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                                                   CASO CLÍNICO
Recém-nascido (RN) de cesariana por desproporção céfalo-pélvica, G1P0A0, 27anos, ecocardiograma fetal norma, swab de Estreptococo negativo, pré-natal com 11 consultas, 38 sem e 1 dia, peso ao nascer de 3075 g, perímetro cefálico de 36 cm, comprimento de  49 com Apgar de 0/2/6, Adequado para a idade gestacional, sexo masculino.
Nasceu em mote aparente, feito VPP sem resposta, intubado, massagem cardíaca, adrenalina endotraqueal e venosa (veia umbilical), voltado a ter batimentos cardíacos e melhora da saturação de O2 por volta de 10 minutos de vida.

Submetido ao Protocolo de hipotermia terapêutica. Em ventilação mecânica. Houve necessidade de drogas vasoativas. Evoluiu com importante oligúria, apesar de duas expansões com soro fisiológico e furosemida, hiperglicemia chegando a 213mg% e também, hipoglicemia,  pupilas midiátricas fixas bilateralmente.
Realizado estudo genético (cariótipo, EXOMA, ácidos orgânicos na urina e perfil de acilcarnitinas).
Exames com 24 horas de vida: uréia (54 mg%),  creatinina (1,95 mg%), Sódio (125 mEq/L), TGP (387UI), TGO (941 UI), PCR (1,32mg%-normal:0,5mg%), HTc  (40,5%), Hb (13,6mg%), Leucócitos (25490/mm3), metamielócitos (1%), bastões (4%), K (5,3 mEq/L) plaquetas (144600/mm3), Albumina  (2,5g%), Troponina (227ng/L-normal:<16,8ng/L)) CKMB ( 302,1u/l-normal: 39-308U/L).

Ultrassom realizado com 14 horas de vida (Margotto PR) evidenciou lesão dos núcleos da base e tálamo, caracterizando o Sinal das 4 Colunas no plano coronal, causada pela moderada ou severa hiperecogenicidade do tálamo e putamen (Figuras 1A, 1B,1C e 1D), além  de fluxo sanguíneo cerebral reverso (IR>1).
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Fig.1. Em (A) Plano coronal evidenciando o Sinal das 4 Colunas (severa hiperecogenicidade do tálamo e moderada do putamen). Em (B) e (C) planos sagitais médios esquerdo e direita, respectivamente mostrando intensa ecogenicidade talâmica. Em (D) fluxo sanguíneo cerebral reverso (IR>1)
Aos 7 dias de vida, novo ultrassom transfontanelar (Margotto,PR) mostrou: (Figuras 2A, 2B, 2C e 2D) cisto porencefálico em tálamo (necrose hemorrágica), hemorragia grau II à esquerda e hemorragia parenquimatosa parietal à direita, com manutenção do fluxo sanguíneo cerebral reverso (IR>1)  
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Fig.1. Em (A) Plano coronal evidenciando em (A) plano coronal cisto porencefálico em tálamo, em (B) e (C) planos sagitais médios esquerda e direita, respectivamente, hemorragia grau II à esquerda e cisto porencefálico talâmico e hemorragia parenquimatosa parietal à direita e cisto porencefálico talâmico e em (D), persistência do fluxo sanguíneo cerebral reverso (IR>1)

Aos 7 dias de vida, foi realizado EEG digital, com disposição de eletrodos conforme o Sistema Internacional 10-20. Realizado com paciente em respiração ambiente, com condições técnicas adequadas. Banda de filtro: 0,5 Hz - 70 Hz, sensibilidade de 7 μV/mm. Duração: 9 horas e 16 minutos.
A atividade de base é desorganizada e assimétrica, caracterizada por ondas lentas, de predomínio delta, de baixa amplitude, mais evidente no hemisfério cerebral direito, irregulares e difusas. Ausência de atividade epileptiforme ou crises eletrográficas.
A fotoestimulação intermitente nada acrescentou. O mapeamento cerebral evidenciou distribuição espectral anormal para a faixa etária.
                                                             Conclusão
1. Ciclagem do sono ausente.
2. Desorganização grave da atividade de base, mais acentuada em hemisfério cerebral direito.
3. Ausência de crise eletrográfica.
Criança evoluiu grave, acoplado ao ventilador, não reativo, hipotensão arterial, distúrbio hidreletrolitico, pupilas fixas midriáticas, vindo a óbito aos 10 dias de vida.


                                                    Comentários 
A desorganização da atividade de base está associada à encefalopatia de causa inespecífica, incluindo hipóxia periparto. Correlacionar com neuroimagem.
Aos 10 dias de vida, o bebê faleceu.

DISCUSSÃO
Entendendo a lesão cerebral na Encefalopatia Hipóxico-Isquêmica do Caso Clinico

A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) é uma importante causa de morbidade e mortalidade em neonatos. Quando a RM padrão-ouro não é viável, a ultrassonografia cerebral pode oferecer uma alternativa.
A ressonância magnética é o padrão-ouro, mas uma técnica de neuroimagem alternativa é necessária porque há circunstâncias em que a criança não está estável o suficiente para ser transportada para a unidade de ressonância magnética ou a ressonância magnética não está disponível, por exemplo, em países em desenvolvimento. 
Nessas situações, a ultrassonografia cerebral pode oferecer uma alternativa mais barata e à beira do leito.
A asfixia perinatal aguda geralmente resulta em lesão dos núcleos cinzentos profundos, como os núcleos da base e o tálamo (Figuras 3 e 4) ou mesmo em lesão cerebral quase total.  

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

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

A correlação clínica relacionada ao envolvimento dos NB é a anormalidade extapiramidal, particularmente a coreoatetose e a distonia e a grande maioria das crianças apresentam estes achados (coreoatetose ou distonia ou ambos) entre 1 e 4 anos de idade. Uma minoria de pacientes desenvolve movimentos anormais com 7-14 anos de idade (em uma grande série, a idade média do aparecimento da coreoatetose e distonia ocorreu na idade de 12,9 anos). 

Os núcleos da base não estão envolvidos somente nos processos motores, mas também nas funções cognitivas, afetivas e somatossensitivas, essenciais para uma série de comportamentos humanos. Interessantísmo o artigo de Arsalidou M et al.
A moderada ou severa (nesse caso) hiperecogenicidade do tálamo e putamen caracteriza o Sinal das 4 Colunas evidenciada no caso descrito (Figuras 1A e 4)
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Fig. 4. US no plano sagital (A) evidenciando lesão nos NB (seta); (B) US no plano coronal mostra intensa ecogenicidade no putamen (seta) e tálamo (cabeça de seta) caracterizando o Sinal das 4 Colunas em um RN com grave síndrome hipóxico-isquêmica, aos 23 dias de vida (Margotto/Castro)

No estudo holandês de Annink KV et al o Sinal das 4 Colunas associou-se significativamente com resultado adverso  (OR-10,0 com intervalo de confiança a 95% de 2,5 a 39).
 Ultrassom craniano realizado no 1º dia após o nascimento não tem sido preditiva de desfecho (leva de 24 a 72 h antes que a lesão cerebral se torne visível como hiperecogenicidade no ultrassom craniano, a menos que o início do processo lesivo seja de início pré-natal). 

No entanto, o US craniano no dia 1 é recomendado para identificar patologia adquirida no pré-natal.
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Volpe J relaciona essa hiperecogenicidade nos núcleos da base e tálamo à necrose hemorrágica (Figura 5).
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Fig.5 Corte coronal do cérebro do RN que sofreu severa asfixia perinatal falecido com 80 horas de vida, onde vemos áreas bilaterais de necrose hemorrágica, envolvendo o núcleo caudado, o putamen, o globus pallidus e o tálamo (setas) (Volpe).
Quanto ao Índice de Resistência positivo ocorrido no presente caso:
Liu et al  descreveram as alterações dos parâmetros hemodinâmicos cerebrais nos bebês com EHI. Nos grupos com EHI, as velocidades do fluxo sanguíneo diminuíram (IR aumentado) ou aumentaram acentuadamente (IR diminuído) de acordo com o grau de distúrbio hemodinâmico cerebral. Esses autores descreveram 12 pacientes com severa EHI, sendo que 4 pacientes apresentaram IR<50 e 8 com IR>90.Figuras 6A, 6B, 6C e 6D .
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Fig. 6A. Recém-nascido  normal: Espectro do fluxo sanguíneo cerebral normal

IR=0,62
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Fig. 6B. Perfusão sanguínea ausente nos tecidos cerebrais durante as fases diastólicas. (IR de 1,0). Essa condição é observada na EHI de grau grave, mas o paciente pode sobreviver após ser tratado adequadamente.
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Fig. 6C. Perfusão inversa durante a fase diastólica (RI> 1.0), essa condição também é vista em EHI de grau severo, ambos os pacientes deste estudo de Liu et al morreram


Fig.6D. Hiperperfusão de fluxo sanguíneo cerebral. Este perfil mostra um fluxo sanguíneo significativamente aumentado (IR=0,48).  Esta condição foi freqüentemente vista em pacientes com EHI moderada a grave

Os resultados deste estudo mostram que o distúrbio hemodinâmico cerebral é o principal fator do mecanismo fisiopatológico da EHI neonatal. De acordo com os resultados apresentados por Liu et al, as características da hemodinâmica cerebral na EHI neonatal são as seguintes: 

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

2 Elevado IR com  ausência de perfusão do fluxo sanguíneo durante a fase diastólica ( IR = 1,0), indicou EHI  de grau grave, mas os pacientes podem sobreviver se tratado adequadamente e em tempo hábil (Figura 6B)

3. IR elevado com fluxo diastólico invertido (IR> 1,0) sugeriu que não somente a perfusão do fluxo sanguíneo estava ausente, mas também ocorreu uma perfusão inversa nos tecidos cerebrais durante as fases diastólicas. Esta condição pode ser vista na EHI neonatal de grau mais grave e sugere morte encefálica. No presente estudo ambos os pacientes com essa condição morreram dentro de 30 minutos após retirada do suporte de ventilação mecânica. (Figura 6C)

4. IR <0,55 com aumento significativo da velocidade do fluxo sanguíneo sugere hiperperfusão e foi geralmente observada em pacientes moderada a grave EHI (Figura 6D). Quanto menor o IR, maior é o grau de EHI.


Finalizando apresentamos a um grave caso de encefalopatia hipóxico-isquêmica no qual demonstramos ao ultrassom grave lesão aos núcleos da base e tálamo, bilateralmente, como evidenciada pela presença do Sinal das 4 Colunas, associada a grave distúrbio na hemodinâmica cerebral evidenciada pelo Índice de Resistência (IR) > 1 que sugere MORTE ENCEFÁLICA.
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Fig.3. Núcleos da base e tálamo





Realizamos o US craniano à admissão quando possível (avaliar o IR [índice de resistência], sangramentos, malformações) e após  o término  da hipotermia terapêutica, devendo ser repetido após 7-10 dias e a seguir, de acordo com alterações encontradas. 





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








