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INTRODUÇÃO

A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) após suposta hipoxia-isquemia perinatal continua sendo uma das principais causas de mortalidade e incapacidade de desenvolvimento neurológico, apesar dos avanços significativos nos cuidados neurocríticos neonatais. 1 , 2 A EHI normalmente se apresenta com sinais de encefalopatia neonatal em bebês com acidose metabólica e necessidade de reanimação ao nascimento, seguida de exame neurológico anormal e achados característicos de neuroimagem. 3 
A neuroimagem é o tratamento padrão em recém-nascidos com EHI para confirmar o diagnóstico e determinar o momento e a natureza da lesão. 4 A neuroimagem também permite a quantificação do grau de lesão cerebral, o que é fundamental para orientar as decisões de gestão sobre a reorientação dos cuidados e para prever os resultados do neurodesenvolvimento. 5
Atualmente, a ressonância magnética cerebral (RM), incluindo imagens ponderadas em difusão e espectroscopia de prótons durante a primeira semana pós-natal, é reconhecida como o padrão ouro para imagens de bebês com EHI. 4 , 6 
No entanto, a ultrassonografia craniana (USc) também é amplamente utilizada nesta população. 6 Um grande estudo de banco de dados mostrou que metade dos bebês registrados com EHI foram examinados com USc na primeira semana após o nascimento. 7 A USc tem alta sensibilidade na detecção de lesão hemorrágica que pode acompanhar lesão hipóxico-isquêmica e também pode demonstrar causas de encefalopatia neonatal mimetizando EHI. Portanto, foi sugerido que a USc precoce deveria ser obtida em bebês que apresentam EHI. 6 Estudos anteriores relataram que a lesão hipóxico-isquêmica pode não ser visível na USc até 48-72 horas após o insulto; entretanto, observamos alterações ultrassonográficas em lactentes com EHI grave nas primeiras 48 horas, independentemente do momento do insulto. 7 , 8
OBJETIVO DO ESTUDO

Este estudo teve como objetivo comparar sistematicamente os achados de USc precoce e ressonância magnética pós-aquecimento, usando sistemas validados de pontuação de lesão cerebral em neonatos com EHI leve, moderada e grave que receberam hipotermia terapêutica e avaliar sua associação com desfechos de desenvolvimento neurológico. 
HIPÓTESE

Nossa hipótese é que uma revisão estruturada dos achados da USc revelaria sinais precoces de lesão hipóxico-isquêmica grave nas primeiras 48 horas após o nascimento e que esses achados se correlacionariam com os achados da ressonância magnética cerebral pós-aquecimento.

                                                       MÉTODOS
Este estudo de coorte retrospectivo foi realizado no Hospital for Sick Children da Universidade de Toronto. Os dados clínicos e de neuroimagem foram obtidos do banco de dados eletrônico do Hospital. 
Foram incluídos bebês com idade gestacional ≥35 semanas com EHI leve, moderada e grave entre maio de 2016 e maio de 2019. A EHI foi diagnosticada com base na presença de encefalopatia neonatal no contexto de asfixia perinatal e definida como 1 ou mais dos seguintes: índice de Apgar ≤5 aos 10 minutos, sangue do cordão umbilical ou gasometria arterial da primeira hora, pH ≤ 7,0 ou déficit de base ≥16 mmol/L, ou a necessidade de reanimação ao nascer . A gravidade da EHI foi classificada clinicamente de acordo com o escore de Sarnat. 9
A hipotermia terapêutica foi iniciada dentro de 6 horas após o nascimento e continuou por 72 horas conforme protocolo padrão da Unidade. A temperatura central alvo foi de 33,5°C com o sistema de resfriamento de corpo inteiro usado durante todo o período do estudo. 
Os bebês foram excluídos por anomalias congênitas maiores, anomalias cromossômicas ou genéticas, ou encefalopatia neonatal devido a outras causas que não a EHI. Como a hipotermia terapêutica pode influenciar os achados de neuroimagem e atenuar alguns dos efeitos hipóxico-isquêmicos na neuroimagem, os bebês que não foram submetidos à hipotermia terapêutica foram excluídos do estudo. O estudo foi aprovado pelo conselho de revisão institucional e o consentimento informado foi dispensado.

Avaliação Neurossonográfica
Todos os bebês foram submetidos a USc como parte dos cuidados clínicos de rotina. Os exames de USc foram obtidos à beira do leito nas primeiras 48 horas após o nascimento. A varredura foi realizada com transdutores microconvexos e lineares multifrequenciais (5–12 MHz) usando um sistema de ultrassom Toshiba Aplio (Canon Medical Systems Corporation, Tochigi, Japão). 
As imagens de USc foram revisadas por um neurologista neonatal experiente com treinamento formal em neuroimagem neonatal (MNC), que desconhecia os dados clínicos e os resultados da ressonância magnética.
Os achados do USC foram pontuados usando um sistema de pontuação validado desenvolvido por Annink et al. 10 que pontua a presença e gravidade de anormalidades nas regiões da substância branca e da substância cinzenta profunda . Para as seguintes categorias, anormalidades moderadas receberam 1 ponto e anormalidades graves receberam 2 pontos: edema cerebral , ecogenicidade da substância  branca periventricular , ecogenicidade da substância branca subcortical, ecogenicidade talâmica e ecogenicidade  do putamen.
 Além disso, foi atribuído 1 ponto para o “sinal de quatro colunas” indicando envolvimento bilateral do tálamo e putâmen na visão coronal e 1 ponto para visibilidade do membro posterior da cápsula interna . 
Todos os itens da substância branca são somados numa pontuação da substância branca (0-6 pontos) e os itens da substância cinzenta profunda numa pontuação da substância branca  (0-6 pontos). 
A pontuação total do USC variou de 0 a 12, com pontuações mais altas indicando anormalidade cerebral mais grave . Os exames de USc foram categorizados como normais (pontuação de gravidade total = 0), levemente anormais (pontuação de gravidade total = 1-2) ou gravemente anormais (pontuação de gravidade total ≥3)
Avaliação de ressonância magnética cerebral
Todos os recém-nascidos foram submetidos a ressonância magnética cerebral nos primeiros 7 dias após o nascimento, após a conclusão da fase de reaquecimento da hipotermia terapêutica. 
 O mesmo revisor (MNC), que desconhecia os dados clínicos e os resultados do USC, revisou sistematicamente os exames de ressonância magnética para o padrão de anormalidades da substância branca e da substância cinzenta profunda  usando um sistema validado de pontuação de lesão cerebral desenvolvido por Shankaran et al. 11 
As ressonâncias magnéticas foram classificadas como normais (categoria 0), levemente anormais (categoria 1A, categoria 2A ou 2B com lesões limitadas) ou gravemente anormais (categoria 1B, categoria 2A ou 2B com lesões extensas ou categoria 3). 
As ressonâncias magnéticas também foram categorizadas com base no padrão de lesão predominante como lesão normal, predominante em substância branca, predominante em substancia cinzenta profunda e lesão quase total. 5 Os corpos mamilares foram avaliados separadamente quanto a anormalidades de sinal de imagem ponderadas em T2 e/ou em difusão, conforme descrito por Lequin et al. 12
Avaliação do Neurodesenvolvimento

Os resultados do neurodesenvolvimento foram avaliados aos 18 meses como parte do programa de acompanhamento padrão do Hospital. Os escores compostos cognitivos, motores e de linguagem foram avaliados com Bayley Scales of Infant and Toddler Development , terceira edição (Bayley-III). Os escores compostos aos 18 meses de idade corrigida foram categorizados como normais (média ± 1 DP) e subótimos (<-1 DP). O atraso global no desenvolvimento foi definido como uma pontuação composta de Bayley-III <85 nos domínios de desenvolvimento cognitivo e de linguagem. 13 A paralisia cerebral (PC) e o subtipo motor da PC foram definidos com base na definição de Rosenbaum et al. 14 A PC foi topograficamente categorizada em hemiplegia , diplegia e tetraplegia . 15 Um desfecho composto adverso foi definido como mortalidade, presença de paralisia cerebral ou presença de atraso global no desenvolvimento.

Análise Estatística

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o IBM SPSS Statistics versão 29 (SPSS Inc.). As variáveis ​​contínuas foram apresentadas como média (± DP) ou mediana (IIQ ou valores mínimo e máximo). Os valores categóricos foram apresentados como números e porcentagens. Os testes Qui-quadrado e Exato de Fisher foram utilizados para comparar variáveis ​​categóricas entre grupos. O teste U de Mann‐Whitney foi utilizado para comparação de variáveis ​​não paramétricas e o teste t de Student para comparação entre variáveis ​​com distribuição normal. 
 Modelos de regressão logística foram utilizados para avaliar a associação de achados de USc e ressonância magnética com resultados adversos no desenvolvimento neurológico. A idade gestacional, a gravidade da EHI, a gravidade dos achados de USc e a gravidade dos achados de ressonância magnética cerebral foram incluídas no modelo multivariável. 
A OR e o IC 95% foram estimados para cada achado, ajustando-se para possíveis confundidores. A significância estatística foi fixada em P  < 0,05.

RESULTADOS
Dos 149 lactentes que receberam hipotermia terapêutica, a gravidade da EHI foi classificada como leve em 28 (19%), moderada em 95 (64%) e grave em 26 (17%). Detalhes das características clínicas são apresentados na Tabela I.

Tabela I. Características clínicas e de neuroimagem da população estudada
	Célula Vazia
	EHI leve (n = 28)
	EHI moderada (n = 95)
	EHI grave (n = 26)
	P

	Idade gestacional, sem
Média (DP)
	38,95 (1,14)
	38,51 (1,92)
	38,93 (1,56)
	.4

	Insulto de tempo, n (%)
	
	
	
	.5

	 Agudo/profundo
	17 (61)
	55 (58)
	12 (46)
	

	 Parcial/prolongado
	11 (39)
	40 (42)
	14 (54)
	

	Tipo de evento sentinela, n (%)
	
	
	
	.2

	 Nenhum evento sentinela
	11 (39)
	40 (42)
	14 (54)
	

	 Descolamento placentário
	2 (7)
	20 (21)
	7 (27)
	

	 Distócia
	9 (33)
	13 (14)
	5 (19)
	

	 Entrega instrumental traumática
	2 (7)
	11 (12)
	0 (0)
	

	 Cordão umbilical l apertado
	3 (10)
	5 (5)
	0 (0)
	

	 Evento de cordão
	1 (4)
	4 (4)
	0 (0)
	

	 Ruptura do útero
	0 (0)
	2 (2)
	0 (0)
	

	Descobertas do cUS
	
	
	
	

	Momento da varredura cUS
	
	
	
	.2

	 Dia 1
	4 (14)
	27 (28)
	4 (15)
	

	 Dia 2
	24 (86)
	68 (72)
	22 (85)
	

	Ecogenicidade anormal da substância branca, n (%)
	11 (39)
	74 (78)
	21 (81)
	<0,001

	Pontuação de lesão na substância branca
	1 (0-2)
	2 (0-6)
	4 (1-6)
	<0,001

	 Leve versus moderado
	
	
	
	0,001

	 Leve versus grave
	
	
	
	<0,001

	 Moderado vs grave
	
	
	
	<0,001

	Ecogenicidade anormal da substância cinzenta profunda, n (%)
	0 (0)
	3 (3)
	13 (50)
	<0,001

	Pontuação de lesão profunda da substância cinzenta
	0 (0-0)
	0 (0-4)
	0 (0-5)
	<0,001

	 Leve versus moderado
	
	
	
	.4

	 Leve versus grave
	
	
	
	<0,001

	 Moderado vs grave
	
	
	
	<0,001

	Cistos adquiridos no período pré-natal, n (%)
	9 (32)
	28 (30)
	1 (4)
	.02

	Pontuação ultrassonográfica de lesão cerebral total
	1 (0-2)
	2 (0-10)
	5 (1-11)
	<0,001

	 Leve versus moderado
	
	
	
	0,001

	 Leve versus grave
	
	
	
	<0,001

	 Moderado vs grave
	
	
	
	<0,001

	Gravidade dos achados de USc, n (%)
	
	
	
	<0,001

	 Normal
	10 (36)
	11 (12)
	0 (0)
	

	 Ligeiramente anormal
	18 (64)
	69 (72)
	6 (23)
	

	 Severamente anormal
	0 (0)
	15 (16)
	20 (77)
	

	Achados de ressonância magnética
	
	
	
	

	Padrão predominante de lesão, n (%)
	
	
	
	<0,001

	 Normal
	20 (71)
	56 (59)
	3 (11)
	

	 Matéria branca/bacia hidrográfica predominante
	8 (29)
	29 (31)
	9 (35)
	

	 Substância cinzenta profunda predominante
	0 (0)
	8 (8)
	6 (23)
	

	 Lesão quase total
	0 (0)
	2 (2)
	8 (31)
	

	Classificação da lesão por ressonância magnética, n (%)
	
	
	
	<0,001

	 Classe 0
	20 (71)
	56 (59)
	3 (11)
	

	 Classe 1A
	7 (25)
	18 (19)
	1 (4)
	

	 Classe 1B
	0 (0)
	6 (6)
	0 (0)
	

	 Classe 2A
	0 (0)
	5 (5)
	1 (4)
	

	 Classe 2B
	1 (4)
	8 (9)
	13 (50)
	

	 Classe 3
	0 (0)
	2 (2)
	8 (31)
	

	Gravidade dos achados de ressonância magnética, n (%)
	
	
	
	<0,001

	 Normal
	20 (71)
	56 (59)
	3 (11)
	

	 Ligeiramente anormal
	8 (29)
	26 (27)
	2 (8)
	

	 Severamente anormal
	0 (0)
	13 (14)
	21 (81)
	

	Anormalidade do sinal do corpo mamilar, n (%)
	0 (0)
	3 (4)
	11 (42)
	<0,001


Os dados são apresentados como média (DP), mediana (mínimo-máximo) ou número (%).

Achados de neuroimagem por gravidade da EHI
Todos os bebês fizeram USc nas primeiras 48 horas após o nascimento (n = 35, 24% no dia 1 e n = 114, 76% no dia 2). 
Não houve diferença na hiperecogenicidade da substância branca entre os exames de USc do dia 1 e do dia 2 (n = 28 (80%) vs n = 78 (68%); P  = 0,2, respectivamente) e as pontuações medianas (IQR) da substância branca foram semelhantes em varreduras do dia 1 e do dia 2 (2 [0] vs 2 (1); P  = 0,9, respectivamente). 
Não houve diferença na hiperecogenicidade da substância cinzenta profunda  entre os exames de USc do dia 1 e do dia 2 (n = 9 [9%] vs n = 13 [11%]; P  = 0,8, respectivamente). 
As taxas de achados ultrassonográficos anormais aumentaram com a gravidade da EHI; padrões específicos de lesão na substância branca , lesão na substância cinzenta e lesão total são mostrados na Tabela I.

A ressonância magnética cerebral foi realizada nos primeiros 7 dias após o nascimento em todos os bebês, 94% (140/149) dos quais foram no 4º ou 5º dia pós-natal. Detalhes dos achados da ressonância magnética cerebral são apresentados na Tabela I. 
A classificação da gravidade da lesão aumentou com o aumento da gravidade da EHI. Nenhum bebê com ressonância magnética cerebral normal ou levemente anormal apresentou anormalidades no corpo mamilar, enquanto em bebês com ressonância magnética gravemente anormal, os corpos mamilares apresentaram sinais anormais em 14 dos 34 bebês (41%).

Achados comparativos de neuroimagem

Em bebês com USc normal, 95% tiveram ressonância magnética cerebral normal ou levemente anormal e em bebês com USc levemente anormal, 96% tiveram ressonância magnética cerebral normal ou levemente anormal
Em contraste, em bebês que apresentaram USC gravemente anormal, nenhum deles apresentou resultados normais e 83% tiveram ressonâncias magnéticas cerebrais gravemente anormais ( P  < 0,001). 
Em 54/106 crianças com ecogenicidade anormal da substância branca na USc, a ressonância magnética foi normal e não revelou qualquer restrição à difusão.
Bebês com ressonância magnética cerebral normal apresentaram escores totais de lesão cerebral ultrassonográfica mais baixos do que os grupos com predominância de substância branca, predominância de substância cinzenta central e lesão quase total ( valores de P ajustados 0,01, 0,003 e <0,001, respectivamente).

O grupo de ressonância magnética com lesão cerebral quase total apresentou pontuações ultrassonográficas de lesão cerebral mais altas do que os grupos de ressonância magnética normal e com predominância de substância branca ( valores de P ajustados <0,001 para ambos) e mostraram uma tendência de aumento quando comparado com o grupo com predominância de substância cinzenta central após ajuste para comparações múltiplas de grupos ( P  = 0,1). 
Dos 16 bebês que apresentaram lesão de substância cinzenta central  na USc, todos apresentaram lesão extensa da substância cinzenta central  na ressonância magnética cerebral.
Os escores totais de anormalidade na USc foram maiores em neonatos com lesão cerebral quase total na ressonância magnética do que em neonatos com ressonância magnética normal ou padrão de lesão predominantemente substância branca ( P ajustado  < 0,001 para ambos).

No modelo multivariável, uma ressonância magnética gravemente anormal foi o único fator de risco independente para resultados adversos (OR: 19,9, IC 95%: 4,0-98,1; P  < 0,001).
Resultados do neurodesenvolvimento e associação com descobertas de neuroimagem

A mortalidade e os resultados adversos  compostos foram mais comuns no grupo de EHI grave (50% e 58%, respectivamente; P  < 0,001). 
Detalhes dos resultados do neurodesenvolvimento são apresentados na Tabela II . 
Após correção para a gravidade da EHI, uma ressonância magnética gravemente anormal foi o único fator de risco independente para o desenvolvimento de desfechos compostos adversos (OR: 19,9, IC 95%: 4,0 a 98,1; P  < 0,001). 
Tabela II . Dados de resultados do neurodesenvolvimento da população do estudo ∗
	
	EHI leve
	EHI moderada
	EHI grave
	P

	Idade corrigida no momento da avaliação, meses, mediana (IQR)
	18,26 (0,5)
	18,56 (1)
	18,62 (0,9)
	.3

	Pontuação cognitiva abaixo do ideal,
	0/20 (0)
	7/70 (10)
	11/03 (27)
	.04

	n/número de bebês avaliados (%)
	
	
	
	

	Pontuação composta 70-84
	0/20 (0)
	2/7 (29)
	2/3 (66)
	

	Pontuação composta <70
	0/20 (0)
	5/7 (71)
	1/3 (34)
	

	Pontuação de idioma abaixo do ideal,
	20/03 (15)
	26/70 (37)
	4/10 (40)
	.2

	n/número de bebês avaliados (%)
	
	
	
	

	Pontuação composta 70-84
	2/3 (66)
	26/19 (73)
	4/4 (100)
	

	Pontuação composta <70
	1/3 (34)
	26/07 (27)
	0/4 (0)
	

	Pontuação motora abaixo do ideal,
	20/01 (5)
	7/69 (10)
	11/02 (18)
	.4

	n/número de bebês avaliados (%)
	
	
	
	

	Pontuação composta 70-84
	1/1 (100)
	1/7 (14)
	2/2 (100)
	

	Pontuação composta <70
	0/1 (0)
	6/7 (86)
	0/2 (0)
	

	Atraso global no desenvolvimento,
	0/21 (0)
	6/70 (8)
	11/01 (9)
	

	n/número de bebês avaliados (%)
	
	
	
	.4

	Paralisia cerebral,
	0/25 (0)
	7/79 (8)
	11/01 (9)
	.3

	n/número de bebês avaliados (%)
	
	
	
	

	Tetraplegia espástica
	0/25 (0)
	6/7 (86)
	1/1 (100)
	

	Diplegia espástica
	0/25 (0)
	1/7 (14)
	0/1 (0)
	

	Mortalidade, n (%)
	0/28 (0)
	3/95 (3)
	26/13 (50)
	<0,001

	Resultado adverso composto, n (%)
	0/28 (0)
	12/95 (13)
	26/15 (58)
	<0,001


∗
Os bebês que morreram não foram incluídos na análise dos resultados do neurodesenvolvimento.

Figura 3 . Fluxograma da amostra do estudo resumindo a gravidade da USC e da ressonância magnética cerebral estratificada pela gravidade da EHI e pelos resultados do neurodesenvolvimento.

DISCUSSÃO
Neste estudo, nosso objetivo foi avaliar a associação entre características de neuroimagem de lesão cerebral usando sistemas de pontuação validados e intervalos de tempo bem definidos em neonatos com EHI leve, moderada e grave tratados com hipotermia terapêutica. Embora estudos anteriores tenham relatado que a lesão cerebral hipóxico-isquêmica pode não se tornar visível na USc até 48-72 horas após o insulto; em consonância com nossa hipótese, descobrimos que em neonatos com EHI grave, achados de lesão hipóxico-isquêmica podem ser detectados em exames de USc precoces nas primeiras 48 horas após o nascimento. 
Nossos achados mostram que o escore total de anormalidade cerebral na USc foi mais alto no grupo de EHI grave, seguido pelos grupos de EHI moderada e leve. 
A ecogenicidade anormal da substância branca na USc foi duas vezes mais comum e o escore de anormalidade da substância branca foi mais alto no grupo de EHI grave. 
Da mesma forma, a ecogenicidade anormal da substância cinzenta profunda foi mais comum e o escore de anormalidade da substância cinzenta profunda foi mais alto nos exames de USc em neonatos com EHI grave. 
É digno de nota que nenhum bebê com EHI leve apresentou USc gravemente anormal e nenhum bebê com EHI grave apresentou USc normal.
Os achados do presente estudo demonstram a utilidade da USc nas primeiras 48 horas após o nascimento como ferramenta preditiva para a presença de lesão cerebral na ressonância magnética cerebral, especialmente em neonatos com EHI grave.

Em neonatos com USc normais ou levemente anormais, quase todos (95% e 96%, respectivamente) tiveram ressonância magnética cerebral normal ou levemente anormal, enquanto em neonatos com USC gravemente anormal, a maioria (83%) teve ressonância magnética cerebral gravemente anormal

Nossos achados sugerem que a USc pode ter um papel complementar como modalidade inicial de neuroimagem para detectar lesão hipóxico-isquêmica, mas que a ressonância magnética cerebral ainda é necessária para confirmar e caracterizar detalhadamente a extensão e o padrão da lesão cerebral e para o prognóstico do neurodesenvolvimento.
Em neonatos com EHI grave, achados precoces de lesão cerebral extensa na US podem indicar resultados adversos antes da realização da ressonância magnética cerebral, mas a ressonância magnética fornece informações adicionais que podem ser relevantes para os objetivos das discussões sobre cuidados com a família
.Por outro lado, em neonatos com EHI leve, os achados normais da USC podem fornecer alguma garantia antes da realização da ressonância magnética. Estudos anteriores relataram que a incidência de anormalidades na substância cinzenta profunda e na substância branca foi maior com a ressonância magnética do que com a USc, mas a USc identificou todos os bebês com um resultado adverso no desenvolvimento neurológico. 16 
Em lactentes tratados com hipotermia terapêutica, de Vries et al. 17 sugerem uma USc de admissão, para examinar a anatomia , o momento da lesão e outros problemas subjacentes, como hemorragia grave. Embora a ressonância magnética seja o padrão ouro de neuroimagem, a USc e a ressonância magnética são modalidades complementares em bebês com EHI.
Hoje, a ressonância magnética cerebral é considerada a modalidade de neuroimagem padrão ouro para bebês com EHI e uma ressonância magnética cerebral normal na fase pós-aquecimento demonstrou ser altamente tranquilizadora para o neurodesenvolvimento típico . 5 , 18 , 19 , 20
Neonatos com EHI leve submetidos à hipotermia terapêutica são um grupo pouco estudado em relação aos achados de neuroimagem. Nossos resultados fornecem informações sobre os padrões e resultados de lesões cerebrais desse subgrupo de neonatos. Consistente com os achados da USc, nenhum bebê com EHI leve apresentou ressonância magnética cerebral gravemente anormal ou teve um padrão de lesão predominantemente substância cinzenta profunda ou quase total
No entanto, no grupo de EHI grave, aproximadamente 10% apresentaram ressonância magnética normal, um quarto apresentou padrão predominante de substância  cinzenta profunda e quase um terço apresentou padrão de lesão quase total.

Em um estudo retrospectivo de 89 bebês com graus variados de EHI, Walsh et al. 21 constataram que 54% dos lactentes com EHI leve apresentaram anormalidades na ressonância magnética cerebral, taxa superior à encontrada em nosso estudo (29%). Uma possível razão para a discrepância entre esses dois estudos é que as convulsões ocorreram em 8 dos 48 bebês com EHI leve no estudo de Walsh e esses bebês podem potencialmente ter um grau de EHI mais grave. 
Notavelmente, nenhum bebê com EHI leve em nossa coorte morreu ou desenvolveu resultados adversos, enquanto um estudo anterior de Chalak et al. 22 relataram que 16% dos bebês com EHI leve não tratados com hipotermia terapêutica apresentavam deficiências no desenvolvimento neurológico. Especulamos que o efeito da hipotermia terapêutica em nossa coorte em lactentes com EHI leve pode ser responsável por essa discrepância.

Nossos achados também mostram que em bebês com EHI leve, nenhum bebê apresentou USc gravemente anormal, ressonância magnética cerebral gravemente anormal ou resultado adverso. 
Em bebês com EHI moderada, apenas uma minoria (15%) apresentou USc gravemente anormal, dos quais dois terços tiveram ressonância magnética cerebral grave. Quase metade dessas crianças desenvolveu resultados adversos. 
No grupo de EHI grave, três quartos dos bebês apresentavam USc gravemente anormal, dos quais quase todos (95%) apresentavam ressonância magnética cerebral gravemente anormal. Destes, três quartos tiveram resultados adversos. Esses achados estão de acordo com estudos anteriores que relataram taxas mais altas de resultados adversos com lesão extensa da substância cinzenta profunda na ressonância magnética. 
Estudos anteriores de Martinez-Biarge et al. 23,24 relataram uma forte associação entre a gravidade e extensão das anormalidades cerebrais na ressonância magnética e a gravidade dos comprometimentos do desenvolvimento neurológico . Embora tanto a USc quanto a ressonância magnética cerebral possam detectar lesões cerebrais em neonatos com EHI, em nosso modelo, uma ressonância magnética cerebral gravemente anormal foi o único fator de risco independente para resultados adversos após a correção da gravidade da EHI. Isto sugere que a ressonância magnética cerebral é um preditor de resultado mais confiável do que a USc ou a gravidade da encefalopatia clínica isoladamente. Foi demonstrado que o envolvimento do corpo mamilar está associado ao comprometimento do funcionamento cognitivo e a problemas de memória na infância e foi observado apenas em bebês com ressonância magnética cerebral gravemente anormal em nossa coorte. 12 , 25
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Nossos achados destacam o papel complementar da USc precoce na detecção de lesão cerebral grave em neonatos com EHI tratados com hipotermia terapêutica. Na análise de subgrupo, o padrão de lesão cerebral na ressonância magnética mostrou uma forte associação com os escores ultrassonográficos de anormalidades cerebrais. O escore ultrassonográfico de anormalidade cerebral de bebês com ressonância magnética cerebral normal foi menor do que o dos padrões de lesão predominantemente na substância branca, predominantemente substância cinzenta profunda e quase total. 
Da mesma forma, bebês com lesão quase total na ressonância magnética cerebral apresentaram escores de lesão cerebral mais elevados na USc do que em neonatos com padrões normais, com predominância de substância branca e com predominância de substância cinzenta na ressonância magnética. 
Esses achados sugerem que a USc precoce pode ajudar a identificar neonatos com alto risco de lesão cerebral grave. 
Notavelmente, Sanislow et al. 26 relataram que 50 de 55 neonatos com EHI e anormalidades precoces na USC não apresentaram anormalidades na ressonância magnética após hipotermia terapêutica. No entanto, ventrículos em forma de fenda no primeiro dia de USC foram observados em quase metade da sua coorte. Esse achado não indica edema cerebral, a menos que haja outros sinais de inchaço, como perda de definição tecidual e pequenos espaços extracerebrais. 17
Os resultados do nosso estudo também enfatizam a importância de sistemas de pontuação padronizados para estudos de neuroimagem em recém-nascidos com EHI para estratificação de risco de desenvolvimento neurológico e demonstram o valor da ressonância magnética cerebral pós-aquecimento como uma ferramenta prognóstica para avaliar lesões cerebrais. Nossos achados estão de acordo com estudos anteriores que relataram lesão na substância branca como o tipo mais comum de lesão na USc precoce em neonatos com EHI. 10 Descobrimos que a anormalidade na substância branca era mais comum do que a anormalidade da substância branca cinzenta profunda na USc. Notavelmente, em metade dos neonatos com ecogenicidade anormal da substância branca na USc, a ressonância magnética cerebral pós-aquecimento foi normal ou mostrou intensidades de sinal aumentadas inespecíficas na substancia branca sem qualquer restrição de difusão.
 Nossa hipótese é que isso pode ser devido à hipotermia terapêutica, atenuando parcialmente a lesão cerebral hipóxico-isquêmica nessas regiões cerebrais ou à natureza transitória dos achados da USc. 
Notavelmente, todos os bebês que apresentaram lesão na substância branca cinzenta profunda na USc também apresentaram extensa lesão da substância branca cinzenta profunda na ressonância magnética cerebral. 
Também digno de nota, cistos adquiridos no período pré-natal foram observados em cerca de um terço dos bebês com EHI leve e moderada. Semelhante aos achados de Annink et al, 10 não encontramos nenhuma associação dessas lesões císticas com desfechos do neurodesenvolvimento.

O presente estudo apresenta diversas limitações que devem ser consideradas na interpretação dos resultados. Primeiro, foi um estudo retrospectivo com desenho unicêntrico, o que pode limitar sua generalização. Em segundo lugar, apenas 24% dos bebês do estudo receberam USc nas primeiras 24 horas após o nascimento. Isso resultou da prática rotineira dos ultrassonografistas de realizar exames eletivos de USc apenas durante o dia. Consequentemente, não foi logisticamente possível realizar USc no primeiro dia para todos os bebês. Reconhecemos isso como uma limitação importante do estudo, já que a USc no primeiro dia poderia potencialmente excluir lesão cerebral pré-natal e alguns dos achados de ressonância magnética em nosso estudo podem ter sido influenciados pela pseudo-normalização na varredura DWI. Terceiro, realizamos USc em um único momento e não repetimos o exame antes da ressonância magnética cerebral, o que nos impediu de observar a evolução dos achados antes do reaquecimento. Também não consideramos medidas Doppler nas principais artérias cerebrais e a presença ou ausência de perfusão de luxúria. Quarto, um acompanhamento de 18 meses pode não captar o surgimento de algumas deficiências do desenvolvimento neurológico, como déficits cognitivos ou problemas comportamentais que podem aparecer mais tarde na infância. Portanto, os resultados cognitivos e comportamentais favoráveis ​​observados neste estudo podem não ser indicativos do prognóstico a longo prazo para estes domínios. Também não coletamos dados sobre potenciais fatores de confusão, como fatores sociodemográficos ou escolaridade dos pais, que podem afetar os resultados do neurodesenvolvimento. Além disso, as alterações de sinal dos corpos mamilares podem ter sido obscurecidas pela espessura inadequada do corte de 3 mm neste estudo. Os pontos fortes do estudo são o uso de protocolos rigorosos de USc e ressonância magnética cerebral que foram padronizados e consistentes do ponto de vista do cronograma, a quantificação objetiva da lesão cerebral em ambas as modalidades de neuroimagem e a inclusão de um número relativamente grande de bebês com EHI, incluindo leve Casos de EHI.

CONCLUSÃO

Em conclusão, descobrimos que em neonatos com EHI grave, achados de lesão hipóxico-isquêmica podem ser detectados em exames precoces de USc e a quantificação dos achados de neuroimagem da lesão da substância branca e substância cinzenta profunda mostrou uma associação positiva com a gravidade da EHI. 
o presente estudo mostra a utilidade da usc nas primeiras 48 horas após o nascimento para demonstrar lesão cerebral em neonatos com ehi grave, o que também pode ter implicações em ambientes com recursos limitados, onde a ressonância magnética cerebral não está prontamente disponível.

 
Estudos futuros são necessários para avaliar melhor a associação entre os achados de neuroimagem e os resultados do neurodesenvolvimento em bebês com EHI.

ABSTRACT

[image: image8.png]Objective To compare hypoxic-ischemic injury on early cranial ultrasonography (cUS) and post-rewarming brain
magnetic resonance imaging (MRI) in newborn infants with hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) and to correlate
that neuroimaging with neurodevelopmental outcomes.

Study design This was a retrospective cohort study of infants with mild, moderate, and severe HIE treated with
therapeutic hypothermia and evaluated with early cUS and postrewarming MRI. Validated scoring systems were
used to compare the severity of brain injury on cUS and MRI. Neurodevelopmental outcomes were assessed at
18 months of age.

Results Among the 149 included infants, abnormal white matter (WM) and deep gray matter (DGM) hyperecho-
genicity on cUS in the first 48 hours after birth were more common in the severe HIE group than the mild HIE group
(81% vs 39% and 50% vs 0%, respectively; P < .001). In infants with a normal cUS, 95% had normal or mildly
abnormal brain MRIs. In infants with severely abnormal cUS, none had normal and 83% had severely abnormal
brain MRiIs. Total abnormality scores on cUS were higher in neonates with near-total brain injury on MRI than in ne-
onates with normal MRI or WM-predominant injury pattern (adjusted P < .001 for both). In the multivariable model, a
severely abnormal MRI was the only independent risk factor for adverse outcomes (OR: 19.9, 95% CI: 4.0-98.1;
P < .001).

Conclusion The present study shows the complementary utility of cUS in the first 48 hours after birth as a pre-
dictive tool for the presence of hypoxic-ischemic injury on brain MRI. (J Pediatr 2024;266:113866).




RESUMO

Objetivo
Comparar a lesão hipóxico-isquêmica na ultrassonografia craniana precoce (USc) e na ressonância magnética (RM) cerebral pós-reaquecimento em recém-nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) e correlacionar essa neuroimagem com os resultados do neurodesenvolvimento.

Desenho do estudo

Este foi um estudo de coorte retrospectivo de bebês com EHI leve, moderada e grave tratados com hipotermia terapêutica e avaliados com USc precoce e ressonância magnética pós-aquecimento. Sistemas de pontuação validados foram usados ​​para comparar a gravidade da lesão cerebral na USc e na ressonância magnética. Os resultados do neurodesenvolvimento foram avaliados aos 18 meses de idade.

Resultados

Entre os 149 bebês incluídos, a hiperecogenicidade anormal da substância branca (WM) e da substância cinzenta profunda (DGM) na USc nas primeiras 48 horas após o nascimento foi mais comum no grupo de EHI grave do que no grupo de EHI leve (81% vs 39% e 50 % vs 0%, respectivamente; P  < 0,001). Em bebês com USc normal, 95% tiveram ressonâncias magnéticas cerebrais normais ou levemente anormais . Em bebês com USc gravemente anormal, nenhum apresentou resultados normais e 83% tiveram ressonâncias magnéticas cerebrais gravemente anormais. Os escores totais de anormalidade na USc foram maiores em neonatos com lesão cerebral quase total na ressonância magnética do que em neonatos com ressonância magnética normal ou padrão de lesão predominantemente WM ( P ajustado  < 0,001 para ambos). No modelo multivariável, uma ressonância magnética gravemente anormal foi o único fator de risco independente para resultados adversos (OR: 19,9, IC 95%: 4,0-98,1; P  < 0,001).

Conclusão

O presente estudo mostra a utilidade complementar da USc nas primeiras 48 horas após o nascimento como ferramenta preditiva para a presença de lesão hipóxico-isquêmica na ressonância magnética cerebral.
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[image: image10.emf]rESSONÂNCIA MAGNÉTICA NA IDADE EQUIVALENTE A TERMO

A) O uso da Ressonância Magnética em Neonatologia: uma visão para o profissional à beira do leito
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Realizado por  Paulo R. Margotto.
                     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-la e 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.
B) Correlatos do neurodesenvolvimento de anormalidades na ressonância magnética cerebral em bebês com peso extremamente baixo ao nascer
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Neurodevelopmental Correlates of Brain Magnetic Resonance Imaging Abnormalities in Extremely Low–birth–weight Infants.Martini S, Lenzi J, Paoletti V, Maffei M, Toni F, Fetta A, Aceti A, Cordelli DM, Zuccarini M, Guarini A, Sansavini A, Corvaglia L.J Pediatr. 2023 Nov;262:113646. doi: 10.1016/j.jpeds.2023.113646. Epub 2023 Jul 28.PMID: 37516269. Artigo Livre!
Realizado por Paulo R. Margotto.

A ressonância magnética (RM) cerebral em idade equivalente a termo (TEA-MRI) permite a identificação de anormalidades típicas relacionadas à prematuridade, como volumes cerebrais reduzidos, microestrutura alterada da substância branca e conectividade anormal, podendo ajudar na previsão de quais áreas funcionais poderiam ser particularmente afetadas para ajudar a otimizar abordagens de habilitação direcionadas para bebês prematuros em risco. 
Foram incluídos 109 prematuros com extremo baixo peso. 
A redução do volume da substância branca e a mielinização retardada foram associadas a pior desenvolvimento geral, habilidades sociais e coordenação olho-mão.  
Lesões císticas da substância branca foram associadas a piores resultados motores, enquanto anormalidades de sinal da substância branca e adelgaçamento do corpo caloso foram associados a piores desempenhos cognitivos não-verbais. 
A redução do volume de substância cinzenta profunda correlacionou-se com piores trajetórias de desenvolvimento. 
Assim, a TEA-MRI poderia ajudar a identificar bebês que podem se beneficiar de estratégias de reabilitação precoce que, de outra forma, talvez não estivessem disponíveis nos primeiros meses, que são uma janela crítica de oportunidade para o neurodesenvolvimento.
USO DO ULTRASSOM  CEREBRAL NO DIAGNÓSTICO DA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR E PROGNÓSTICO
A) Impacto da hemorragia intraventricular (HIV) de baixo grau no resultado do desenvolvimento neurológico em bebês muito prematuros (32 semanas) aos 2 anos de idade
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Impact of low–grade intraventricular hemorrhage on neurodevelopmental outcome in very preterm infants at two years of age. Périsset A, Natalucci G, Adams M, Karen T, Bassler D, Hagmann C. Early Hum Dev. 2023 Mar;177-178:105721. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2023.105721. Epub 2023 Feb 7.PMID: 36841201
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Apresentação: Amanda do Carmo. Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF. Coordenação: Nathalia Bardal/Paulo R. Margotto
A hemorragia intraventricular ( HIV) foi diagnosticada por ultrassonografia craniana (USc), que foi realizada rotineiramente de acordo com o protocolo local nos dias 1, 2, 3 e 7 de vida e semanalmente a partir de então até a alta. 
A imagem de USc foi realizada por um neonatologista 
O presente estudo acrescenta mais um conhecimento à questão de até que ponto a HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR (HIV) de baixo grau representa um fator de risco independente para resultados adversos no desenvolvimento neurológico.
 Juntamente com um número crescente de outros estudos, mostramos que a presença de HIV de baixo grau – e especialmente HIV de grau II – não deve ser subestimada, uma vez que o resultado do desenvolvimento neurológico a longo prazo pode ser pior do que se pensava anteriormente. Conseguimos demonstrar que a HIV grau II está associada a uma taxa mais elevada de PC, anormalidades neuromotoras não-paralisia cerebral e comprometimento neurossensorial e, portanto, justifica uma avaliação de acompanhamento detalhada e personalizada, uma vez que essas anormalidades influenciam o desempenho acadêmico posterior. Investigaremos mais detalhadamente o efeito da HIV de baixo grau em nossa coorte após cinco anos de acompanhamento. Em última análise, um grande estudo multicêntrico prospectivo com protocolo implementado para ultrassonografia cerebral  e ressonância magnética com acompanhamento de longo prazo de bebês prematuros com HIV de baixo grau até a idade escolar e adolescência deve ser elaborado a fim de lançar mais luz sobre os impactos da baixa grau HIV no resultado do neurodesenvolvimento além da infância.

A regressão logística multivariada mostrou uma associação positiva independente de HIV grau II e paralisia cerebral (PC)  e comprometimento do desenvolvimento neurológico nesta coorte após ajuste para possíveis fatores de confusão, como IG, peso ao nascer, duração da ventilação mecânica, sepse, displasia broncopulmonar , retinopatia da prematuridade , enterocolite necrosante  e status sócio-econômico.

A  odds ratio (OR) ajustada para PC foi de 4,36 (IC 95% 1,45–13,12) no grupo de prematuros com HIV grau II em comparação com nenhum HIV, e a OR ajustada para comprometimento do desenvolvimento neurológico foi de 3,25 (IC 95% 1,55–6,83) em comparação com o grupo de prematuros sem HIV.
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A 
B) NEUROSSONOGRAFIA NEONATAL- Compartilhando imagens: ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA: LESÃO TALÂMICA E DO BRAÇO POSTERIOR DA CÁPSULA INTERNA (PLIC: posterior limb of the internal capsule)



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23705" \o "Neurossonog_Neonat_PLIC" 


                                                             Paulo R. Margotto

Caso Clínico
RN de  39 semanas e 2 dias, peso ao nascer de 2890g, Est 46,5  cm / PC 36,5 cm, Apgar de 1,4,6. Parto normal. Amniorrexe de 36h. Período expulsivo prolongado e uso de vácuo-extrator. RN nasceu banhado em líquido amniótico meconial, não chorou, atônico, em morte aparente, palidez importante e cianose generalizada. Realizado clampeamento imediato do cordão e levado para berço de reanimação. Feito aspiração de vias aéreas com saída de grande quantidade de líquido meconial. RN estava bradicárdico. Realizado VPP sem melhora. Intubado com TOT 3,5, sem intercorrências, com frequência cardíaca  > 100 bpm após ventilação. Seguia atônico, sem respiração espontânea e com palidez cutânea. Mantido intubado, monitorizado, ventilado com PI de 20 e PEEP 5. Sarnat e Sarnat grave. Gasometria da primeira hora com acidose metabólica grave (pH: 7.03; PCO2: 32; Lac>135; HCO3: 8.5 e B2: -22.3). Apresentou movimentos de hipertonia nas primeiras horas de vida, sendo feita dose de fenobarbital (ataque e manutenção). Evoluiu com instabilidade hemodinâmica, com necessidade de droga vasoativa (adrenalina em dose baixa). Enzimas cardíacas e hepáticas elevadas; além de aumento das escórias nitrogenadas.
 Submetido à hipotermia terapêutica e reaquecimento sem intercorrências.

                              Realizadas as  ultrassonografias cerebrais:

-2 dias de vida (em Hipotermia terapêutica): IR=0,71 e com leve hiperecogenicidade talâmica à esquerda. Figuras 1 (A e (B).
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Fig. 1. US cerebral Planos sagitais à  esquerda em (A) mostrando leve hiperecogenicidade talâmica e à direita em (B) normal(Margotto, PR, 2023)

-9 dias de vida: Intensa hiperecogenicidade talâmica à esquerda. Solicite ressonânvia magnética (RM) para melhor avaliação da cápsula interna. IR-0,76. Figuras 2 (A), (B) e (C).
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Fig. 1. US cerebral Planos sagitais à  esquerda em (A) mostrando intensa hiperecogenicidade talâmica e à direita em (B) normal; Em ( C)Plano coronal com evidência da hiperecogenicidade talâmica a esquerda (Margotto, PR, 2023)

Realizada RM para verificação se houve comprometimento do braço posterior da cápsula interna:
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Fig. US cerebral no plano  Plano  sagital (A) evidenciado  hiperecogenicidade talâmica (seta) e linha  indicando o local do PLIC (Margotto, PR, 2023) e RM flair evidenciado lesão no PLIC (seta longa) e tálamo (seta curta) à esquerda (Radiologia do Hospital Santa Lúcia Sul, 2023)
Na maioria das Unidades Neonatais públicas, sabemos a dificuldade da realização da RM e sem sedação em muitos Serviços Privados, sendo muitas vezes o ultrassom cerebral o único dispositivo de imagem do cérebro.

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 pronta realização da RM nesses grupos seletos para que possam ser assistidos às intervenções necessárias que melhoram os resultados. 
USO DE ULTRASSONOGRAFIA  CRANIANA COM DOPPLER EM NEONATOLOGIA
PRO-RN 21março-2024
Paulo R. Margotto/Marta David Rocha de MourA
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A realização da ultrassonografia craniana na Unidade de Neonatologia, deve ser preferencialmente realizada pelo neonatologista, trata-se de uma forma não invasiva de se obter imagens do cérebro em tempo real. 

A ULTRASSONOGRAFICA Doppler cerebral (USD-c) possui características que a tornam uma ferramenta indispensável no manejo dos pacientes, como fácil acessibilidade junto ao leito, possibilitando sua realização quantas vezes forem necessárias, e a disponibilização de resultados em tempo real, o que auxilia na tomada de decisões clínicas.

A USD-c desempenha um papel importante no diagnóstico de lesões cerebrais, especialmente na encefalopatia hipóxico-isquêmica, através da análise da hemodinâmica cerebral, uma vez que distúrbios hemodinâmicos são os principais fatores envolvidos no seu mecanismo fisiopatológico.


No caso de prematuros, a detecção e sequenciamento dos exames permitem o diagnóstico e monitoramento de lesões hemorrágicas e isquêmicas, proporcionando orientações para a realização de estimulação precoce, visando um melhor desenvolvimento neurológico.

Os avanços nos equipamentos e técnicas de ultrassom têm aprimorado significativamente sua capacidade de detecção, tornando-a uma excelente ferramenta de triagem que possibilita diagnósticos e intervenções oportunas
Na maioria das Unidades Neonatais públicas, sabemos a dificuldade da realização da RM, sendo muitas vezes o ultrassom cerebral o único dispositivo de imagem do cérebro
Paulo R. Margotto

Brasília, 23 de março de 2024
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