   NEUROIMAGEM NA ASFIXIA PERINATAL
Paulo R. Margotto
A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), uma causa importante de encefalopatia neonatal, resulta da redução do fluxo de oxigênio e sangue para o cérebro do bebê próximo ao nascimento e é uma causa importante de disfunção neurológica de longo prazo1,2. Afeta 1–3 por 1.000 nascidos vivos nos países desenvolvidos 3 e 26/1.000 nascidos vivos nos países em desenvolvimento (15-20% morrem no período neonatal precoce, enquanto os bebês sobreviventes apresentam deficiências neurológicas graves, incluindo paralisia cerebral, epilepsia, deficiência visual e auditiva, deficiência cognitiva, perturbações intelectuais, comportamentais e sociais. 4 
 Os sobreviventes podem demonstrar déficits motores e cognitivos ao longo da vida, mesmo após receberem tratamento de hipotermia.1 
Para um diagnóstico preciso da EHI neonatal é necessária neuroimagem. A neuroimagem é o tratamento padrão em recém-nascidos com EHI.5 A natureza e o momento da lesão cerebral, afetam a utilidade terapêutica da neuroimagem na EHI neonatal 5 
Por que a neuroimagem na EHI6,7
-confirmar o diagnóstico

(às vezes pode ser uma malformação cerebral)

-determinar o momento, a natureza e  a extensão da lesão

-confirmar o prognóstico

(para um plano de acompanhamento na dependência da gravidade da lesão 
Qual imagem?
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.6.7 
Quanto ao tempo da realização da RM: quanto mais precoce, você pode ter uma idéia de tempo (primeiros  dias de vida); você pode ver  aquelas lesões ponderadas e saber se é uma lesão nova ou antiga. Essa é a vantagem de se fazer uma RM nos primeiros 7 dias.Você tem a informação de sequência de difusão para saber  se é uma  lesão recente ou não.6
A Tomografia de crânio tem um papel muito limitado na UTI Neonatal (alta radiação), mostrando-se superior para visualizar cálcio e alterações ósseas. 5
Ultrassonografia  craniana Doppler (USDc): embora a ultrassonografia cerebral não forneça a mesma precisão e detalhes que a RM, ela pode ser uma ferramenta útil na avaliação inicial da EHI, permitindo a detecção de lesões dos núcleos cinzentos profundos e fornecendo informações relevantes para o prognóstico e manejo dos recém-nascidos afetados.

A USD-c desempenha importante papel nos quadros de asfixia perinatal, constituindo poderosa ferramenta alternativa à ressonância magnética, quando não disponível ou quando  o bebê não está estável o  suficiente para ser transportado3 Às vezes é a única ferramenta disponível na imensa maioria das Unidade Neonatais do país para avaliar o cérebro dos recém-nascidos.
A RM é dispendiosa, carece de portabilidade, é demorada, e, conseqüentemente, é limitada em sua utilidade em Centros não acadêmicos, em países de baixa renda e em pacientes com doenças graves que são muito instáveis ​​para serem removidos.2
Os pontos fortes da USD-c são, a disponibilidade no leito, baixo custo, capacidade de mostrar resultados considerados “ponta do iceberg” da imagem, considerando posterior avaliação mais profunda. O padrão de lesão na imagem cerebral tem implicações cruciais em terapias e previu resultados do neurodesenvolvimento.8 
Avanços em equipamentos e técnicas utilizadas, bem como o treinamento do examinador tem melhorado com o tempo aumentando a segurança da imagem e sua aplicabilidade clínica na neonatologia.
De preferência, que a USD-c seja realizada pelo neonatologista, sempre ciente da história clinica e com conhecimento da neuroanatomia ultrassonográfica, para que em tempo real, forneça informações à Equipe e aos pacientes

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.  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 USD-c precoce deveria ser obtida em bebês que apresentam EHI.  Estudos anteriores relataram que a lesão hipóxico-isquêmica pode não ser visível na USD-c até 48-72 horas após o insulto; entretanto, foram observadas  alterações ultrassonográficas em lactentes com EHI grave nas primeiras 48 horas, independentemente do momento do insulto.7 
Entre os achados da USD-c na EHI  destacam-se:  
1-alterações na Dopplerfluxometria, 

2-edema cerebral/ hiperecogenicIdade da substância branca
3-ecogenicidade anormal da substância cinzenta profunda
É importante ressaltar que a ultrassonografia cerebral tem suas limitações em termos de resolução e capacidade de visualizar estruturas mais profundas no cérebro. Portanto, quando possível, a RM deve ser preferida para uma avaliação mais abrangente e precisa da encefalopatia hipóxico-isquêmica.
1-ALTERAÇÕES NA DO DOPPLERFLUXOMETRIA

A USD-c realizado à admissão com a permite identificar alterações no IR, sangramentos e malformações devendo ser repetido com 24 horas após o término  da hipotermia terapêutica, bem como no 7º  e 14º dias de vida de acordo com alterações encontradas. 
     O processo de resfriamento propriamente dito pode induzir a vasoconstrição cerebral e, assim, um aumentar significativamente o IR e  assim, IR durante a hipotermia terapêutica (HT) não se associaria ao prognóstico da mesma maneira que na normotermia. Após o reaquecimento o IR recupera seu valor preditivo e pode adicionar informações clínicas relevantes rapidamente Esta é a razão para repetir o IR 24 horas após a hipotermia terapêutica e 7 e 14 dias  para a detecção do padrão de lesão central nesses bebês que ocorre após o segundo dia.9
    No entanto Li J et al10 relataram diminuição do IR na HT.  O baixo IR correlacionou-se com mau resultado durante a HT, em particular no dia 3 com 80% de acurácia preditiva. A RM realizada na segunda semana de vida mostrou que 90% dos bebês resfriados com baixo IR tinham anormalidades (lesões nos núcleos da base em 80%, na substância branca em 90% e no córtex cerebral em 80%) e nos RN com maior IR, 91% tinham RM normal.

Liu J et al 11 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 1A, 1C e 1D .
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Figura  1A. RN  normal: Espectro do fluxo sanguíneo cerebral norma (Liu et al16)-IR=0,62
Fig. 1B. 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. 1C. 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
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Fig.1D. 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 al11 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 4B)

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 4C)

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 4D). Quanto menor o IR, maior é o grau de EHI.

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 IR> 1,0, ou seja, perfusão inversa durante a fase diastólica está associada à morte encefálica
2-EDEMA CEREBRAL/ECOGENICIDADE DA SUBSTÂNCIA BRANCA 2,3
A fase aguda da EHI começa quando a lesão ocorre e continua por 6 a 15 h . É caracterizada por morte celular neuronal por hipoxia-isquemia, com contribuições do estresse oxidativo, excitotoxicidade e inflamação. Isso leva a morte celular adicional e o desenvolvimento de edema cerebral inicialmente. Falha de energia secundária propaga a lesão inicial, causando mais danos ao tecido cerebral.2
Deve-se  também notar que, em alguns casos, o insulto pode ser remoto a partir do momento do nascimento e assim, o  edema pode já ter desenvolvido e resolvido no momento do nascimento.2
O edema da substância branca é demonstrado no US por diferenciação aprimorada da substância cinza-branca. A ecogenicidade da substância branca aumenta em relação à substância  cinzenta cortical menos ecogênica, mais compacta. Uma proporção quantitativa elevada de ecogenicidade da substância banca para a ecogenicidade da substância cinzenta  tem sido associada com EHI e com marcadores de lesão de substância branca na RM.2Figuras 2A, 2B e 2C.
Outros sinais de edema cerebral incluem o esfacelamento dos sulcos cerebrais, ventrículos comprimidos em forma de fenda e estreitamento da fissura intrahemisférica e da cisternas (atenção! os ventrículos podem ser pequeno nas primeiras 2-3 dias após o nascimento em recém-nascidos normais12).2
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   Fig.2A. Severo edema cerebral2           Fig.2B.Severa hiperecogenicidade cerebral2 
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Fig.2C. Severa hiperecogenicidade da substancia branca subcortical2
(sinal claro de “linhas de boné”, hiperecogenicidade da substância branca

subcortical quase semelhante aos sulcos)2
3-NÚCLEOS DA BASE
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). 11
  
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 (Figura 3). 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. 13
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. 13
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Fig.3.  Núcleos da base e tálamo (Fundamentos em Bio-Neuro-Psicologia, PUC-Rio,2021), http://bio-neuro-psicologia.usuarios.rdc.puc-rio.br/núcleos-basais.html14
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). 13
Os núcleos da base não estão envolvidos apenas nos processos motores, mas também nas funções cognitivas, afetivas e somatossensitivas, essenciais para uma série de comportamentos humanos.15
     A moderada ou severa (nesse caso) hiperecogenicidade do tálamo e putamen caracteriza o Sinal das 4 Colunas evidenciada no caso descrito.      No estudo holandês de Annink KV et al3 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).

Veja o Caso Clínico16
Um recém-nascido (RN, masculino nascido de parto cesáreo com 38 semanas e um dia devido à desproporção céfalo-pélvica. Mãe primigesta, com 27 anos realizou 11 consultas pré-natais. O ecocardiograma fetal foi normal, e o resultado da pesquisa para estreptococo negativa.

Ao nascer, o RN pesava 3075 g, perímetro cefálico de 36 cm e comprimento de 49 cm. Apgar foi de 0/2/6. Ele foi reanimado na sala de parto intubado e feito ventilação pulmonar com pressão positiva (VPP). Foi realizado intubação e massagem cardíaca, além da administração de adrenalina via endotraqueal e venosa (veia umbilical). Após cerca de 10 minutos de vida, os batimentos cardíacos do RN se recuperaram e houve melhora na saturação de oxigênio.

O RN foi admitido na UTI neonatal e submetido ao protocolo de hipotermia terapêutica, além de receber ventilação mecânica. Houve necessidade de administração de drogas vasoativas. O RN apresentou oligúria, sendo necessário realizar duas expansões com soro fisiológico e furosemida. Evoluiu com distúrbios de glicemia, com episódios de hiperglicemia e hipoglicemia. Também foi observada midríase fixa bilateral.

A USD-c realizada com 14 horas de vida revelou lesões nos núcleos da base e tálamo, caracterizando o Sinal das 4 colunas no plano coronal. Essas lesões foram expressam a presença de hiperecogenicidade no tálamo e putamen (Figuras 4A, 4B, 4C e 4D). Além disso, foi observado fluxo sanguíneo cerebral reverso (IR>1).
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Figs.4. Em (A) Plano coronal evidenciando o Sinal das 4 Colunas (severa hiperecogenicidade do tálamo e moderada do putamen-seta). Em (B) e (C) planos sagitais médios esquerdo e direita, respectivamente mostrando intensa ecogenicidade talâmica-seta. Em (D) fluxo sanguíneo cerebral reverso (IR>1-seta) (Margotto,PR, 2021). Arquivo pessoal
Aos 7 dias de vida, nova USD-c mostrou: (Figuras 5A, 5B, 5C e 5D) 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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Figs5.. Em (A) Plano coronal evidenciando em (A) plano coronal cisto porencefálico em tálamo-seta, em (B) e (C) planos sagitais médios esquerda e direita, respectivamente, hemorragia grau II à esquerda (seta) e cisto porencefálico talâmico e hemorragia parenquimatosa parietal à direita (seta) e cisto porencefálico talâmico (seta) e em (D), persistência do fluxo sanguíneo cerebral reverso (IR>1-seta(Margotto PR, 2021). Arquivo pessoal
Aos 7 dias de vida, foi realizado EEG digital, com disposição de eletrodos conforme o Sistema Internacional 10-20. 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 criança evoluiu grave, acoplado ao ventilador, não reativo, hipotensão arterial, distúrbio hidroeletrolítico, pupilas fixas midriáticas bilaterais, vindo a óbito aos 10 dias de vida.

ULTRASSONOGRAFIA CEREBRAL E RESSONÂNCIA MAGNÉTICA

Todos os RN com EHI submetidos à hipotermia terapêutica deveriam ser submetidos à ressonância magnética entre 5-21 dias, visando anormalidades nos núcleos da base, tálamo e no braço posterior da cápsula interna (denso caminho motor que atravessa os núcleos da base e o tálamo)6. Figuras 7A e 7B .
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FigS.7 .Plano coronal (A)  e Sagital (B): Anormalidade evolutiva no núcleo lentiforme (putamen e globo pálido -seta preta curta) e no tálamo (seta preta longa) com uma linha de baixo sinal indicando o local da cápsula interna (indicado pela linha reta entre as setas e asterisco ). (Leisijer LM et al)17
               No estudo de Procianoy R  et al18 a respeito da RM nos RN com EHI submetidos à hipotermia terapêutica, na EHI grave: 64,3% apresentaram sinal no membro posterior da cápsula interna e  71,4% com  lesão de tálamo e gânglios da base.
         Em um caso recente de um RN submetido à hipotermia terapêutica, 16   de 39 sem, 2.880g ao nascer,  período expulsivo prolongado, parto normal, vácuo extrato, morte aparente,  reanimação neonatal (VPP e intubação). Gasometria na primeira hora de vida com  pH: 7.03 PCO2: 32 Lac>135 HCO3: 8.5 BE: -22.3. Convulsões clínica e eletroencefalográfica nas primeiras horas de vida, Sarnat &Sarnat grave. A USD-c mostrou hperecogenicidade  a nível de tálamo esquerdo (Figuras 8A e 8B)  e a RM mostrou alterações de sinal  no tálamo à esquerda  e membro posterior da cápsula interna do mesmo lado (PLIC:posterior limb of the internal capsule).
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Figs.8  USD-c no Plano  sagital (A) evidenciado  hiperecogenicidade talâmica (seta) e linha  indicando o local do PLIC e RM flair evidenciado lesão no PLIC (seta longa) e tálamo (seta curta) à esquerda (Margotto, PR 2023). Arquivo pessoal
Os achados do estudo canadense de  Cizmeci MN et al (2024)7 demonstraram:

 - a utilidade da ultrassonografia cerebral (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. A ecogenicidade anormal da substância branca na USc, assim como  a ecogenicidade anormal da substância cinzenta profunda foram mais comuns e 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.

- os achados desse estudo 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.

- 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

- nos bebês  EHI leve, os achados normais da USC podem fornecer alguma garantia antes da realização da ressonância magnética.
- a USc identificou todos os bebês com um resultado adverso no desenvolvimento neurológico. O padrão de lesão cerebral na ressonância magnética mostrou uma forte associação com os escores ultrassonográficos de anormalidades cerebrais
Os autores concluem que a USc e a ressonância magnética são modalidades complementares em bebês com EHI. Esses achados destacam o papel complementar da USc precoce na detecção de lesão cerebral grave em neonatos com EHI tratados com hipotermia terapêutica.
RESSONÂNCIA MAGNÉTICA E NEURODESENVOLVIMENTO 
               Alguns estudos mostraram que a RM é altamente preditivo de resultado normal, outros estudos relataram alta taxa (43%)  de deficientes resultados a despeito da RM normal.19
               Estudos anteriores têm sido limitados pelo pequeno tamanho da amostra, amplo tempo de janela para a aquisição da RM e falta de harmonização da imagem em diferentes Centros. 19
             O estudo de Wu et al1, harmonizando tudo isso com ajuda de especialistas  nos EUA, teve  como objetivo determinar a força da associação entre RM e RM com espectroscopia (RMS) na lesão cerebral e neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade.           A RM/RMS feitas com menos de 8 dias usando um protocolo harmonizado e um sistema de pontuação  e lido por 3 leitores independentes. A odds ratio ajustada para a associação com o neurodesenvolvimento foi calculada.  Escore global de lesão cerebral  foi categorizado como nenhum, leve, moderado ou severo. O padrão de lesão foi categorizada como substância cinzenta central, watershed periférico (zonas fronteiriças), global ou somente  pontilhado na substancia branca.

       Wu et al1  relataram  que os escores de ressonância para deficiente neurodesenvolvimento ausente, leve ou moderado  foi semelhante, enquanto os escores para deficiente  neurodesenvolvimento ou morte foram significativamente maiores. Daqueles com RM normal, 66% tiveram neurodesenvolvimento normal, 16% com leve deficiente neurodesenvolvimento, 14% como moderado e 4% com severa deficiente neurodesenvolvimento

                             Qual é o significado desse achado?19
          Sempre achamos que a RM seria um importe biomarcador para desfecho. Provavelmente se deva a anomalias genéticas não diagnosticadas, dificuldades de medir o neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade ou as técnicas de RM não sejam  precisas o suficiente para ver lesões sutis.

         Estão, você deve aconselhar as famílias  que mesmo a RM normal, o bebê pode  ter problemas neurológicos no futuro.
                                   E APÓS O REAQUECIMENTO?19, 20
    Os autores apresentam um recém-nascido de 37 semanas de gestação que sofreu de asfixia ao nascimento e que apresentou inicialmente encefalopatia hipóxico-isquêmica grave, foi resfriado e então desenvolveu hemorragia intraventricular (HIV) durante o período de reaquecimento após Hipotermia de 72 horas, além de infarto. Figuras 9ª e 9B) 
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Figs 9. (A)  2 DIAS DE VDA                                     (B) 7 DIAS DE VIDA

A hipotermia terapêutica e o reaquecimento também podem ter colocar o paciente em risco de HIV, causando flutuações do fluxo sanguíneo cerebral (FSC).  A redução da temperatura corporal diminui o fluxo sanguíneo cerebral (FSC) e o reaquecimento traz o FSC de volta ao intervalo normal. Além disso, a hipotermia terapêutica também é conhecido por causar depressão da função cardíaca, hipotensão, e algumas perturbações dos testes de coagulação, incluindo um prolongamento do tempo de sangramento. O processo de reaquecimento tipicamente causa vasodilatação periférica, o que aumenta o volume sanguíneo intravascular e muitas vezes leva à hipotensão.  Um descompasso entre a oferta de oxigênio e o consumo de oxigênio foi demonstrado durante reaquecimento.
Em uma outra publicação do grupo, envolvendo 160 recém-nascidos, 9% desenvolveram HIV após o reaquecimento, A HIV ocorreu  tanto durante o resfriamento (em 30%) como  em 24 h de  reaquecimento (em 30, %), ou 24h após o reaquecimento (em 40%).70% ocorreram na fase de reaquecimento, período provavelmente de maior flutuações do FSC nesses bebês.
As convulsões recorrentes foram os sintomas em 20% dos que apresentaram HIV e esses apresentaram mais hipertensão pulmonar, hipotensão arterial, trombocitopenia e coagulopatia, além de mais instabilidade hemodinâmica. 

Portanto, os esforços devem ser direcionados no sentido de manter a estabilidade hemodinâmica nesses pacientes, sobretudo  durante a fase de reaquecimento.

Nesses bebês com EHI submetidos à hipotermia terapêutica  na Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília,  realizamos USD-c nas primeiras 24 horas de vida, 24 após o reaquecimento, com 7 e  14 dias de vida. 
RESUMO

Para um diagnóstico preciso da encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) neonatal é necessária neuroimagem, constituindo  tratamento padrão em recém-nascidos com EHI. A natureza e o momento da lesão cerebral, afetam a utilidade terapêutica da neuroimagem na EHI neonatal. 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, embora devemos aconselhar as famílias  que mesmo a RM normal, o bebê pode  ter problemas neurológicos no futuro. Realizamos a RM entre 5-21 dias.  A ultrassonografia Doppler cerebral (USD-c) desempenha importante papel nos quadros de asfixia perinatal, constituindo poderosa ferramenta alternativa à ressonância magnética, quando não disponível ou quando  o bebê não está estável o  suficiente para ser transportado. Às vezes é a única ferramenta disponível na imensa maioria das Unidade Neonatais do país para avaliar o cérebro dos recém-nascidos. Em neonatos com USD-c normais ou levemente anormais, quase todos (95% e 96%, respectivamente) tiveram ressonância magnética cerebral normal ou levemente anormal, enquanto em neonatos com USD-c gravemente anormal, a maioria (83%) teve ressonância magnética cerebral gravemente anormal. Realizamos USD-c nas primeiras 24 horas de vida, 24 horas após o reaquecimento, com 7 e  14 dias de vida.
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