O USO DA RESSONÂNCIA MAGNÉTICA EM NEONATOLOGIA: UMA VISÃO PARA O PROFISSIONAL À BEIRA DO LEITO
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                                                            Terrie Inder (EUA)
                             Aula Apresentada na Plataforma Educacional da PBSF
Presidente do Departamento de Medicina Infantil/Neonatal do Mass General Brigham e Professora Mary Ellen Avery de Pediatria no Campo de Medicina Neonatal na Harvard Medical School.Uma líder respeitada e reconhecida em pesquisa neurocientífica e atividades acadêmicas, incluindo orientação, onde a Dra. Terrie Inder atua como presidente do Conselho Consultivo Científico. Ela atua como neurologista infantil e neonatologista, e realiza pesquisas clínicas e translacionais sobre a natureza e o momento da lesão cerebral e alterações no desenvolvimento do cérebro usando técnicas de ressonância magnética (MRI). Sob sua liderança, seu laboratório visa conduzir investigações clínicas de tratamentos e estratégias preventivas que podem melhorar os resultados em bebês de alto risco. Eles se esforçam para ter um meio de diagnóstico preciso e precoce de lesão cerebral ou de alteração no desenvolvimento. Dra. Terrie Inder publicou mais de 200 artigos científicos revisados ​​por pares.

Agradeço ao Dr. Gabriel Variane pela possibilidade da reprodução (em parte) dessa palestra

                                                Realizado por Paulo R. Margotto
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Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia

 Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotto.com.br 
pmargotto@gmail.com 

Vamos cobrir alguns tópicos básicos para tentar entender a utilidade da ressonância magnética (RM)

- primeiro, tocando a máquina de RM e as imagens que vocês verão  

- aplicação da RM no recém-nascido a termo focado principalmente na encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI)

- aplicação da RM nos recém-nascidos prematuros entorno da lesão cerebral e encefalopatia 
Então a RM tem muitos pontos forte, mas também existem desafios.
Pontos forte são:

-  melhor delineamento anatômico da estrutura cerebral e lesão

- existem múltiplas sequências complementares diferentes como são chamadas que fornecem uma visão sobre estrutura ou lesão no cérebro
Desafios

- requer transporte a uma distancia  da UTI,

- exige que o bebê durma ainda, que para muitos significa sedação, no entanto para nós aperfeiçoamos a capacidade de envolver a maioria de nossos bebês para mantê-los bem durante o exame, 
- o scanner precisa ser otimizado, para os bebês  e para isso necessita de investimento na Radiologia (o scanner para bebês é ligeiramente diferente da forma como usamos o scanner para adulto),  
- finalmente, precisa de uma interpretação especializada dessas varreduras e novamente, isso requer um  radiologista que se dedique a aprender e entender como ler as varreduras de RM.

                                                     NOTA EXTRA 
                                            O que um scanner de RM produz

Dr. Jezreel Correa da Costa

Como reconhecer as sequências t1, t2 e flair na rnm. Dr.Pixel. Campinas. 2016. Disponível em: https://drpixel.fcm.unicamp.br/conteudo/como-reconhecer-as-sequencias-t1-t2-e-flair-na-rnm. Acesso em: 28 Set. 2021
Esses são os tipos de imagens que você verá a partir de um scanner de RM: T1 e T2 e estão de uma forma meio inversa entre si, em outras palavras
- em T1 você pode ver que todo o fluido nos ventrículos e ao redor do cérebro é preto e o próprio cérebro é branco 
- em T2  o fluido do LCR é branco brilhante e os diferentes tecidos do  cérebro é meio preto.   
-T1:Água: escura
- Substância banca (mais mielina, mais gordura, menos água):       branca                           
- Substância  cinzenta (menos mielina, menos gordura, mais água) :cinza                      
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Sulcos corticais escuros, núcleos da base (substância cinzenta) escuros
-T2: Água: brilha
- Substância banca:                           escura

- Substância cinzenta:                       clara
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                          Sulcos corticais, ventrículos brilhando

-FLAIR: T2 com supressão do líquor
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Observe que o LCR fica escuro tal como no T1, mas no FLAIR a substância branca é escura e a substância cinzenta é clara 

Importância do FLAIR: potencializa o líquido do edema; no FLAIR você apaga o LCR, mas a água presente no edema, no tumor, na gliose, nos processos inflamatórios, infecciosos, os processos de desmielinização, ela fica mais evidente. Então, você apaga o LCR, mas toda a água patológica persiste. Grande quantidade de lesões cerebrais brilha no FLAIR. 
No exemplo a seguir veja como ficou mais fácil ver as lesões corticais e subcorticais. Todas essas lesões estavam no T2, mas é difícil vê-las pois o fundo é branco e no FLAIR, apagando o LCR, fica um fundo mais escuro e mais fácil de visualizar a lesão.
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-DWI: analisa o movimento da água

Muito parecida com o FLAR, só que muito embaçada e você não vê bem a calota craniana. Avalia a restrição de difusão da água (branca ) e preto no Mapa de Coeficiente  Aparente de Difusão (Mapa ADC). Como funciona: ao liberar a molécula de água ela tem esse movimento browniano, randômico.
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Nos  tecidos  você tem células com citoplasma, núcleos e organelas e espaço entre as células. As moléculas de água se movimentam, difundem entre elas células. No interior das células o movimento da água é menor, pois se chocam com  as organelas.
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Então vamos entender  a imagem da difusão. No LCR não há nada que restringe o movimento da água e ela se movimenta livremente, sendo esse o esquema (a). A água que se movimenta o aparelho interpreta como cor escura. Na sustância cinzenta a água se choca com as células que são mais abundantes, havendo assim uma discreta diminuição da mobilidade da água na substância cinzenta e por isso, o aparelho interpreta esse sinal como brilho (esquema b). Na substância branca a água se movimenta entre os axônios dando essa cor cinza (esquema c).
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A parada do movimento da água é interpretado pelo aparelho como um brilho, atribuindo a esse fato, restrição da difusão da água.
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Logo após a realização da sequência de Difusão (hipersinal), o aparelho  fornece o Mapa do Coeficiente Aparente de Difusão (ADC), interpretado com sinal de hipoperfusão. 
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Portanto água com restrição de difusão fica branco na sequência de Difusão (hipersinal) e no Mapa ADC, fica escuro (hipoperfusão)
Em caso de edema citotóxico, diminui o espaço entre as células  e vai ocorrer uma restrição de difusão. No caso de edema vasogênico (ocorre extravasamento de água para o extracelular, afastando as células e ocorre uma facilitação da difusão da água e no Mapa ADC fica um hipersinal). Quanto mais se movimenta a água, mais escura fica a área (substância branca).  Quando não se movimenta, a região brilha (córtex).

Situações mais frequentes relacionadas à restrição de difusão da água: hipercelularidade e aumento da viscosidade.
RESSONÂNCIA MAGNÉTICA DE BEBÊ A TERMO COM ASFIXIA NO PARTO 

ESPECTROSCOPIA

            É o time! Com 16 horas após a asfixia ao nascer podemos ver que temos mudanças na imagem ponderada de função, assim como no perfil na espectroscopia por ressonância magnética (MRS). Observo que vocês não fazem esse exame, mas digo que vale a pena fazer. Aqui nos temos um bebê com lactato elevado como era de se esperar em um bebê asfixia; o NAA (N-metil Aspartato), um marcador de integridade neuronal. É normal nas primeiras 16 horas, mas com 2 semanas, conforme esse cérebro evolui para destruir os gânglios basais até chegar ao córtex periférico e regiões occipitais, mesmo que o lactato tenha desaparecido, o estresse oxidativo já passou e vemos uma diminuição do pico NAA, ou seja, perdemos neurônios, ou seja, perdemos cérebro. Observe que no padrão normal o NNA 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.   
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             Observe que no padrão normal o 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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Referência consultadas: 

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

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

https://www.youtube.com/watch?v=2ybCzMA77kY
-Ferriero DM.Protegendo o cérebro do recém- nascido: coquetéis e gelo (Protecting the newborn brain: Cocktails and Ice). 

22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019. Realizado por Paulo R. Margotto




 Então como podemos aplicar isso no bebê a termo que tem encefalopatia

                                     Usamos a RM para:
- ajudar-nos no esclarecimento de quando e se ocorreu alguma lesão cerebral
- para ajudar no futuro a entender se o resfriamento ou não é a estratégia certa à medida que mais tipos diferentes de terapias se tornam disponíveis, especialmente células troncos, 
- para nos ajudar a entender quando ocorreu a lesão e isso é obviamente e particularmente relevante nos EUA onde o litígio é um grande problema,
- para nos ajudar na tomada de decisão se devemos continuar com os cuidados da UTI de um bebê gravemente afetado,

- e isso é desafiador porque pode exigir o transporte de um bebê muito instável para fora da Unidade para adquirir as imagens e, finalmente,
- talvez a coisa mais importante para a maioria desses bebês especialmente se esses já receberam hipotermia terapêutica é ser capaz e de diagnosticar a natureza da extensão de qualquer lesão cerebral com o objetivo de prever o prognóstico para essa criança a longo prazo.
Quais técnicas de RM auxiliam no reconhecimento precoce da lesão cerebral isquêmica precoce e se / quais / quão severo?
Imagem de Difusão
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A RM no período inicial, especialmente nas primeiras 24-48 horas, é conduzida pela identificação da lesão com imagem de difusão e esta é uma técnica importante e ajuda para AVC em adultos; representa necrose e apoptose, as duas principais medidas de morte celular e evolui ao longo de muitas horas nas primeiras 24 horas. Você pode obter esse variando diferentes tipos de imagens fora da imagem ponderada de difusão e na maioria das vezes o que eu encorajaria você a se concentrar é no chamado Mapa de Coeficiente de difusão ADC.
Agora, quando tomamos a direção do movimento da água olhando como a água está se movendo, também podemos gerar mapas que nos fornecem trilhas de fibras, porque a água se moverá ao longo de um trato de fibra apenas em uma “rodovia” muito limitada. 
Estou na “rodovia”, não consigo sair, só preciso me mover para cima e para baixo e podemos olhar os mapas de anisotropia e este inferior que mostra essas fibras brancas brilhantes para o membro posterior das radiações ópticas, a cápsula interna e o corpo caloso e podemos colorí-los pela direção do movimento da água, verde está de trás para frente, o azul entra e sai e então, descendo para a espinha e o vermelho é da esquerda para a direita, o que nos ajuda a saber como as trilhas de fibra estão parecendo intactas.
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Evolução das Mudanças de Difusão na Encefalopatia Hipóxico-Isquêmica

Agora, como eu disse, as mudanças de difusão evoluem porque a morte celular evolui, então estudamos isso em duas coortes diferentes: 1) a primeira foi uma coorte de bebês que não foram resfriados e quando olhamos para isso, você podia ver que o horário de pico em que você podia ver a lesão ou que o coeficiente de difusão  era mais baixo por volta de 48 horas e depois disso, a difusão começou a se chamar normalizada, então, se você fizer a imagem por volta do 5º  dia, pode não ver muitas mudanças na imagem de difusão em um bebê que  não foi resfriado e certamente no 7º  dia tinha sumido completamente a difusão. 
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A prospective, longitudinal diffusion tensor imaging study of brain injury in newborns. McKinstry RC, Miller JH, Snyder AZ, Mathur A, Schefft GL, Almli CR, Shimony JS, Shiran SI, Neil JJ.Neurology. 2002 Sep 24;59(6):824-33. doi: 10.1212/wnl.59.6.824.PMID: 12297561
Impact of therapeutic hypothermia on MRI diffusion changes in neonatal encephalopathy.
Bednarek N, Mathur A, Inder T, Wilkinson J, Neil J, Shimony J.Neurology. 2012 May 1;78(18):1420-7. doi: 10.1212/WNL.0b013e318253d589. Epub 2012 Apr 18.PMID: 22517107 Free PMC article. Artigo Livre!
Agora com o resfriamento, mudou e quando visualizamos o período de resfriamento, a queda ainda quase o mesmo tempo, atingindo o pico em cerca de 50 horas, mas há um tempo muito mais longo para a pseudonormalização.
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Então sobre esse período você pode não vê-lo tão proeminentemente como faria por volta de 2 ou 3 dias, mas você ainda verá uma restrição de difusão bastante proeminente nas áreas da lesão, sugerindo que a lesão está realmente acontecendo por um período de tempo muito mais prolongado, talvez nos dando a oportunidade para a Neuroproteção adicional.

                          SEVERA ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA
                                     (evolução com falha secundária de energia)
Esse é um bebê que teve uma lesão cerebral grave cuja RM foi realizada no primeiro dia de vida e você não poder ver nada na imagem T2.
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Você está preocupado com o Coeficiente de Difusão Aparente sobre alguma restrição tanto no tálamo quanto no hipocampo direito e essa é a marca registrada de uma lesão cerebral central muito profunda, mas olha o que acontece no 5º dia de vida: agora começamos a ver algum desbotamento do córtex e do sinal da sustância cinzenta e da região nuclear profunda e não parece completamente normal, mas não é fácil de diagnosticar; enquanto você olha para a difusão, você pode ver que este bebê sofreu hipotermia, você pode ver que todos os gânglios da base agora estão profundamente escuros, profundamente restritos, assim como todo o córtex e, de fato, na janela de difusão tudo se acende e parte disso é chamado de degeneração secundária e novamente um corte abaixo agora você pode ver o hipocampo muito anormal. 
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Agora, ambas as imagens do dia 1 e 5 em conjunto:
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Evolução da Neuroimagem
De novo aqui dos tempos pré-resfriamento realmente voltando para quase 15 anos, com 16 horas de vida, apenas um pouco de restrição do mapa ADC e um pouco de lactato, mas com 4 dias de vida o lactato está muito proeminente na  espectroscopia, anormalidades muito proeminentes vistas aqui na difusão e realmente desbotadas e aos  8 dias de vida não vemos realmente essas mudança de difusão e agora você pode ver as mudanças muito proeminentes no T1.
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MR imaging, MR spectroscopy, and diffusion tensor imaging of sequential studies in neonates with encephalopathy. Barkovich AJ, Miller SP, Bartha A, Newton N, Hamrick SE, Mukherjee P, Glenn OA, Xu D, Partridge JC, Ferriero DM, Vigneron DB.AJNR Am J Neuroradiol. 2006 Mar;27(3):533-47.PMID: 16551990 Free PMC article. Artigo Livre!
Evolução da Lesão
Quando olhamos para a evolução da lesão com a RM após uma lesão isquêmica hipóxica aguda no cérebro infantil, sabemos que as primeiras 24-72 horas são predominantemente negativas na varredura convencional. 

No entanto  ente 24 e 72 horas veremos essa restrição e a difusão  que persistirá durante a primeira semana de vida, potencialmente com algumas alterações de anisotropia. 
As alterações  convencionais começarão a ocorrer entre 5 a 7 dias, mas não serão  muito proeminentes até a 2ª semana realmente ou a 3ª semana.

 É realmente por volta 10-14  dias, que você verá mais anormalidades estabelecidas e, depois de 14 dias, começará a ver a atrofia  que levou o Colégio Americano de Ginecologia  e Obstetrícia  a tentar fazer algumas recomendações de imagem em torno de suas  novas Diretrizes para a compreensão do caminho para os desfechos neurológicos  na encefalopatia neonatal.
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Recomendações de Imagens

                                                                    (10-14 dias)
 
A ultrassonografia é útil e deve ser usada no primeiro dia para detectar grande hemorragias e malformações.  
A tomografia computadorizada (TC) não deve ser usada devido à sua baixa sensibilidade e a RM de risco no dia 1 a 4 é útil para delinear lesão na difusão e pode ajudar na estimação do tempo da lesão, mas imagens de acompanhamento, na verdade, se você fizer apenas uma varredura, eu recomendo fortemente que você faça entre os dias 7 e 21, de preferência em torno do dia 10 ou 14 dias porque você vai perder alguma  evolução da lesão como pode ver no estudo da hipotermia. 
 
Executive summary: Neonatal encephalopathy and neurologic outcome, second edition. Report of the American College of Obstetricians and Gynecologists' Task Force on Neonatal Encephalopathy.[No authors listed]Obstet Gynecol. 2014 Apr;123(4):896-901. doi: 10.1097/01.AOG.0000445580.65983.d2.
                        Padrões de Lesão

O que você vê quando olha as imagens são os dois padrões mais comuns, a lesão neuronal nuclear profunda cerebral e a assim chamada divisor de águas ou lesão cerebral parassagital
Artigos acadêmicos sobre ACOG-AAP second Edition, 2014. Neonatal Encephalopathy and Neurologic outcome. Artigo Livre!
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Artigos acadêmicos sobre ACOG-AAP second Edition, 2014. Neonatal Encephalopathy and Neurologic outcome. Artigo Livre!

Aqui está um exemplo de LESÃO PARASSAGITAL que você pode ver aqui agora no DWI que há uma restrição (seta).
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Aqui no dia 4 e na bacia posterior e um pouco na bacia anterior vemos  restrição de difusão (seta), nada para  ver no T2. No dia 10 isso desapareceu e agora você pode ver um pouco de sinal (seta), mas poderia ter sido difícil identificá-lo se você não tivesse tido a lesão nuclear profunda da substância cinzenta da imagem  anterior.

          Lesão nuclear profunda da substância cinzenta
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Como dissemos e já vimos em alguns dos casos, o uso de lesão nuclear profunda da substancia cinzenta  é a melhor forma de prognosticar e o que sabemos é que uma lesão leve pode envolver apenas lesão focal em uma área (seta-A) , na forma moderada envolvendo o tálamo (seta-B) e a forma mais grave com essa lesão muito profunda para toda a área do núcleos caudados (circulo-C). 
A região dos núcleos caudados e a área mais provável para ser poupada e por isso muitas vezes é a área que uso como uma espécie de área de controle quando estou olhando para o cérebro para ver sinal anormal porque os núcleos caudados tem essa coloração interna que vocês podem ver aqui e estão intactos.

Vemos também o membro posterior da cápsula interna (seta-A-figura inferior - PLIC:  abreviatura o nome em inglês: posterior limb of the internal capsule)
 O membro posterior da cápsula interna vai da área corticoespinhal no cérebro até a coluna vertebral para neurônios motores importantes e é uma das primeiras áreas a mielinizar (importante na função motora e sensorial). 
Você pode ver aqui sinal de intensidade  equívoco, assimétrico e ligeiramente reduzido no PLIC (seta-B-figura inferior). Você pode pensar que eles estão tentando estar lá, mas eles estão definitivamente prejudicados e aqui completamente ausentes, então ao invés do brilhante você tem uma escuridão completa (seta-C-parte inferior
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Top row: axial T1-weighted images showing: A, mild basal ganglia–thalamic (BGT) lesions (arrow); B, moderate BGT injury (arrows); C, severe BGT abnormalities (circled).Bottom row: axial T1-weighted images showing: A, normal signal intensity (SI) in the posterior limb of the internal capsule (PLIC) (arrow); B, equivocal, asymmetrical and slightly reduced SI in the PLIC (arrow); and C, abnormal, absent SI in the PLIC (arrow).
Linha superior: imagens ponderadas em T1 axiais mostrando: A, lesões leves nos gânglios da base-talâmicos (BGT) (seta); B, lesão BGT moderada (setas); C, anormalidades graves de BGT (circulado). Fileira inferior: imagens axiais ponderadas em T1 mostrando: A, intensidade de sinal (SI) normal no ramo posterior da cápsula interna (PLIC) (seta); B, SI equívoco, assimétrico e ligeiramente reduzido no PLIC (seta); e C, SI anormal, ausente no PLIC (seta).

Outcomes after central grey matter injury in term perinatal hypoxic-ischaemic encephalopathy. Martinez-Biarge M, Diez-Sebastian J, Rutherford MA, Cowan FM.Early Hum Dev. 2010 Nov;86(11):675-82. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2010.08.013.PMID: 20864278
MEMBRO POSTERIOR DA CÁPSULA INTERNA
(PLIC)

                      Então, por que isso é importante? 
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«This algorithm applies to asymptomatic preterm neonates. However, MRI brain should be
considered for any preterm neonate, irespective of the gestational age, if there are clinical
indications. Examples of clinical indications include:

- Abnormal physical examination, such as focal neurological anomalies or hypotonia.

- Seizures/abnormalies or echolucencies on CUS.

- Prenatal evidence of brain anomalies.

- Hypoxic ischemic encephalopathy.

- Suspicion of metabolic disorders or vein of Galen anomaly.

- Unexplained apeas, bradycardias or desaturations and inconclusive CUS, to rule out
posterior fossa lesions or cereberllar hemorthage.

- Sepsis

- Necroizing enterocoliis
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Essa imagem é muito importante para ajudar-nos a conversar com as famílias sobre o prognóstico, portanto, lesão leve dos gânglios da base que muitas vezes pensamos como leve, mas na verdade 10-15% dessas crianças terão paralisia cerebral embora seja na extremidade mais branda, a capacidade deles andarem em sua função motora pode estar bem correlacionado com a presença de mielinização e o membro posterior da cápsula interna, se estiver presente e normal, eles estarão andando em dois anos e se for ambíguo pode haver um início tardio ou mesmo alguma deficiência após começarem a andar em termos de falta de jeito e os outros tipos de dificuldades que ocorrem nessas as crianças com lesão nos gânglios da base mas comumente 10% terão dificuldades de alimentação, 25% mais tarde na fala e linguagem e não se esqueça de que cerca de 10 a 20% dessas crianças terão deficiência de intelecto e onde as convulsões ocorrem realmente depende do envolvimento no córtex.  (vide figura)
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O que acontece se tivermos um grau maior para lesão moderada dos gânglios da base (sempre com cliques ambíguos ou anormais): a probabilidade de paralisia cerebral é alta, maior que 50%. Eles também terão muitos outros distúrbios começando a ocorrer dificuldade de alimentação, fala e linguagem e de visão e problemas de desenvolvimento (vide figura).
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Aquele que apresentam a forma mais grave de lesão dos gânglios da base, associa-se universalmente à paralisia cerebral quadriplégica, que é principalmente muito grave e essas crianças tem uma carga pesada de múltiplos deficiências e o delineamento disso na imagem pode realmente ajudar uma família a tomar decisões e planejar quais são seus desejos para os seus filhos (vide figura)
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ACURÁCIA DA PREDIÇÃO DOS RESULTADOS  APÓS A HIPOTERMIA TERAPÊUTICA
Quão é bom a RM na predição desses resultados?  É realmente muito bom!  
[image: image41.png](Germinl st GUHEN H1 o S Germinal ot vascture Inconsatet cucomes - rebted (o
Rt o, Highe sk WA moreimmatiee nfnts
[CIE 0 T e WAV et o severy wih e WA
Complkated b parenchymal PIND ond paercyna mvokerent
verous " hamorhage ncessngriskof NOO
nfrton
D G T rocepais compkating Tessed 7ok Tor NGO et may 54
W moroved b psroprise ervension
W Wt Gy 0 e parveninclar Teons ncrevied 7ok of cerebal by Wi
nowre ¥ apegs |
o z Gl e i pevencr ncreseed 7k of et sy FUC
regon inioed. Humber 3nd lacement may
TowarWmme 7 T low ol wer g ewied 1k for comive 310
oigodendrogia Eenavors dsorders |
mpaied meinaton T imparea matiaion of Inressea nak of aearedmatr
oo
[Corebaiom g G 7 T Wemahage 57 ke ncesied o7 NBO, " Bnginge
iy mparment s 3t
Voderie —wnd T e Ceebelr ot e fuly Gened ~ i 0 50 7k
Puncate G miroscr rpre _ forkDO. |
o Ercepnsopsthy 7 T impaied corical neurnal Incresed 15K for NDD i cogon 37

(Gondei) dooprnt bevavr






Assessment of brain tissue injury after moderate hypothermia in neonates with hypoxic-ischaemic encephalopathy: a nested substudy of a randomised controlled trial. Rutherford M, Ramenghi LA, Edwards AD, Brocklehurst P, Halliday H, Levene M, Strohm B, Thoresen M, Whitelaw A, Azzopardi D.Lancet Neurol. 2010 Jan;9(1):39-45. doi: 10.1016/S1474-4422(09)70295-9. Epub 2009 Nov 5.PMID: 19896902 Free PMC article. Clinical Trial
Você pode ver que se resfria ou não resfria, tem uma sensibilidade muito alta, uma especificidade muito boa e um valor preditivo positivo e um valor preditivo negativo muito bom.

 Se a varredura for normal, você pode ver o quão bem para um valor preditivo positivo, isso se compara a dizer de uma radiografia de tórax para pneumonia ou derrame pleural que você não questionariam.

PLIC ANORMAL EM RELAÇÃO AOS RESULTADOS
Tão poderoso é esse membro posterior da mielinização da cápsula interna (PLIC) para déficits motores.Você pode ver aqui que se a RM é normal essas crianças andam e não desenvolvem paralisia cerebral e se for anormal, a grande maioria dessas crianças tem resultados anormais. 

A únicas crianças que não tiveram tipos alternativos de vias para explicar porque sua mielinização pode ser prejudicada pode ter outros tipos de lesão substância branca. 
Portanto, a intensidade do sinal anormal no PLIC é um preditor preciso do resultado do neurodesenvolvimento em bebês nascidos a termo que sofrem de encefalopatia hipóxico-isquêmica (sensibilidade de 0,90, valor preditivo positivo e 1 e valor preditivo negativo de 0,87.
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Abnormal magnetic resonance signal in the internal capsule predicts poor neurodevelopmental outcome in infants with hypoxic-ischemic encephalopathy.Rutherford MA, Pennock JM, Counsell SJ, Mercuri E, Cowan FM, Dubowitz LM, Edwards AD.Pediatrics. 1998 Aug;102(2 Pt 1):323-8. doi: 10.1542/peds.102.2.323.PMID: 9685433
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUÊMICO

A RM também é bom par detector outras etiologias para a encefalopatia neonatal que pode não ser apenas encefalopatia hipóxico-isquêmica clássica,  mas particularmente o raro AVC isquêmico arterial. A idade mais comum na vida para ter um AVC é a primeira semana de vida.
Nessa imagem a seguir, você pode ver  a anormalidade proeminente regionalmente e essa distribuição aqui ocorre na   área posterior.  
Vejam a imagem de difusão ponderada (seta) e o coeficiente de difusão aparente ADC (seta pequena) e você pode ver a quantidade do inchaço cortical (seta azul sem cabeça) que está ocorrendo o com a perda da fita cortical no T2 e essa imagem foi realizada 4 dias após o bebê apresentar convulsões. 
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EM RESUMO, QUANTO À ENCEFALOPATIA         HIPÓXICO-ISQUÊMICA
Em resumo, na encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) do recém-nascido a termo, acredito que a imagem está evoluindo para ser capaz de nos dizer quando e se a lesão ocorreu e isso pode os guiar com o passar do tempo e entender se devemos resfriar ou não, por exemplo. 
Por exemplo, se você teve acesso a um scanner de RM antes e pudesse delinear por imagens as primeiras 12 horas em que um bebê estabeleceu a lesão, você pode decidir que o resfriamento não é provavelmente benéfico e, em vez disso, deseja oferecer terapia com células-tronco, pois pode portanto ajudar com investigações litigiosas, certamente pode ajudar se você tiver um bebê muito grave, porque você pode não ser capaz de tomar decisões precoces por essa família.

 Se você vir lesão grave dos gânglios da base devido a considerações de direcionamento de cuidados para a família embora frequentemente exigem transporte de um bebê instável do leito para o scanner e isso pode ser desafiador. 

Finalmente, a parte mais poderosa da RM para bebês a termo é o diagnóstico, o prognóstico do cenário da EHI para ser capaz de realmente entender como falei sobre o que é o padrão de lesão para prever o resultado.

A seguir vou passa para a RM em bebês prematuros e vou falar sobre a sua aplicação
RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NO PRÉ-TERMO
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Primeiro gostaria de reforçar que temos um longo caminho a percorrer com hipotermia terapêutica em bebês prematuros que nos tem ajudado tremendamente nos bebês a termo, mas não tivemos avanços como esses nos bebê prematuros.
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Sabemos que 5-10% de nossos bebês prematuros ainda apresentam risco de paralisia cerebral com quase metade tendo aumento de falta de jeito e capacidade física reduzida, ¼ a pouco menos da metade de nossos prematuros requerem assistência educacional n escola e ¼ desenvolve problemas comportamentais, incluindo ajuste de comportamento social, incluindo ADHD (Desordem da hiperatividade do déficit de atenção).    
           RESULTADOS AOS 2  e 8 ANOS DE IDADE 
E esses dados foram publicados analisando os resultados dos EUA, Suécia e do Reino Unido em nossos bebês prematuros em um ampla gama de idades gestacionais, como vocês podem ver aqui e, obviamente, o quão imaturo o bebê, aumenta o seu risco: as chances de não ter nenhuma deficiência como 22ª- 23 semanas é menos de 50% enquanto que com 26 semanas você tem apenas cerca de 20-25% chances de ter deficiência significativa.
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Então esses são resultados aos 2 anos de idade, mas o que ocorre em tempos posteriores: eles atualizaram esses dados até a idade de 8 anos.
Bem na verdade, são dados lindos da Austrália, observando 3 coorte  dentro do Victorian study e o que você pode ver é que aos 8 anos de idade, ainda muitas dessas crianças  são identificadas como tendo dificuldades  significativas com déficits em cerca de  15%  da crianças com peso <1500g agora com dificuldades significativas na leitura de palavras, ortografia e matemática  e problemas motores e o que importante, não melhorou ao longo do tempo. 
Embora tenhamos realizado todas as estratégias para melhorar os resultados do neurodesenvolvimento, vimos um ligeiro aumento nas dificuldades com matemática e deficiências motoras e, da mesma forma, com o funcionamento executivo (em particular vimos um aumento no número de crianças que parecem apresentar dificuldades no funcionamento executivo).
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FUNÇÃO EXECUTIVA PODE SER PIOR
Então temos um problema com os bebês pré-temos e como podemos entender particularmente quando se trata de prognóstico. Quais caminhos podem  estar conduzindo esses resultados adversos e ao  fazermos  isso temos que ser capazes de delinear completamente a lesão cerebral e alterações  no desenvolvimento do  cérebro.
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A lesão cerebral é de multitipo no bebê prematuro. Frequentemente reconhecemos hemorragia intraventricular (HIV) na ultrassonografia craniana, mas a hemorragia cerebelar também é muito comum, particularmente coexistindo com a HIV, muitas vezes, torna-se difícil de diagnosticar, mesmo com boas vistas cerebelares com a ultrassonografia. 
A lesão da substância branca  é a forma mais comum de lesão cerebral no período pré-termo e mais difícil de ver no ultrassom e mesmo na RM. Existem as chamadas formas invisíveis de lesão cerebral que estão ocorrendo nos  neurônios corticais que precisamos realmente tentar e ter melhores técnicas para delinear. Parte da  lacuna entre a compreensão do que acontece no nascimento prematuro e nos resultados, está relacionada ao crescimento do cérebro ao fato de que não nos concentramos em avaliar formalmente isso  e finalmente, tanto para o termo quanto para o prematuro, existem fatores-chave que influencia na RM,

Então para o prematuro, eu realmente acho que a RM tem um papel na definição da presença e gravidade  de qualquer lesão cerebral e esse princípio de envolvimento pode ser capaz para auxiliar na tomada de decisão  como nos  sangramentos parenquimatosos (Hemorragia grau IV)

Em termos de futuro, muitas oportunidades para neuroproteção com delineamento da lesão precoce da substância branca na sepse e enterocolite necrosante e terapias neurorreabilitivas, como células-tronco e fatores de crescimento sendo oferecidos aos nossos prematuros, bem como nossos bebês a termo, coisas como eritropoietina, coisas como combiná-la com células-tronco e , então, como direcionar a melhor a reabilitação se soubermos que houve lesão cerebral em qualquer outro momento da vida. 
HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR
(A RM pode definir a extensão do infarto hemorrágico)
Vamos começar com a hemorragia intraventricular e temos 3 
bebês com  as chamadas HIV Grau 4 (infarto hemorrágico periventricular). 

O  diagnóstico de grau 4 (infarto hemorrágico periventricular) feito pela    ultrassonografia craniana, todos colocam uma faixa preta e as pessoas se sentem muito, tristes, mas cada uma  dessas lesões não é o mesmo e a maneira que tento  isso com as famílias é falando sobre AVC e eu falo sobre as 4 classificações da HIV e que todas essas hemorragias são de tamanhos diferentes e, portanto, tem resultados diferentes. Assim nem todo os 4 graus são ruins, muito podem ser muito focais e ter resultados muito bons e isso foi mostrado aqui pelo grupo de Linda DeVries. 
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       Cortesia de Linda deVries

Salaman et al fizeram  esta bela série de mais de 200 bebês com a chamada hemorragia  grau IV (infarto hemorrágico periventricular); eles olharam para a  distribuição deles e como você pode ver, a grande maioria dessas  lesões encontra-se na área parietal   e das crianças que sobreviveram (cerca de 1/3 não sobreviveram e essas crianças foram obviamente, crianças que provavelmente tinham uma carga muito maior de lesão, uma lesão hemorrágica muito maior em relação as que   sobreviveram), apenas metade tinha qualquer forma de paralisia cerebral e a grande maioria era paralisia cerebral  leve de membro superior, então essas crianças deambulavam e necessitaram  de  terapia para o membro superior, mas esse foi o resultado predominante para essas lesões focais  em contraste se a hemorragia do parênquima envolvesse o lobo frontal ou temporal. Nesse caso as crianças eram  muito mais propensas a ter problemas cognitivos e comportamentais mais complexos. 
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Flow chart of overall review of children with periventricular haemorrhagic infarction (PVHI) treated in our unit from 1999 to 2012. Only survi-
vors older than 12 months corrected age were included in the analysis of features of neurodevelopmental outcome. Children with temporal PVHI and

bilateral frontal cystic periventricular leukomalacia were excluded. CP, cerebral palsy; BSCP, bilateral spastic cerebral palsy; USCP, unilateral spastic

cerebral palsy

Flow chart of overall review of children with periventricular haemorrhagic infarction (PVHI) treated in our unit from 1999 to 2012. Only survi-
vors older than 12 months corrected age were included in the analysis of features of neurodevelopmental outcome. Children with temporal PVHI and

bilateral frontal cystic periventricular leukomalacia were excluded. CP, cerebral palsy; BSCP, bilateral spastic cerebral palsy; USCP, unilateral spastic

cerebral palsy

Flow chart of overall review of children with periventricular haemorrhagic infarction (PVHI) treated in our unit from 1999 to 2012. Only survivors older than 
12 months corrected age were included in the analysis of features of neurodevelopmental outcome. Children with temporal PVHI and bilateral frontal cystic periventricular leukomalacia were excluded. CP, cerebral palsy; BSCP, bilateral spastic cerebral palsy; USCP, unilateral spastic cerebral palsy.
Fluxograma da revisão geral de crianças com infarto hemorrágico periventricular (PVHI) tratadas em nossa unidade de 1999 a 2012. Apenas sobreviventes com mais de 12 meses de idade corrigida foram incluídos na análise das características do resultado do neurodesenvolvimento. Crianças com PVHI temporal e leucomalácia periventricular cística frontal bilateral foram excluídas. PC, paralisia cerebral; BSCP, paralisia cerebral espástica bilateral; USCP, paralisia cerebral espástica unilateral.

Recém-nascido prematuro, idade gestacional 28sem 2d, peso ao nascer 1330g. A ultrassonografia craniana (figura a seguir) no dia 2 mostrou um infarto hemorrágico periventricular frontal no lado direito: (a) visão coronal e (b) visão parassagital. (c). A ultrassonografia craniana de acompanhamento mostrou evolução cística. (d) A ressonância magnética (MRI) no dia 24 confirmou os achados da ultrassonografia craniana e, adicionalmente, mostrou lesões puntiformes da substância branca e um grande espaço subaracnóideo do líquido cefalorraquidiano na sequência axial ponderada em T2. (e) Ressonância magnética de seguimento com idade equivalente a termo mostrou volume reduzido do hemisfério direito, um grande espaço subaracnoide e uma grande fissura inter-hemisférica na sequência axial ponderada em T2. (f) Ressonância magnética de acompanhamento (sequência de recuperação de inversão) aos 33 meses de idade ainda mostrava a lesão cística no lobo frontal direito e um grande espaço subaracnoide. Na idade de 3 anos e 9 meses, a criança apresentou atraso no desenvolvimento motor grosso e fino, atraso no desenvolvimento cognitivo (quociente de desenvolvimento 82 da Escala de Desenvolvimento Mental de Griffiths), macrocefalia e convulsões febris.
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Neuroimaging and neurodevelopmental outcome of preterm infants with a periventricular haemorrhagic infarction located in the temporal or frontal lobe.Soltirovska Salamon A, Groenendaal F, van Haastert IC, Rademaker KJ, Benders MJ, Koopman C, de Vries LS.Dev Med Child Neurol. 2014 Jun;56(6):547-55. doi: 10.1111/dmcn.12393. Epub 2014 Feb 10.PMID: 24506484 Free article. Artigo Livre!

            HEMORRAGIA CEREBELAR
Em estudo de ultrassom craniano que foram cuidadosamente feitos com as vistas cerebelares. Em torno de 2 a 8 % dos bebês prematuros apresentam hemorragia ao ultrassom craniano, mas quando em comparação com a RM em bebê muito prematuro abaixo de 1500g, a incidência é muito maior, cerca de 15-20% de hemorragias cerebelares menores (<4mm), como você vê nessa RM aqui na extrema esquerda. 

Essas hemorragias pequenas geralmente são vistas apenas na RM. Você pode ver todas essas lesões pontilhadas multifocais, aqui essa hemorragia focal unilateral muito menor e nessa imagem você pode ver hemorragia bilateral severa. Essas hemorragias maiores são conhecidas por estarem associadas a problemas de linguagem cognitiva e comportamentais.
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Aqui está uma metanálise publicada recentemente. Observem a relação entre a hemorragia cerebelar e os resultados: você pode ver tanto anormalidades cognitivas quanto motoras (há um risco de 3-4 vezes maior), mas a grande maioria desses resultados é causada por grande hemorragias. As hemorragias pontilhadas menores até o momento não parecem ter esse correlato, embora continuamos a seguir essas crianças .
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Metanálise da associação entre hemorragia cerebelar (CBH) e o risco de atraso do desenvolvimento mental. CI-intervalo de confiança: Odds ratio de  2,95 (IC a 95% de 1,21-7,20 - p=0.017)
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Metanálise da associação entre hemorragia cerebelar (CBH) e o risco de atraso psicomotor. CI, intervalo de confiança, Odds ratio de 3,62 com IC a 95% de 1,34 a 9,76 p=0,011)
ANORMALIDADES NA SUBSTÂNCIA BRANCA
-cistos na substância branca
-lesões pontilhadas na substância branca

-perda de volume da substância branca

-mudanças do sinal de difusão através da substância branca
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Brain injury in premature infants: a complex amalgam of destructive and developmental disturbances.Volpe JJ.Lancet Neurol. 2009 Jan;8(1):110-24. doi: 10.1016/S1474-4422(08)70294-1.PMID: 19081519 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
As anormalidades da substância brancas em crianças são a forma mais comum de lesão cerebral no prematuro e elas podem assumir várias formas de cistos a essas lesões pontilhadas que você pode ver aqui com perda de volume de substância branca ou alto sinal difuso e você pode ver aqui 4 graus de lesão de substância branca, essas lesões sutis pontilhadas, chamadas lesões pontuadas de grau I.
Lesões na substância branca- visíveis na Ressonância Magnética
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Mais graves, particularmente quando estão alinhadas com o membro posterior da  cápsula interna, com mais probabilidade de apresentar comprometimento da função motora e em seguida, essas duas  formas mais graves de cicatrizes lineares ou cistos.  Esse é um eslide muito poluído, mas deixe-me explicá-lo. Estas são as 4 formas de  lesão cerebral que chamamos de infarto hemorrágico periventricular, lesão da substância branca, hemorragia cerebelar. 
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Não falamos muito sob o córtex, mas no final, quando você pensar sobre na hemorragia intraventricular na matriz germinativa, a grande maioria disso é muito visível no ultrassom craniano e se relaciona com os resultados de neurodesenvolvimento, particularmente nos graus 3 e 4 e particularmente se for complicado por dilatação ventricular pós-hemorrágica  que pode se beneficiar muito de medições em série da dilatação ventricular, evitando dilatação ventricular severa. 
A RM pode ajudar no delineamento um pouco, mas o US craniano vai ser a espinha dorsal da definição desse tipo de lesão cerebral em contraste, a lesão da substância branca precisa ser definida por RM. 
Você pode ver que existe a capacidade do US craniano de ver cistos e obviamente está associado ao risco de paralisia cerebral, mas cada uma das outras formas de lesão da substância branca é muito pobre na avaliação por ultrassom e requerem RM e em todos esses casos a lesão de substância branca foi associada a um risco aumentado de deficiência do neurodesenvolvimento e o mesmo é verdadeiro para o cerebelo, onde grandes hemorragias podem ser detectadas pelo ultrassom , mas pode ser desafiador e certamente elas estão fortemente associadas a resultados adversos, mas lesões menores do tipo pontuais mais suaves não estão e, finalmente, para o córtex, a RM ainda está evoluindo em termos de ser capaz de desenvolver isso e acreditamos que provavelmente é um dos principais mecanismos pelos quais vemos muitas das dificuldades cognitivas e comportamentais no pré-termo, mas pelo menos podemos avaliar o crescimento do cérebro com RM. 
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Quando comparamos o ultrassom craniano e RM para prever resultados de neurodesenvolvimento, você pode ver que esses são todos os estudos que olharam frente a frente e de novo, é um eslide cheio, mas gostaria de fazer com que vocês se concentrassem em duas coisas: a primeira é que quase sempre a cor preta que é a RM mostra os valores mais altos do que a cor pálida. Em  ouras palavras, a RM é melhor para prever resultados a longo prazo.
Outro ponto que quero ressaltar é que, se a RM for negativa, esse é o chamado valor preditivo negativo ou mostrar que não há anormalidade, é um prognóstico muito poderoso. 
Em outras palavras, nenhuma normalidade detectada para os pais saberem que a possibilidade de seu filho ter alguma deficiência de desenvolvimento neurológico é extraordinariamente baixa. 
A RM pode ser mais importante para delinear a lesão e também muito importante para tranquilizar as famílias de que nenhuma lesão existe.
 Quando olharmos para todos esses estudos diferentes, é muito importante entender que cada um deles usou maneiras diferentes de olhar para a RM.
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Portanto nem todas as RM foram automaticamente usadas como um boletim, você pode ver que muitas vezes as pessoas usaram métodos para tentar delinear a lesão da substância branca e cada um destes foram diferentes e os estudos de RM que mostraram o melhor valor prognóstico, como aqueles no topo desse estudo usaram combinações da presença de lesão e da avaliação quantitativa do crescimento do cérebro.  
Uma metanálise que foi lindamente apresentada na pesquisa pediátrica, o resumo foi que a RM na idade gestacional equivalente a termo tem um valor preditivo para a paralisia cerebral e motora, independente do ultrassom craniano precoce e outros fatores e só isso deve ser a razão para implementá-lo e começar a usá-la. 

Brain imaging in preterm infants <32 weeks gestation: a clinical review and algorithm for the use of cranial ultrasound and qualitative brain MRI.
Ibrahim J, Mir I, Chalak L.Pediatr Res. 2018 Dec;84(6):799-806. doi: 10.1038/s41390-018-0194-6. Epub 2018 Oct 12.PMID: 30315272 Review. Artigo Livre!
                              Resumo desse estudo
O objetivo é revisar as evidências sobre a utilidade da imagem por ressonância magnética (MRI) da idade equivalente a termo (RM - TEA) na previsão de resultados de neurodesenvolvimento em neonatos prematuros. O nascimento prematuro representa cerca de 12% de todos os partos nos Estados Unidos e é a principal causa de deficiências neurológicas em crianças. Do ponto de vista do neonatologista, é extremamente importante identificar bebês prematuros com risco de deficiência de neurodesenvolvimento subsequente que podem se beneficiar de serviços de intervenção precoce. No entanto, “a campanha escolha com sabedoria” também enfatiza a necessidade de haver discussões contínuas de custo / benefício em relação ao cuidado do recém-nascido pré-termo para evitar o desperdício de submeter os bebês a procedimentos que não ajudam. Realizamos uma revisão do banco de dados MEDLINE EMBASE de 2000 a 2018 para dar conta da evolução técnica nas máquinas de ultrassom craniano e introdução de imagens de ressonância magnética na UTIN. Os estudos foram classificados com base na força de seu projeto usando as diretrizes GRADE e resumidos em relação à ressonância magnética do cérebro vs US craniana (1) detecção de lesão de substância branca; (2) hemorragia cerebelar; (3) resultados de neurodesenvolvimento de longo prazo e impacto na ansiedade dos pais. 

Concluímos com um algoritmo de diretriz específico do hospital para a realização de TEA - MRI com base em avaliações de risco ≤32 semanas. 

De crescimento do cérebro o que quero dizer com isso, é realizar  a chamada medição do diâmetro biparietal para observar o crescimento do cérebro (figura a seguir) e uma medida de distancia inter-hemisférica para olhar a lacuna entre os hemisférios para mostrar deficiências de crescimento e desenvolvimento do cérebro, como é mostrado nessa imagem em um bebê que nasceu extremamente prematuro.

AVALIAÇÃO DO CRESCIMENTO DO CÉREBRO
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O crescimento do cérebro é importante porque você pode monitorá-lo durante a estadia na UTIN usando essas métricas cerebrais ou volumes cerebrais e sabemos agora que os volumes cerebrais são alterados por coisas que fazemos, eles são alterados por exposições como opiáceos que reduzem o volume cerebelar e sabemos que experiências positivas altas e negativas baixas, como presença dos pais e toque e nutrição também parece estar influenciando o crescimento e desenvolvimento do cérebro. Também sabemos que a nutrição afeta o crescimento e o desenvolvimento do cérebro e que a má exposição ao leite materno e a baixa massa magra em relação à alta massa gorda podem afetar o crescimento do cérebro também, melhorando a ingesta de proteínas e calorias e reduzindo a ingesta de gordura pode melhorar o crescimento do cérebro.
Portanto, essa metanálise recomendou em um algoritmo aqui a utilidade da RM, aplicando-a universalmente a todos os bebês com menos de 1000g ou menos de 29 semanas e, em seguida, seletivamente,  se os bebês ≤32s tivessem qualquer exame físico anormal, qualquer evidência de encefalopatia, qualquer comportamento neurológico anormal inexplicável,  uma história de sepse ou enterocolite necrosante que possam   influenciar negativamente no desenvolvimento cerebral  teriam essas imagens realizadas, mas isso é muito diferente do que a maioria dos lugares ao redor do mundo estão fazendo no momento em termos de acesso à RM.
Então por que estamos hesitando em fornecer luz sobre a extensão da lesão cerebral em nossos bebês?
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Uma das mensagens que descobriram foi liderado por fortes defensores dos pais depois que suas filhas gêmeas nasceram com 25 semanas no Canadá.
Eles notaram que seu bebê teve um curso na UTI muito estressante porque ela perdeu sua irmã e  a RM nessa Unidade foi realizada como cuidado de rotina para bebês que estavam com menos de 26 semanas, como  no caso de Maren (25 semanas), sendo diagnosticado, uma hemorragia cerebelar que não tinha sido vista na  US craniana e os pais descobriram isso de forma muito estressante ao entrar na UTI para visitar a filha viram  que ela não estava em seu berço sem  qualquer explicação. Quando o bebê retornou da RM, os pais questionaram o por que da RM  e depois foram informados por alguém que a RM mostrou pequena hemorragia não detectada antes  e não foram informados e aconselhados  sobre o significado do achado 
Então, em vez disso, foram ao computador para o Dr. Google e encontraram  informações sobre os resultados adversos com hemorragia cerebelar, mas sem serem capazes  de contextualizar o tamanho do problema, no entanto Maren entrou em intervenção precoce agressiva  e fez bem.

 Os seus pais, portanto, sentem que o que eles passaram foi muita dor sem ganho, porque eles descobriram uma tênue ligação entre os resultados da RM e o prognóstico e alguns preferem permanecer felizes ignorantes, especialmente se não houver nada clinicamente tangível que possa ser feito.

Term MRI for small preterm babies: do parents really want to know and why has nobody asked them? Pearce R, Baardsnes J.Acta Paediatr. 2012 Oct;101(10):1013-5. doi: 10.1111/j.1651-2227.2012.02767.x. Epub 2012 Jul 17.PMID: 22780585 No abstract available.
Um bom teste foi realizado pelo grupo de David Edwards et al  no Reino Unido, onde os bebês (511 bebês <33 semanas de idade gestacional) foram submetidos a uma ressonância magnética a termo e um US craniano e os bebês foram randomizados para que seus pais recebessem apenas o resultado da RM cerebral  ou o resultado da US craniano em uma entrevista estruturada de um médico experiente que desconhecia o resultado e eles receberam algumas informações resumidas sobre a  informação prognóstica. 
O resultado primário foi a ansiedade materna (a RM pode elevar a ansiedade materna) e o que eles descobriram: realmente descobriram que a ansiedade materna não aumentou após a RM, mas na verdade diminuiu em grande percentagem e que certamente aos 12 meses permaneceu menor nos bebês cujos pais receberam informações sobre a RM, portanto, reduziu a ansiedade materna em maior medida, embora estejamos obviamente como aludimos, ainda aprendendo a usar as informações e também foi melhor em predição de resultados motores do que o US craniano, embora nenhum dos dois fosse bom para predizer resultados cognitivos.

Effect of MRI on preterm infants and their families: a randomised trial with nested diagnostic and economic evaluation. Edwards AD, Redshaw ME, Kennea N, Rivero-Arias Oet al.ePrime Investigators.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2018 Jan;103(1):F15-F21. doi: 10.1136/archdischild-2017-313102. Epub 2017 Oct. 7.PMID: 28988160 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Integral!
Nos Estados Unidos, o grupo de Neonatologistas da Academia Americana de Pediatria decidiu discutir o que eles consideravam como tratamentos sábios ou inúteis e um dos tratamentos que eles decidiram não ser sábio foi realizar uma RM de rotina na alta. 
Eles declararam que as descoberta na RM a termo equivalente  se correlacionam com resultados do neurodesenvolvimento na alta aos 2 e 5 anos, confirmando o que acabamos de dizer que eles disseram, no entanto, não há suficientes evidências de que o uso rotineiro de uma RM melhora o resultado.

Nenhum estudo foi feito sobre isso e o mais importante, entrar em uma máquina de RM não será em si um tratamento, é a informação que orienta o tratamento e depende do médico ser capaz de levar essa informação e orientar o tratamento com a família.

Donna Ferriero respondeu muito bem a isso, dizendo que a RM em bebês prematuros equivalentes a termo é realmente a escolha sábia que a campanha escolhida com sabedoria concluiu que não havia evidências suficientes e infelizmente, os autores ficaram confusos entre a previsão e o resultado. Ninguém está afirmando que uma varredura por si só pode melhorar o resultado, mas a realização da varredura permite que se decida sobre as intervenções necessárias que melhoram os resultados, portanto apesar das orientações bem-intencionadas fornecidas pela escolha sábia da campanha do RN prematuro que estava em alto risco de lesão cerebral, deve ter documentação adequada de seu estado cerebral pela RM antes da alta da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal.

                                   Routine term-equivalent or discharge brain MRIs in preterm


MRI at term equivalent in preterm infants: the wise choice.Ferriero DM.Pediatr Res. 2018 Dec;84(6):791-792. doi: 10.1038/s41390-018-0068-y. Epub 2018 Jun 28.PMID: 29980783 No abstract available.
A INTERVENÇÃO PRECOCE FAZ A DIFERENÇA?
A intervenção precoce faz a diferença, ajuda identificarmos a lesão e colocamos ajuda reabilitadora extra e claro esse estudo como eu disse, que realmente não foi feito, mas o que foi feito é olhar geralmente para programas de Intervenção Precoce para esses prematuros que varia muito em seu conteúdo, mas todos eles  mostram uma tendência para uma forte influência positiva nos resultados cognitivos e motores durante a infância com benefícios, particularmente persistentes na idade pré-escolar, o que pensamos é que pesquisas futuras são realmente necessárias para determinar quais intervenções de desenvolvimento  serão mais eficazes e particularmente transformá-las dessa forma direcionada, 
Então identifiquei os desafios da lesão da substancia branca com a RM. 
Sei que os resultados motores serão um desafio, vamos obter essa contribuição para focar na fisioterapia e na função motora precoce.
Parte do outro motivo pelo qual houve atrasos na implementação da RM no bebê prematuro ainda  tenho que acreditar que é a nossa dificuldade como clínicos e ter essas conversas com as famílias.


A capacidade de se comunicar efetivamente com as famílias na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) é uma habilidade essencial para os médicos. A satisfação e a confiança dos pais dependem da percepção de uma comunicação aberta que reflita compaixão, honestidade e carinho. As famílias que enfrentam situações difíceis na UTIN se beneficiam muito de discussões nas quais as informações são fornecidas de forma clara e com empatia. 
Estratégias para transmitir más notícias foram desenvolvidas dentro da comunidade médica e podem ser adaptadas para discussões difíceis na UTIN. Essas estratégias podem ser integradas a um currículo interativo que enfatiza a simulação e a dramatização de papéis para promover a competência em habilidades de comunicação.
Difficult Conversations in the Neonatal Intensive Care Unit. Susan Isatt NeoReviews August2008, 9 (8) e321-e325; DOI: https://doi.org/10.1542/neo.9-8-e321
APLICAÇÃO DA RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NO RECÉM-NASCIDO
A RM no RN  fornece métodos detalhados para definir lesão cerebral e crescimento. A experiência e a interpretação pelo radiologista é crítica e precisa ser um compromisso que vocês assumem juntos, como é a forma como essas informações serão transmitidas e compartilhadas com as famílias de uma forma carinhosa e solidária e todas as neuroimagens são todas boas quanto você escreve a ordem sobre o que você está procurando para a aquisição de uma RM OTIMIZADA COM SUA EQUIPE DE RADIOLOGIA, 
O interprete radiológico da varredura é você como comunicador ao lado do leito neonatal para auxiliar na estratificação de risco para os Serviços de Reabilitação muito limitados, para que você possa indicar  os  Serviços certos para bebês de maior risco pelas razões certas e com isso eu agradeço sua  atenção, espero que você esteja tendo um ótimo encontro. 
Nota do Editor da página neonatal  www.paulomargotto.com.br  Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também” Aqui e Agora!” Estudando Juntos!

X Congresso Iberoamericano de Neonatologia-SIBEN (Belo Horizonte, 22/6/2012):Drs. Navantino Alves Filho, Yolanda P. Salden, Paulo R. Margotto, Oswaldo Trindade e Augusto Sola

Hipotermia terapêutica para encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal: achados de ressonância magnética e resultados neurológicos em uma coorte brasileira




Therapeutic hypothermia for neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy: magnetic resonance imaging findings and neurological outcomes in a Brazilian cohort.Procianoy RS, Corso AL, Longo MG, Vedolin L, Silveira RC.J Matern Fetal Neonatal Med. 2019 Aug;32(16):2727-2734. doi: 10.1080/14767058.2018.1448773. Epub 2018 Mar 13.PMID: 29504433.
Realizado por Paulo R. Margotto.

Nos RN acima de 35 semanas com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave submetidos à hipotermia terapêutica indicada nas primeiras 6 horas, foram realizadas RM aos 18 ± 8,4 dias de vida (faixa 7- 33 dias).  Os autores identificaram os achados de ressonância magnética neonatal (RM) associados ao resultado neurológico aos 12-18 meses por profissionais treinados e cegos aos resultados das RM. De 48 crianças incluídas, foram obtidas RM de 34 crianças (14 faleceram durante a internação antes da realização da RM [29,1%].

           Neurodesenvolvimento

Houve associação significativa entre desenvolvimento motor anormal  aos 12-18 meses de idade pela Alberta Infant Motor Scale (AIMS) e presença de sinal PLIC, lesão TBG, lesão na substância branca e lesão cortical na RM  realizada no período neonatal. Severa desabilidade ocorreu cm maior Frequência na EHI grave

Houve uma associação significativa entre o maior escore do GMFCS (Gross Motor Functon Classificaton System- Sistema de classificação da função  motora bruta) e presença de sinal PLIC, lesão TBG, lesão da substância branca e lesão Cortical na RM. O nível 3 e 5 da GMFCS apresentou maior frequência na EHI grave. 
A EHI grave foi associada ao atraso no desenvolvimento motor, mas não com atraso no neurodesenvolvimento cognitivo e de linguagem. 

Os escores mais baixos do composto motor, cognitivo e de linguagem pelos escores de Bayley III (BSID-III) foram associados ao sinal PLIC, lesão TBG, lesão na substância branca e lesão Cortical. Lesão TBG e lesão cortical foram associadas ao escore composto de linguagem mais baixa.
Foram observados retardo motor pela Alberta Infant Motor Scale (AIMS) e presença de sinal PLIC, lesão TBG, lesão na substância branca e lesão cortical na RM, bem como maior pontuação no GMFCS foram associados à presença de sinal PLIC, lesão TBG, lesão na substancia branca e lesão cortical na RM. 
Apesar da eficiência da hipotermia Terapêutica, o comprometimento do neurodesenvolvimento permanece uma característica comum após o EHI neonatal. 
A imagem da RM melhorou bastante a identificação de lesões cerebrais neonatais e é possível marcador prognóstico precoce para neonatos após a hipotermia terapêutica. 
Os presentes achados de RM foram associados a resultado do neurodesenvolvimento e associou-se a atraso motor, de linguagem e cognitivo. 
Em relação aos atrasos de idioma, a presença de sinal PLIC, lesão TBG e lesão cortical mostraram associação significativa.
Os autores avaliaram os achados de ressonância magnética individualmente e eram bons biomarcadores de lesão cerebral.
 Fisiopatologicamente, a lesão no membro posterior da cápsula interna relaciona-se com déficits motores. No entanto, acreditam que o sinal PLIC também esteja associado com a gravidade da EHI e está presente em crianças com outros domínios de atraso.

O sinal PLIC foi apresentado em 9 dos pacientes desse estudo com EHI grave e apenas 2 indivíduos com EHI moderada.

 Nesse estudo, o sinal PLIC foi capaz de diferenciar a EHI moderada da grave, uma contribuição adicional.

Em Centros nos quais não há disponibilização de seguimento ou que o acompanhamento é problemático, marcadores substitutos de prognóstico com a RM na alta devem ser fortemente recomendados.

Esse estudo estabeleceu, em um país em desenvolvimento, que a RM é um preditor precoce do prognóstico do neurodesenvolvimento após a hipotermia terapêutica.
Neuroimagem na Encefalopatia Hipóxico-Isquêmica (Neuroimaging in HIE)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20584" \o "Neuroimagem_Encefalopatia_hipoxico_isquemica" 


Courtney Wusthoff (EUA).

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

Reprodução da Conferência realizada por Paulo R. Margotto.
A finalidade de ter as imagens nesses pacientes é para se construir um plano de acompanhamento e esse plano de acompanhamento adequado vai depender da gravidade da lesão que a imagem vai nos mostrar. 
Se eu tiver um bebê na UTI com um grave padrão de lesão mostrada na imagem, há necessidade de programar estratégias que amenizem, como programar a terapia ocupacional futura. 
O prognóstico não é só parecer inteligente, dar informações para as pessoas para aniquilar as esperanças da família. Essas informações sevem para se tomar decisões práticas e ajustar o tratamento e o acompanhamento para aquela criança em particular para que ela venha a ter a melhor chance dentro dessas condições. 
Entre as imagens: 
1) Ultrassom craniano: é ima técnica fantástica prontamente disponível, não invasivo, examinador dependente, medições Doppler do fluxo sanguíneo cerebral ajuda na acurácia (índice de resistência – IR: quando alterado inicialmente sugere um insulto prolongado intraparto ou 1-2 dias antes do nascimento-consultem os complemento.

 2)Tomografia computadorizada de crânio: papel limitado, alta irradiação. 
3) Ressonância magnética (RM): padrão ouro, não há necessidade de contraste na EHI, confirma o diagnóstico e avalia o prognóstico ideal que seja realizado entre 5-21 dias de vida. Na EHI, a RM causa padrões típicos de lesão nos gânglios da base e tálamo, conhecidos como lesão BTG (deep Gray, área mais cinzenta, muito ativa metabolicamente, precisa de muita energia, de muito oxigênio, sendo particularmente suscetível a lesões agudas e EHI profunda; serve como uma “estação retransmissora” principalmente motora e sensorial para o cérebro. Dentro dessa área talâmica dos gânglios basais temos o membro posterior da cápsula interior (PLIC), que é um denso caminho motor que atravessa a região BGT. Os gânglios da base e o tálamo (BGT) são áreas-chave do cérebro para muitas vias neurais e sistemas de processamento de informações. Seu papel é vital para o controle motor e postural, locomoção, cognição e comportamento e danos a essas áreas têm um papel dominante e efeito profundo nos resultados da infância. Os gânglios da base e o tálamo são as áreas mais suscetíveis do cérebro aos prejuízos ocasionados pela hipóxica isquêmica perinatal aguda. Acredita-se que seja por causa de sua alta a taxa metabólica e demanda por energia e aumento da concentração de receptores glutamato e são ativamente mielinizantes na idade a termo. Já os envolvimentos do tronco cerebral é mais frequente em prematuros ou lesões mais graves e do córtex e substância branca, apenas na EH mais leves, com um padrão “whatersehed” na EHI parcial/prolongada. A gravidade mais preditiva de problemas motores está na lesão dos gânglios da base e no tálamo (severa lesão no BTG: 98% paralisia cerebral). Lesão no PLIC (parte posterior da cápsula interior que passa pelos gânglios da base; a parte motora controla os movimentos e essa parte motora manda sinais através do membro posterior, através dessa via muito apertada de fibras.) mais preditivo de andar aos 2 anos de idade (se normal: todos andam aos 2 anos de vida). Consultem o brilhante estudo citado de Dra. Martinez Biarge et al. Portanto,ao realizar a RM, veja  se há  algum coisa anormal no PLIC, nos gânglios da Base  e assim você tem informações úteis sobre  o prognóstico.


 

EM RESUMO...
São esclarecidas as diferentes sequências da RM (T1, T2, Difusão e Coeficiente ADC).  A parte mais poderosa da RM para bebês a termo é o diagnóstico, o prognóstico  do cenário da encefalopatia hipóxico-isquêmica  (EHI)  para ser capaz de realmente entender sobre o que é o padrão de lesão para prever o  resultado (lesão neuronal nuclear profunda cerebral [gânglios da base e tálamo] e a assim chamada divisor de águas ou lesão cerebral parassagital). É recomendado  fortemente que você faça  RM entre os dias 7 e 21, de preferência em torno do dia 10 ou 14 dias nos bebes com EHI. A lesão nos gânglios da base e  tálamo resultam em importantes percentuais de paralisia cerebral e déficit de intelecto. Vemos também o membro posterior da cápsula (PLIC: abreviatura o nome em inglês: posterior limb of the internal capsule). O PLIC vai da área corticoespinhal no cérebro até a coluna vertebral para neurônios motores importantes e é uma das primeiras áreas a mielinizar (importante nas funções motora e sensorial). Tão poderoso é esse membro posterior da mielinização da cápsula interna (PLIC) para déficits motores.Você pode ver que se a RM é normal, essas crianças andam e não desenvolvem paralisia cerebral e se for anormal, a grande maioria dessas crianças tem resultados anormais. A intensidade do sinal anormal no PLIC é um preditor preciso do resultado do neurodesenvolvimento em bebês nascidos a termo que sofrem de encefalopatia hipóxico-isquêmica.  Como diz Courtney Wusthoff (EUA), “Converse com o radiologista: você vê alguma coisa anormal no PLIC, nos gânglios basais e assim você tem informações úteis sobre o prognóstico”.Quanto ao prematuro com base em avaliações de risco, a RM na idade gestacional  equivalente a termo (TEA) tem um valor preditivo para a paralisia cerebral e motora, independente do US craniano precoce e outros fatores e só isso deve ser a razão para implementá-lae começar a usá-la . A satisfação e a confiança dos pais dependem da percepção de uma comunicação aberta que reflita compaixão, honestidade e carinho. Donna Ferriero diz que a RM-TEA realmente a escolha sábia, pois permite que se decida sobre as intervenções necessárias que melhoram os resultados. No nosso meio, sabemos a dificuldade da realização da RM no Serviço Público e sem sedação em muitos Serviços Privados. Somos as vozes políticas desses bebês e temos sim que continuar diuturnamente conversando com as autoridades mostrando a real necessidade da avaliação (com base em evidências) do cérebro dos nossos recém-nascidos a termo com EHI submetidos à hipotermia e de forma especial para grupos selecionados de pré-termos extremos. Devem ser oficializados canais que facilitam a realização da RM nesses grupos seletos para que possam ser assistidos às intervenções necessárias que melhoram os resultados.

Paulo R. Margotto

Brasília, 16 de outubro de 2021
Enfoque no Cérebro do Recém-Nascido Prematuro (online)

Para se inscrever é só clicar no link abaixo:

https://www.neobrainbrasil.com.br/site/neobrainbrasil2022/inscricoes
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Converse com o radiologista: você vê alguma coisa anormal no PLIC, nos gânglios basais e assim você tem informações úteis sobre o prognóstico.














