevalência de lesão cerebral nos dois hospitais e se relacionam com as abordagens práticas. A septostomia atrial por balão, cuja prevalência foi diferente nos 2 hospitais foi associada a lesões cerebrais focais. Outros fatores de risco para patologia cerebral estavam presentes e semelhantes nas duas populações clínicas.


A lesão cerebral é comum em coortes clínicas de bebês com cardiopatia congênita crítica e relacionada a abordagens práticas. Este estudo confirma que a alta prevalência de lesão cerebral na cardiopatia crítica é uma preocupação clínica. 











Embora seja especulativo no momento, vale a pena considerar a possibilidade de que o atraso no desenvolvimento neurológico observado na transposição das grandes artérias e outras formas de cardiopatia congênita, como a síndrome do coração esquerdo hipoplásico, pode em parte ter origem na vida fetal devido a anormalidades placentárias, como pequeno tamanho da placenta, má vascularização ou trombose.





Diagnóstico pré-natal de cardiopatia congênita crítica


parece ser protetor contra lesões cerebrais e associa-se a desenvolvimento cerebral microestrutural mais robusto, provavelmente secundário a um melhor estado hemodinâmico





A atividade cerebral de fundo é anormal na eletroencefalografia integrada em amplitude após o nascimento em recém-nascidos com cardiopatia congênita que apresentam achados de lesão cerebral e / ou atrofia cerebral no pré-operatório à ressonância magnética cerebral.





Atividade cerebral anormal (nos primeiros 3 dias) é um marcador precoce de novas lesões cerebrais em recém-nascidos submetidos à cirurgia. Não apenas as descargas ictais, mas também o EEG de fundo anormal, devem ser considerado um sinal claro de patologia cerebral subjacente.





Um IR mais alto no pós-operatório cardíaco nos principais vasos sanguíneos cerebrais após cirurgia cardíaca no período neonatal está associado a melhores resultados neurológicos com um ano após a cirurgia





Nitroprussiato de sódio e Alopurinol mostraram potenciais efeitos neuroprotetores. Eritropoietina , ketamina e dextrometorfano não mostraram efeitos. Estudos neuroprotetores futuros em crianças com cardiopatia congênita não deve se concentrar apenas no período perioperatório, mas também no período perinatal, já que uma lesão cerebral significativa já existe antes da cirurgia.








