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                                CASO CLÍNICO
Recém-nascido (RN) de parto normal, 39 em+3 dias, peso de 3095g, AIG (Adequado para a idade gestacional), PC de 34 cm e comprimento e 50 cm. Ecocardiograma fetal normal,

Apgar de1, 6 e 7 (1º , 5º e 10º , respectivamente). Período expulsivo prolongado, hipotônico, bradicárdico, sem movimentos respiratórios e hipotônico, intubado aos dez minutos de vida, quando começou a apresentar movimentos de gasping com melhora progressiva. Aos 30 minutos e vida, movimentos e hiperextensão de membros superiores e inferiores, sendo feito fenobarbital (ataque de 20mg/kg).
Iniciado o Protocolo de hipotermia com 2 horas de vida e Vídeomonitorização eletroencefalográfica (predomínio de padrão gravemente deprimido; ausência de crises).
EXAMES: Troponina 1 – Alta sensibilidade: 213,6 ng/L (normal: inferior a 16,0 ng/L
Ecocardiograma com 2 dias de vida mostrando sinais de hipertensão pulmonar (pressão sistólica de VD de 40mmHg). FOP com fluxo bidirecional. Iniciado milrinona.


US (ULTRASSONOGAFIA) transfontanelar com 2 dias de vida (AINDA EM HIPOTERMIA TERAPÊUTICA): grave edema cerebral e sinais iniciais de envolvimento dos núcleos da base e tálamo. IR (índice de Resistência) =0,52. Figura 1
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Fig. 1. Em (A), plano coronal, aspecto de edema cerebral (B) e (C) planos sagitais com sinais iniciais de hiperecogenidade no tálamo principalmente à esquerda (setas) e em (D), IR de 0,52 (Margotto, PR 2022)
US transfontanelar APÓS HIPOTERMIA TERAPÊUTICA, aos 4 dias de vida:  melhora do edema cerebral , assim como o IR (0.78) (sem imagens).
EEG convencional aos 9 dias de vida:  atividade elétrica acentuadamente  desorganizada para a idade. Ausência de crises eletroencefalográfica ou transientes anormais.


Recém-nascido evoluiu grave, com choque refratário às drogas vasoativas e corticosteróide.

US transfontanelar AOS 9 DIAS DE VIDA mostrou lesão hiperecogênica fronto-parietal  com maior evidência a esquerda e  hiperecogenicidade talâmica a esquerda  . IR 1,32 (fluxo sanguíneo cerebral reverso). Figura 2.
        O RN veio a falecer 3 dias após, aos 12 dias de vida.
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Perfusio sanguinea ausente nos tecidos cerebrais  Perfusio inversa durante a fase diastolica:EHI grave ~ Hiperperfusio de fluxo sanguineo cerebral

durante as fases diastélica: EHI Grave - sobrevive (sugere morte encefalica) (EHI moderada a grave)




Fig. 2. Em (A), plano sagital esquerdo com intensa hiperecogenicidade fronto-parietal e talâmica (setas), em (B) plano sagital direito com ecogenicidade parietal (seta) e em (C), plano coronal com ecogenicidade periventricular frontal e talâmica esquerda (setas) (Margotto, PR 2022).
                                                      DISCUSSÃO
O presente caso de Encefalopatia hipóxico-isquêmica apresentou índice de resistência (IR) baixo mesmo em hipotermia, que retornou ao normal após o aquecimento e 5 dias depois, o IR foi maior que 1 e o bebê faleceu 3 dias após.
O bebê apresentou altos níveis de Troponina! Há uma forte correlação entre os níveis de troponina I com o grau clínico da encefalopatia hipóxico-isquêmica e a duração do suporte inotrópico nas primeiras 36 horas de vida assim como índice de desenvolvimento mental (r- 0,69, P <0,05) e índice de desenvolvimento psicomotor (r -0,39, P <0,05) aos 18 meses.1

                      Quanto aos achados ultrassonográficos
Já é do nosso conhecimento que várias revisões sistemáticas de estudos randomizados concluíram que a terapia pela hipotermia terapêutica (HP) pode reduzir significativamente a mortalidade e incapacidade aos 18 meses de idade após a encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI). Estimulado por esses resultados, a HT é hoje um padrão no atendimento clínico de neonatos com EHI.

A identificação precoce de bebês asfixiados de alto risco e a seleção daqueles que podem se beneficiar de terapias neuroprotetoras pode reduzir a incidência de incapacidade neurológica permanente.
Li J et al (2013)2 definiram preditores clínicos de desfecho neurológico em RN com EHI submetidos à HT. Os que se associaram a pior prognóstico no seguimento ≥2 anos, foram:

- níveis médios de lactato sanguíneo mais elevados durante o primeiro dia;

-  menor índice de resistência ao fluxo sanguíneo cerebral no dia 3;

-maior dose máxima de dobutamina utilizada; 

-  maior taxa de anticonvulsivante usada; 

- supressão mais grave do EEG de fundo durante a primeira semana e 

            - maior taxa de lesões cerebrais na RM (ressonância magnética) na 2ª semana

Entre esses, o maior preditor foi a ressonância magnética (RM), seguido pelos achados do EEG e o índice de resistência (nesse último a sensibilidade, especificidade e a acurácia foram, respectivamente de  71%, 88% and 80%) .  Já a RM e o EEG 90%, 90% and 90%  e 70%, 100% and 85%.
A autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) ocorre em bebês asfixiados na dependência da gravidade da EHI.
O distúrbio hemodinâmico cerebral é o principal fator do mecanismo fisiopatológico da EHI neonatal. 

A determinação do IR pela ultrassonografia Doppler foi amplamente utilizada para estimativa de resistência vascular e vários estudos demonstraram que o IR arterial cerebral foi menor em neonatos com EHI mais grave e piores resultados neurológicos devido à vasodilatação compensatória. 

Os resultados do presente estudo japonês estão de acordo com estudos que correlacionam baixo IR com desfecho ruim durante a HT, em particular no dia 3 com 80% de acurácia, que foi a terceira maior entre todas as variáveis desse estudo

Embora estudo recente de Maja Elstad et al 3 tenha relatado que o baixo IR é um método menos eficaz como predição de pior resultado durante a hipotermia do que a normotermia, o IR cerebral, conforme medido de forma conveniente e não invasiva pelo ultrassom à beira do leito, parece ser um preditor valioso do resultado do neurodesenvolvimento, mesmo para bebês resfriados. 
      Um baixo IR reflete hipovolemia ou vasodilatação devido à vasoparalisia ou liberação de vasodilatadores. A hipoxia, ocasionando vasodilatação (por indução de hiperpolarização do potencial de membrana do músculo liso vascular cerebral), resulta em redução do IR. 

Segundo Skranes JH et al (2014) 4, o processo de resfriamento propriamente dito pode induzir a vasoconstrição cerebral, aumentando significativamente o IR e assim, o IR durante a HT não se associara ao prognóstico da mesma maneira que na normotermia.

O motivo de uma perda da previsão do valor de um baixo IR durante HT não é bem compreendido. Hipóteses incluem uma vasoconstrição relativa na circulação cerebral ou mudanças nas demandas metabólicas com a HT. Tendo em vista que o IR avalia a autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral, a autorregulação cerebral pode falhar após a asfixia perinatal, devido a distúrbios da resistência cerebral. 

Assim, o IR após o reaquecimento poderia gerar uma predição melhor dos resultados ruins do que durante o resfriamento devido a:

- interações entre vasoconstrição e vasodilatação cerebral vindo da hipoxia durante o resfriamento e

-qualquer efeito vasoconstrictor poderia cessar no reaquecimento.

O estudo de Skrane J et al (2014) 4 demonstrou que após o reaquecimento o IR recupera seu valor preditivo e pode adicionar informações clínicas relevantes rapidamente.
No entanto, estudo de Li J (20075, 20132) relataram diminuição do IR na hipotermia, tal como nesse caso.  O baixo IR correlacionou-se com mau resultado durante a HT, em particular no dia 3 com 80% de acurácia preditiva.

Anteriormente relatamos baixo IR no primeiro dia de vida em  HP (0,54) e  0,47 aos 7 dias de vida. Eletroencefalograma aos 7 dias de vida: atividade elétrica cerebral acentuadamente desorganizada de muita baixa voltagem. A RM, aos 15 dias de vida, mostrou injúria hipóxico-isquêmica grave. Aos 29 dias de vida, leucomalácia periventricular multicística, além de hiperecogenicidade os núcleos da base. 6
Os resultados do estudo de Li J (2007)5 mostraram mostram que o distúrbio hemodinâmico cerebral é o principal fator do mecanismo fisiopatológico da EHI neonatal. De acordo com os resultados apresentados por esses autores, 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

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. 

4. IR <0,55 com aumento significativo da velocidade do fluxo sanguíneo sugere hiperperfusão e foi geralmente observada em pacientes moderada a grave EHI. Quanto menor o IR, maior é o grau de EHI.
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Finalizando apresentamos a um grave caso de encefalopatia hipóxico-isquêmica no qual demonstramos ao ultrassom baixo IR na vigência da hipotermia terapêutica,  lesão aos núcleos da base e tálamo e  grave distúrbio na hemodinâmica cerebral evidenciada pelo Índice de Resistência (IR) > 1 que sugere MORTE ENCEFÁLICA.
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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.








