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Mechanical ventilatory support via ETT

Day 1 16 (80)

Day 2 10 (50)

Day3 9 (45)

After attaining normothermia 2(10)
Requiring inotropic support

Day 1 10 (50)

Day 2 9 (45)

Day 3 6(30)

After attaining normothermia 3(15)
Signs of increased pulmonary pressures (TR jet velocity >2.5 m/s

and/or bidirectional PDA)

Day 1 7 (35)

Day 2 2(10)

Day 3 0

ETT, endotracheal tube; TR, tricuspid regurgitation; PDA, patent

ductus arteriosus.




NEONATOLOGIA EM AÇÃO
A disfunção ventricular esquerda persiste na primeira semana após o reaquecimento após hipotermia terapêutica para encefalopatia hipóxico-isquêmica
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Introdução

 
A Encefalopatia hipóxica-isquêmica (EHI) após um insulto asfíxico perinatal a bebês termo é um distúrbio multissistêmico que resulta em morte ou lesão neurológica grave. 

A Hipotermia Terapêutica (HT) instituída dentro de 6h de insulto reduz o risco de morte e desfechos neurológicos adversos; no entanto, cerca de metade dos bebês afetados ainda sofrem desfechos adversos e as razões para essa variação permanecem desconhecidas [1]. 

A EHI afeta o sistema cardiovascular (SCV) em até 80% dos bebês [2]. A HT também pode levar a efeitos colaterais cardiovasculares, como bradicardia sinusal, hipotensão e redução do débito ventricular esquerdo [3-5]. Ainda não está claro se a HT promove a recuperação do SCV nesses bebês ou contribui para a disfunção contínua do SCV. A otimização da gestão do CVS durante A TH pode melhorar os resultados a longo prazo nesses bebês.

A avaliação e a gestão da disfunção do SCV permanecem desafiadoras devido à falta de evidências esclarecendo a melhor abordagem [2, 5]. Vários marcadores da função SCV e dano do miocárdio foram avaliados na EHI, incluindo biomarcadores (por exemplo, peptídeos natriuréticos do tipo troponina-I e B) [6], índices de variabilidade da frequência cardíaca (FC) [7], medidas convencionais específicas da função miocárdio, por exemplo, débito ventricular esquerdo, encurtamento fracionado do ventrículo esquerdo e novas técnicas como tensão do miocárdio, taxa de tensão e mecânica rotacional do ventrículo esquerdo (VE) [8-13

 HYPERLINK "https://www-karger-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/Article/FullText/521694" \l "ref8"  ]. Embora os biomarcadores cardíacos e os índices de variabilidade da FC possam ser úteis na previsão do desfecho a longo prazo, seu uso na orientação do gerenciamento agudo de SCV durante a primeira semana de vida na EHI é limitado.

Imagem Doppler de ondas de pulso derivado do tecido (pwTDI) é uma técnica simples para avaliar a função do miocárdio que utiliza princípios estabelecidos do ultrassom Doppler convencional. Tem sido extensivamente estudado em recém-nascidos pelo grupo desses autores e outros. Sua relativa facilidade de uso, em comparação com novas técnicas como tensão e taxa de tensão que requerem pós-processamento longe do lado do berço, torna-se uma investigação ideal em EHI [14-18].
OBJETIVO DESSE ESTUDO


Avaliar a função seriada do miocárdio em bebês submetidos à HT para EHI, utilizando técnicas convencionais (débito do VE, encurtamento fracionado do ventrículo esquerdo) e compará-las com as velocidades do miocárdio (VMs) derivadas do pwTDI e o índice de desempenho do miocárdio. pwTDI mede a velocidade do movimento do miocárdio tanto na sístole quanto na diástole usando sinais Doppler obtidos tanto do annuli da válvula mitral quanto tricúspide – quanto maior a velocidade, melhor a função do miocárdio. O índice de desempenho do miocárdio é uma razão derivada pela divisão da soma dos tempos de contração isovolumétrica e relaxamento pelo tempo de ejeção. É uma avaliação da função sistólica e diastólica combinada do coração – quanto menor a razão, melhor a função miocárdio.
Métodos
Ecocardiografia seriada foi realizada em 20 recém-nascidos ≥36 semanas de gestação recebendo HT nos dias 1-3 e novamente após o reaquecimento. 
Todos os bebês submetidos à HT foram monitorados usando eletroencefalograma integrado à amplitude, que foi categorizado como normal, moderadamente anormal e gravemente anormal [19].

Foram medidos o encurtamento fracionário do ventrículo esquerdo (VE), o débito cardíaco do VE e as velocidades miocárdicas derivadas da imagem do Doppler tecidual e o índice de desempenho miocárdico. [20, 21, 22].
Um grupo de bebês a termo saudáveis ​​atendidos nas enfermarias pós-natais foi incluído como controle. Esses bebês estavam recebendo cuidados normais do recém-nascido e não tinham diagnóstico patológico. Os ecocardiogramas foram realizados nas primeiras 24 horas de vida após a obtenção do consentimento dos pais para fins da pesquisa.
Recém-nascidos com malformações congênitas maiores (incluindo defeitos cardíacos, mas excluindo persistência do canal arterial [PCA] e forame oval patente) foram excluídos.
                                         Resultados
Sete dos 20 casos foram classificados como EHI grave e os 13 restantes foram classificados como EHI moderado.
O suporte cardiorrespiratório exigido pelos lactentes acometidos por EHI está detalhado na Tabela  a seguir (dois lactentes morreram no dia 1 e um foi transferido para ECMO para tratamento de hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido)
                             Características  clínicas do casos
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Objectives: The aim of this study was to assess serial myo-
cardial function in newborn infants receiving therapeutic hy-
pothermia (TH) as treatment for moderate to severe hypox-
ic-ischaemic encephalopathy (HIE). Methods: Serial echocar-
diography was performed in 20 term infants receiving TH on
days 1-3 and again after re-warming. Left ventricular (LV)
fractional shortening, LV cardiac output, and tissue Doppler
imaging-derived myocardial velocities and myocardial per-
formance index were measured. Similar assessments were
obtained from 20 well term infants within 48 h of birth. Re-
sults: LV fractional shortening (LVFS) was similar between
cases and controls during all measurements (25.3% vs.
27.4%). The mean LV cardiac output on day 1 was signifi-
cantly lower in cases (109 mL/kg/min) than in controls (162
mL/kg/min) but increased after re-warming (145 mL/kg/
min). All myocardial velocities were significantly lower in




Nos casos, 20 medições do dia 1, 16 medições do dia 2, 15 medições do dia 3 e 17 medições após o reaquecimento estavam disponíveis para análise. Todas as medidas estavam disponíveis para análise em bebês controle (15 exames dentro de 24 h após o nascimento e 5 exames entre 24 e 48 h após o nascimento).

O encurtamento fracionado do VE foi semelhante entre casos e controles durante todas as medidas (25,3% vs. 27,4%). 
O débito cardíaco médio do VE no dia 1 foi significativamente menor nos casos (109 mL/kg/min) do que nos controles (162 mL/kg/min), mas aumentou após o reaquecimento (145 mL/kg/min). 
Todas as velocidades miocárdicas foram significativamente menores nos casos no dia 1, aumentaram durante a HT, mas os índices de VE permaneceram consistentemente menores em comparação aos controles, mesmo após o reaquecimento. 
O índice de desempenho miocárdico do VE foi maior nos casos em comparação aos controles no dia 1, melhorou durante a HT, mas permaneceu anormal após o reaquecimento.

 O índice de desempenho miocárdico do ventrículo direito foi semelhante entre casos e controles
Discussão

Usando imagem Doppler de ondas de pulso derivado do tecido (pwTDI) os autores demonstraram que a função sistólica e diastólica biventricular é anormal em lactentes após o insulto inicial e o VE pode ser mais gravemente afetado do que o VD. 
Os autores demonstraram anteriormente que o índice de performance miocárdica derivado da imagem tecidual (TDI) é um marcador sensível para detectar disfunção miocárdica subclínica em recém-nascidos [17 , 18].

Outros grupos demonstraram disfunção miocárdica usando TDI em lactentes afetados por EHI [11 , 23 , 24].
 Cetina et al [11] relataram medidas de TDI de disfunção miocárdica que se correlacionaram com o grau de dano miocárdico medido com troponina-T cardíaca. Eles também demonstraram que a disfunção persistiu em 1 mês de idade.
 Wei et al [23] também demonstraram que o pico de velocidade sistólica do VE medido pelo TDI foi um indicador mais sensível do que o encurtamento fracional do VE em lactentes afetados por EHI. No entanto, os bebês não receberam HT em nenhum desses estudos.

O presente estudo utiliza velocidades miocárdicas (VMs) e índices de desempenho miocárdico (IPMs) derivados de pwTDI para avaliar em série a função miocárdica em lactentes submetidos à HT e comparar com encurtamento fracionado do VE e débito do ventrículo esquerdo. 
No dia 1, todas as VMs nos casos foram significativamente menores, o que pode indicar disfunção miocárdica biventricular ou uma resposta fisiológica ao início da HT após insulto hipóxico perinatal. Dos dias 1 ao 3, as VMs biventriculares melhoraram; no entanto, os IPMs do VE não mostraram significativa no dia 3 (em comparação com o dia 1), o que sugere que a função do VE pode permanecer prejudicada por mais tempo em comparação com a função do VD. 
Após a conclusão do reaquecimento, a função sistólica e diastólica do VE permaneceram anormais nos casos em comparação com os controles. 
O IPM do VD foi maior nos casos no dia 1, mas apresentou melhora gradativa atingindo valores semelhantes aos controles após a conclusão do reaquecimento.
Isso sugere que na EHI, o VE pode ser mais afetado do que o VD. É difícil especular se isso se deve ao fato do VE ter maior necessidade metabólica após o nascimento ou devido à sua estrutura, e mais estudos maiores são necessários para confirmar esse achado.

O efeito da HT na função miocárdica permanece inconclusivo. Nesta as et al. [10] utilizaram medidas de strain e strain rate para medir a função miocárdica em lactentes afetados por EHI. Eles demonstraram que a função miocárdica em bebês tratados com HT foi comparável a controles saudáveis ​​após o reaquecimento, enquanto em bebês com EHI não tratados com HT, a disfunção miocárdica persistiu na primeira semana de vida. 
No presente estudo, a função do VE avaliada pelo pwTDI permaneceu anormal mesmo após o reaquecimento. A gravidade do insulto hipóxico nessa coorte foi maior (pH inicial médio de 6,7 versus 7,07 em Nestaas et al. [10]), e é plausível que a função do VE dos casos de EHI no presente estudo possa ter sido mais comprometida ao nascimento e, portanto, os valores de pwTDI permaneceram relativamente anormais mesmo após a conclusão do reaquecimento. 
Estudos recentes em lactentes afetados por gravidade variável de EHI também encontraram resultados semelhantes ao estudo atual, onde a função biventricular foi significativamente afetada nas primeiras 24 horas, e em comparação com lactentes com EHI leve. Aqueles com EHI moderada a grave tiveram pior função miocárdica [25 .]. 
Também vale a pena notar que as alterações na função miocárdica observadas em bebês com EHI podem ser resultado do insulto hipóxico original, mas é provável que os tratamentos padrão fornecidos a esses bebês, ou seja, HT, ventilação mecânica e suporte cardiovascular, terão algum efeito sobre a função miocárdica, e é difícil determinar o efeito de cada um desses fatores.

No presente estudo, o encurtamento fracional do VE não mostrou diferença entre casos e controles, o que já foi demonstrado anteriormente [8 , 10]. 
Está bem estabelecido que o encurtamento fracional do VE derivado do modo M não é confiável para avaliação da função sistólica do VE em recém-nascidos devido às diferenças na geometria ventricular neonatal (em comparação com os adultos), o que se deve em parte às altas pressões pulmonares no período pós-natal imediato levando a um septo interventricular plano e não homogeneidade da movimentação da parede do VE [26]. Esses achados sugerem que em lactentes submetidos à HT, o encurtamento fracional do VE não é útil para detectar disfunção miocárdica. 
Comparativamente, o debito do VE do dia 1 foi significativamente menor nos casos e apresentou melhora dos dias 1 para o dia 3 de HT. Após a conclusão do reaquecimento, o debito do VE atingiu níveis semelhantes aos controles. Essas mudanças são semelhantes aos achados previamente documentados [8 , 9]. 
A hipotermia leve (33-35°C) pode levar ao aumento da resistência vascular periférica (pós-carga cardíaca) e depleção relativa do volume intravascular pela supressão da secreção do hormônio antidiurético (pré-carga cardíaca) [27]. Ambos os efeitos podem influenciar o débito ventricular esquerdo , tornando-o pouco confiável como marcador preciso da função miocárdica em lactentes submetidos à HT.

O TDI é uma técnica bem validada em recém-nascidos a termo e prematuros e pode servir como uma modalidade muito útil para avaliar a disfunção cardíaca no berço. 
Esse tem as seguintes limitações. O tamanho da amostra é pequeno e, portanto, deve-se ter cuidado ao aplicar esses resultados em um contexto clínico. Embora o TDI tenha se mostrado melhor na avaliação da função miocárdica, ele ainda é afetado pelas condições de carga e mede a função miocárdica apenas no plano longitudinal, subestimando a movimentação miocárdica em outros planos. Para a função sistólica do VD, o pwTDI pode ser considerado tão confiável quanto a excursão sistólica do plano anular tricúspide, pois ambas as técnicas medem o movimento sistólico do VD no plano longitudinal. 
Cerca de 50% dos bebês com EHI estavam recebendo inotrópicos no dia 1, e isso reduziu para 30% no dia 3 de vida. Os inotrópicos podem afetar potencialmente a função miocárdica e, no presente estudo, não foi medido o efeito de diferentes inotrópicos e diferentes doses de inotrópicos na função miocárdica. 
No presente estudo, as medidas dos lactentes controle foram adquiridas apenas uma vez nas primeiras 48 horas de vida e, idealmente, as medidas dos casos após o reaquecimento à temperatura normal (adquiridas entre os dias 4 e 7 de vida) devem ser comparadas com medidas de lactentes saudáveis ​​com idade semelhante. Sabe-se que os valores de pwTDI evoluem com a idade na primeira semana de vida. [16], mas para manter a coleta de dados pragmática, os bebês controle foram escaneados apenas uma vez nas primeiras 48 horas de vida.
                                      Conclusões
Os bebês que recebem HT para EHI moderada a grave demonstram disfunção miocárdica significativa durante os primeiros 3 dias de vida quando comparados aos bebês a termo ao nascimento.
A função do VE parece ser mais afetada do que a função do VD nesses bebês. pwTDI é viável em lactentes que recebem HT para EHI e pode ser um indicador mais sensível de disfunção miocárdica do que o encurtamento fraciona do VE e do débito do VE.
Ser capaz de avaliar e monitorar a função miocárdica com pwTDI, juntamente com avaliações convencionais, poderia ajudar a otimizar o manejo cardiovascular nesse grupo de lactentes

[image: image4.png]cases onday 1,increased during TH, but LV indices remained
consistently lower compared to controls even after re-warm-
ing. LV myocardial performance index was higher in cases
compared to controls on day 1, improved during TH but re-
mained abnormal after re-warming. The right ventricular
myocardial performance index was similar between cases
and controls. Conclusion: Among infants affected by moder-
ate to severe HIE, LV function appears to be more affected
than right ventricular function with LV dysfunction persist-
ing after completion of TH. LVFS was not useful to determine
dysfunction in this cohort. ©2022 The Author(s).
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EM RESUMO....

A EHI afeta o sistema cardiovascular (SCV) em até 80% dos bebês. Através da Imagem Doppler de ondas de pulso derivado do tecido (pwTDI), os autores avaliaram a função seriada do miocárdio em bebês submetidos à HT para EHI em 20 recém-nascidos ≥36 semanas de gestação recebendo HT nos dias 1-3 e novamente após o reaquecimento. Esses autores demonstraram que a função sistólica e diastólica biventricular é anormal em lactentes após o insulto inicial e o VE (ventrículo esquerdo) pode ser mais gravemente afetado do que o VD (ventrículo direito). É difícil especular se isso se deve ao fato do VE ter maior necessidade metabólica após o nascimento ou devido à sua estrutura Após a conclusão do reaquecimento, a função, sistólica e diastólica do VE, permaneceu anormais nos casos em comparação com os controles. Ser capaz de avaliar e monitorar a função miocárdica com pwTDI, juntamente com avaliações convencionais, poderia ajudar a otimizar o manejo cardiovascular nesse grupo de lactentes.
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