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1.Introdução
A imagem do ultra-som em tempo real combinado com sistema de Doppler pulsado, constitui um exame não invasivo e de beira de leito, de relativo baixo custo, seguro, de rápida execução, permitindo a quantificação de velocidade de fluxo sangüíneo cerebral (VFSC) em recém – nascido (RN), com extrapolação das medidas de volume1,2. A velocimetria Doppler não representa mensuração do volume absoluto de fluxo sangüíneo para a área perfundida pela artéria em estudo, mas é útil para quantificar variações relativas do fluxo  sangüíneo cerebral (FSC) em determinado período de tempo3
2.Princípios Básicos

A medida VFSC pelo ultra-som utiliza o efeito Doppler, descrito por Christian Johann Doppler (1803 – 1853) : a freqüência das ondas sonoras refletidas por um objeto ( nos vasos sangüíneos representado pelas hemácias) em movimento é proporcional a velocidade deste objeto. O sinal de Doppler é dependente não só da velocidade das hemácias, mas também do ângulo de insonação (ângulo entre o transdutor que emite o ultra-som e o eixo longitudinal do vaso e este  ângulo deve ser próximo de zero) e da velocidade do ultra-som no tecido cerebral (valor constante de 1540m/s) 2.


No estudo do RN, tem sido utilizado dois tipos  de instrumento Doppler: ultra-som Doppler contínuo e ultra-som Doppler pulsado. Quando a transmissão ultra-sônica e a recepção por um segundo cristal é contínua, temos o Doppler contínuo (todos os alvos situados sobre a trajetória do feixe ultra-sonográfico produzem sinais Doppler, confundindo seus efeitos e determinando falta de resolução espacial). No Doppler ultra-sônicos repetidos, também recebe os ecos de uma área específica vascular; assim o  volume de amostragem pode ser posicionada em vaso preciso, com uma profundidade conhecida; o melhor sinal relaciona-se com a dimensão axial do vaso, pois um grande número de glóbulos sangüíneos percorre este volume4.


O ultra-som Doppler pulsado é a técnica mais preferida pela sua excelente resolução espacial e boa sensibilidade2,4.


O uso do efeito Doppler colorido facilita a visualização do vaso sangüíneo e indicia a direção do fluxo sangüíneo: vermelho indica fluxo para o transdutor e azul indica fluxo se afastando do transdutor; mosaico indica turbulência, freqüentemente vista ao redor das valvas cardíacas e em malformações cerebrais2.

3. Técnica de realização do ultra-som Doppler

O importante efeito de variação no ângulo de insonação pode ser minimizado por técnica específica de insonação. Uma vez localizado a pulsação arterial, ajustar o transdutor de tal forma que se obtenha o máximo de pulsação arterial (auditivo e visual). Na figura a seguir o máximo de pulsação é obtida com A e C. A base destas observações está relacionada ao curso anatômico da artéria pericalosa4
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Todas as artérias do ciclo de Williams podem ser insonadas, havendo uma preferência na literatura pela artéria cerebral anterior na região em frente ao 3º ventrículo, utilizando a fontanela anterior como janela ultra-sônica (corte medial).


Na figura a seguir, um corte na linha média, evidenciando a artéria pericalosa, ramo da artéria cerebral anterior.
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4. Medida da velocidade do fluxo sangüíneo cerebral: índice de resistência ou índice de Pourcelot

A patogênese de várias condições neuropatológicas do RN, está relacionada com distúrbios no fluxo sangüíneo cerebral. Há uma grande dificuldade em acessar a circulação cerebral. Assim, o ultra-som Doppler é uma técnica de grande interesse.

A quantificação da velocidade da VFSC é  baseada principalmente no cálculo do índice de resistência (IR) ou índice de Pourcelot, e da área sob a curva de velocidade4. Veja a figura a seguir.
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IR = S – D                               
                     S


A medida em que o índice de resistência aumenta a velocidade diastólica diminui tendendo a zero e assim, o IR tende a 1.


Alterações no ângulo de insonação afeta tanto os valores para  S e D de forma semelhante; portanto, o uso do IR é útil para minimizar o efeito do ângulo de insonação e facilita comparações de determinações seriadas da VFSC4.


Embora o uso do IR é de valor na avaliação da resistência cerebrovascular, é importante que se saiba que alterações na velocidade do fluxo diastólico (D), estão mais relacionadas com alterações na resistência e que alterações no fluxo sistólico (S) também podem alterar o IR ,como veremos mais adiante4.


O valor do IR denota o grau de resistência do FSC, sendo sugerido como índice clínico de resistência cerebrovascular5. Estudos, tanto em animais, como em RN, têm evidenciado boa correlação entre as medidas da VFSC por ultra-som Doppler e as medidas do FSC por outras técnicas3,6. Portanto:

· Baixo IR = diminuição da resistência/ alta velocidade do fluxo sangüíneo cerebral.

· Alto IR = aumento da resistência/ baixa velocidade do fluxo sangüíneo cerebral.

Vejamos dois exemplos: na asfixia perinatal grave, o baixo IR é devido ao aumento da velocidade do fluxo sangüíneo diastólico, pela vasodilatação secundária às alterações bioquímicas induzidas pela asfixia1; seguindo à hemorragia peri/intraventricular, o padrão do fluxo diastólico mostra um valor de zero, devido à vasoconstricção que ocorre após a hemorragia peri/intraventricular7.

5.Valores normais  do IR ou índice de Pourcelot: 
Deeg e Rupprecht8 estudaram 121 RN pré-termos e RN a termo saudáveis com ultra-som Doppler pulsado, utilizando transdutor de 5MHz e determinaram os valores normais do IR: na artéria cerebral anterior: 0,73(0,8 ; artérias carótidas internas: 0,77(0,08; artéria basilar : 0,72(0,09. Perlman e Volpe9 relacionaram valores de  0,66(0,06 em RN de 30 a 40 semanas sem evidência de doença cardíaca, respiratória ou intracraniana.

6.Relação Entre Velocidade Do Fluxo Sangüíneo Cerebral (VFSC), Fluxo Sangüíneo Cerebral (FSC)E Resistência Cerebrovascular


Os dois determinantes da VFSC são o FSC e a resistência cerebrovascular e assim, a medida da VFSC pode nos fornecer informação tanto do fluxo volêmico como resistência4. A área sob a curva é a medida que melhor correlaciona com o FSC3. Certos aparelhos de ultra-som determinam eletronicamente a velocidade média, que também reflete a área sob a curva  de velocidade . Volpe4 cita como principal dificuldade em usar a velocidade média para estimar alterações no FSC, a inabilidade para medir a área do corte transversal dos vasos sangüíneos usados. Segundo Bada10, a determinação da velocidade média é afetada pelo ângulo de insonação. Assim o IR passa a ser o indicador mais apropriado para alterações relativas no FSC. A velocidade média e o IR não representam valores absolutos de FSC. Greisen e cl6 e Bada e Summer5 demonstraram boa correlação entre o IR, velocidade média, fluxo diastólico e FSC em comparação a outras medidas de avaliação do FSC, como o clearance de Xenônio 133. A correlação tem sido melhor com o uso do ultra-som Doppler pulsátil em relação ao contínuo.

Embora o FSC relaciona-se inversamente à resistência, é possível alterações no FSC com alterações mínimas na resistência, principalmente em RN pré-termos, devido a deficiente auto-regulação do FSC11,12.

7. Aplicações Clínicas

Várias condições clínicas cursam com alterações na velocidade do fluxo sangüíneo cerebral entre as quais:

· Encefalopatia hipóxico-isquêmica


O ultra-som  Doppler cerebral tem-se mostrado útil como índice prognóstico no RN com síndrome hipóxico-isquêmica. Os RN  severamente asfixiados apresentam menor IR que permanece baixo por vários dias. A ultra-sonografia Doppler seriada é um método útil não invasivo na precoce detecção e follow-up das conseqüências da severa asfixia perinatal.


Segundo Bada e cl1, um baixo IR nestes RN é sugestivo de aumento da velocidade diastólica final e este aumento da amplitude diastólica indica vasodilatação provavelmente devido a hipóxia, acidose ou hipercapnia. A persistente vasodilatação após a recuperação da asfixia ou hipóxia, reflexo da deficiente auto-regulação da FSC, mantém o IR persistentemente baixo (perfusão de luxúria) A persistência da vasodilatação leva ao aumento do FSC, resultando em rotura dos frágeis capilares da matrix germinativa e do plexo coróide, com conseqüente hemorragia.

Estudo controlado de Low e cl14 sobre a VFSC em RN a termos com asfixia perinatal, evidencia significante aumento da VFSC após 24h, devendo estes RN terem a VFSC monitorizada por mais de 24h de vida, para determinar o efeito da asfixia perinatal.

Segundo Van Bel e Walther15, o IR na artéria cerebral provê uma estimativa de resistência vascular cerebral estando relacionado ás mudanças na velocidade de fluxo diastólico. Um IR anormalmente baixo nos dias 2-4 sugere extrema vasodilatação cerebral, dando suporte à deficiente auto-regulação do FSC. O alto IR no dia 1 nos RN com dano no miocárdio não contradiz esta conclusão, sendo reflexo da incidência de canal arterial no RN com dano miocárdico: o escape diastólico causado pelo canal arterial aumenta o IR.

Nos casos de asfixia perinatal grave, com aumento do IR, segundo  Stark e cl16, corresponde aos casos de edema cerebral, hemorragia, persistência do canal arterial, isquemia miocárdica ou descompensação. Neste caso, o IR é elevado devido à diminuição da pressão de perfusão cerebral. O RN com anoxia cerebral pode ter tido isquemia cardíaca e este pode produzir aumento do IR com diminuição do fluxo diastólico.

Stark e cl16 têm evidenciado severo atraso neurocomportamental na idade de 3 meses a 32 meses em RN com asfixia perinatal com IR < 60.

Levene e cl17 relataram alta VFSC com IR de 0,55 e acreditam que a alta VFSC representa vasoplegia de artérias cerebrais  e  que representa uma forma irreversível de injúria cerebral.

Rosenbaum e cl18 tem observado significante correlação entre FSC e QI na infância , estando o alto FSC associado com menor QI (follow-up de 4 - 12 anos). O maior FSC nos pacientes com pior prognóstico neurológico e intelectual pode ser o reflexo de maior perda da auto-regulação cerebrovascular.

No estudo de Archer e cl19, a acurácia da predicção do prognóstico do RN com asfixia perinatal utilizando a ultra-sonografia Doppler foi de 86%.

· Hipercapnia / Hipocapnia

O CO2 é um vasodilatador cerebral e a hipercapnia, portanto, aumenta o FSC independente da elevação da pressão arterial. O IR diminui em função do aumento do fluxo diastólico20.O FSC aumenta 7-8% por cada mmHg de aumento da paCO221 . A acidose respiratória ou hipóxia  e acidose em conjunto, resultam em significante vasodilatação, efeito reversível com correção dos gases arteriais22. A diminuição da resistência vascular cerebral parece ser devido a uma tentativa do leito vascular cerebral preservar  o FSC durante o stress23. Por outro lado a hipocapnia reduz significativamente o FSC, na ordem de 0,6ml/100g/min por cada mmHg de redução da paCO224 . O estudo experimental de Gleason e cl25 evidenciou  queda do FSC  significante nas primeiras 6h; a atenuação do declínio no FSC provavelmente está relacionado com o aumento da concentração de íons H+ perivascular, secundário a um aumento dos níveis de lactato (este fato explica o significativo aumento - maior que 200% no FSC após a restauração da normocapnia); esta acentuada hiperemia cerebral que durou no mínimo 90 minutos após a interrupção da hiperventilação pode ser de importância no desenvolvimento de hemorragia no RN com hipertensão pulmonar persistente no qual, após a  hiperventilação é restaurada à normocapnia.

· Hiperoxemia

Niijima e cl26 detectaram queda do FSC em 15 de 17 RN pré-termos, sem significantes alterações na paCO2 ou pressão arterial, assim como em todos os RN a termo. Interessante foi a demora observada nos RN pré-termos em retornar o FSC ao normal após o período de hiperoxemia, sendo esta demora provavelmente  atribuída a menor eficiente controle das arteríolas cerebrais. Esta redução de FSC e a demora para retornar ao normal nos RN pré-termos pode estar associado com maior risco de retinopatia da prematuridade.

· Policitemia/Hiperviscosidade/Exsanguíneotransfusão

Estudando 11 RN com policitemia e hiperviscosidade, antes e após exsanguíneotransfusão, Rosenkrantz e Oh27 relataram redução da resistência vascular e aumento significativo da VFSC após a exsanguíneotransfusão (ET) voltando aos valores normais de controle. Este estudo evidenciou que a policitemia e a hiperviscosidade cursam com diminuição da VFSC e aumento da resistência vascular cerebral. Nos estudos de VFSC pela ultra-sonografia Doppler, o hematócrito deve ser sempre analisado.

van der Bor e cl28 relataram alterações no VFSC durante a ET em RN estáveis ,a termo e próximo do termo com doença hemolítica pelo Rh, sendo secundário à alterações da pressão arterial (diminui na retirada do sangue e aumenta na infusão do sangue).

· Anemia
Younkin e cl29relataram inversa relação entre hematócrito e FSC, estudando 15 RN pré-termos estáveis com a técnica do Xenônio 133 na determinação do FSC: para cada 5% da diminuição do hematórcrito, houve um aumento de FSC na ordem de 11ml/100g/min. Os autores atribuem esta inversa relação entre hematócrito  e FSC à alterações no conteúdo arterial de O2 e a viscosidade sanguínea, sendo mais provável, o primeiro mecanismo ( o FSC aumenta para manter a entrega de O2 ao cérebro). Nos RN pré-termos, este aumento no FSC pode ser de considerável importância no desencadeamento de hemorragia  peri/intraventricular

· Hipoglicemia
Quando a glicemia atinge níveis menores de 30mg% ocorre significativo aumento do FSC na ordem de 2 a 3 vezes mais; 30 minutos após o tratamento da hipoglicemia, o FSC diminui em média 11,3% mais ainda foi 37,5% maior que nos controles30 . Skov31 sugere que capilares cerebrais previamente não perfundidos são recrutados para manter oferta de glicose ao cérebro; o rápido ajuste às alterações nos níveis de glicose indica a existência de um sensor cerebral para a glicose.

· Doença da Membrana Hialina (DMH)

Analisando 50 RN com DMH sob ventilação mecânica nos primeiros dias de vida, Perlman e cl32 detectaram significante relação entre flutuação da VFSC, assim como da pressão arterial e o subsequente desenvolvimento da hemorragia peri/intraventricular. Relataram  também na conversão do padrão flutuante da VFSC para o estável da VFSC. Observem as figuras abaixo
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A variabilidade da VFSC foi significativamente maior nos RN que respiravam fora de sincronia com o respirador, no estudo de Rennie e cl33. Quando o RN está assincrônico com o respirador, ocorre maiores alterações nas pressões intratorácicas. Durante a assincronia, ocorre  queda das pressões intratorácicas e consequentemente queda das pressões sistêmicas arterial ou venosa, quando o RN respira durante a fase de deflação do ventilador e altas pressões intratorácicas e consequentemente altas pressões sistêmicas arterial e venosa,  quando o RN respira enquanto o ventilador está tentando inflar os pulmões. Se o RN respira sincronicamente com o respirador (respiração espontânea coincide com a inflação) as alterações nas pressões intratorácicas são menores. Assim, ventilação assincrônica leva a grandes flutuações na VFSC e como vimos no estudo de Perlman e cl32, a flutuação da VFSC aumenta o risco de hemorragia peri/intraventricular.


Cowan e Thoresen34 relataram alterações na VFSC com o uso de diferentes pressões de insuflação pulmonar (PIP): não ocorreram alterações ventilando o RN com PIP de 14cm H2O e alterações entre 5,6 a 12,3%, com o aumento da PIP para 18cm H2O; semelhantes variações foram observadas a nível venoso. Os autores sugerem manter a PIP em níveis menores possíveis, principalmente nestes RN pré-termos extremos nos primeiros dias de vida quando o risco de hemorragia peri/intraventricular é maior e o uso da ultra-sonografia Doppler regularmente para verificar se a VFSC está sendo afetada pela PIP.
· Hidrocefalia
O ultra-som Doppler , pode ser de auxílio na identificação de RN com aumento da pressão intracraniana, assim como na determinação da necessidade e o melhor momento para realizar uma derivação.

Seibert e cl35 relataram, inicialmente em  animais que o IR correlaciona-se linearmente com o aumento da pressão intracraniana. Assim que a pressão intracraniana aumenta, o fluxo tende a ser afetado mais durante a diástole do que na sístole, resultando em maior IR. A colocação de shunt diminui significativamente o IR.

Segundo Hill e Volpe36, o aumento da resistência ao fluxo na artéria cerebral anterior no hidrocéfalo infantil é mais provavelmente  pelo estiramento e compressão destas artérias pelos ventrículos dilatados. A diminuição dos ventrículos pela ventriculostomia ou  shunt                                ventrículo - peritoneal foi acompanhado de queda do IR.

Pople e cl37 correlacionaram o IR com o aumento da pressão intracraniana em crianças com bloqueio no shunt ventrículo- peritoneal e um IR elevado, teve uma sensibilidade de 56% e especificidade de 97% na predicção de bloqueio de shunt ventrículo- peritoneal.

Goh e cl38 relataram significante correlação entre pressão intracraniana e IR, com queda significante do IR após ventriculostomia e shunt ventrículo- peritoneal

Taylor e Madsen39 relataram significante correlação entre alteração no IR durante a compressão da fontanela e elevada pressão intracraniana: o IR aumentou significativamente nos RN com aumento da pressão intracraniana e já no RN sem hipertensão intra-craniana, o IR se alterou muito pouco. Estes autores não detectaram alteração no IR após remoção do liquor, assim como não detectaram correlação entre IR e hipertensão intracraniana. Segundo Taylor40, a explicação desta resposta se baseia na hipótese de Monro-Kellie, segunda a qual o volume do cérebro, o líquido céfalo-raquidiano, o conteúdo vascular e outros componentes intracranianos são constantes. Durante a compressão (compressão leve do transdutor sobre a fontanela por 3 a 5 segundos), em crianças normais, o líquor e o sangue se distribuem em outros compartimentos para compensar o aumento de volume resultante da compressão com conseqüente aumento da pressão intracraniana (nestes casos, o IR muda muito pouco); já nas crianças com hidrocefalia e hipertensão intracraniana, esta compensação não ocorre, havendo aumento importante, da hipertensão intracraniana com alteração da perfusão cerebral e aumento do IR.

Os autores concluem que a mudança do IR durante a compressão da fontanela é um melhor predictor de hipertensão intracraniana do que o IR obtido sem a compressão da fontanela, podendo esta técnica ser usada na monitorização da efetividade de terapias não cirúrgicas nas crianças com hidrocefalia.

· Sono
Lopes e Pellitteri41 estudaram as alterações do FSC nos RN pré-termos durante  o sono e observaram aumento do FSC em 19% (avaliado pela área sob a curva de velocidade de fluxo) no sono REM (sono de movimentos rápidos dos olhos) em comparação ao sono não-REM e este aumento não esteve associado à mecânica da respiração e nem de alterações na paCO2
· Convulsões

Perlman e Volpe42 relataram importante  aumento da VFSC em 12 RN com convulsões utilizando a ultra-sonografia Doppler, primariamente relacionado com aumento na velocidade do fluxo diastólico, com significante queda no IR durante a convulsão, retornando a valores normais dentro de 5 minutos após. Os possíveis mecanismos do aumento do FSC com convulsões são: ( aumento da produção de lactato (e consequentemente aumento da concentração de H+ perivascular) pela excessiva atividade neuronal das convulsões com conseqüente vasodilatação ,( aumento da pressão arterial sistêmica (a pressão arterial pode aumentar dramaticamente, mesmo com componente motor insignificante43) .

Em RN pré-termos, este aumento da  VFSC pelas convulsões pode ocasionar rotura dos frágeis vasos da matrix germinativa levando à hemorragia peri/intraventricular ou infarto hemorrágico.

· Aspiração do Tubo Traqueal


Perlman e Volpe9 relataram aumento da VFSC utilizando a ultra-sonografia Doppler com a aspiração do tubo traqueal primariamente relacionado com o aumento da velocidade do fluxo diastólico, havendo grande aumento na pressão arterial sistêmica. Exemplificando com um RN: o IR passou de 65 para 46 durante a aspiração do tubo endotraqueal, para 56 com 2 minutos de aspiração e 62 após a aspiração. Esta resposta pressora sistêmica pode ocorre na hipoxemia (comum durante a aspiração). Devido a deficiente auto-regulação do fluxo sangüíneo cerebral nos RN pré-termos, este aumento da pressão arterial sistêmica leva a um aumento do fluxo sangüíneo cerebral, expondo os frágeis vasos capilares da matrix germinativa à rotura, com desencadeamento da hemorragia peri/intraventricular.

· Fototerapia

Utilizando a ultra-sonografia Doppler, Amato e Donati44 e Amato e cl45 relataram não haver comprometimento de FSC durante e após a fototerapia com luz azul (30uW/cm2 e comprimento de onda entre 400 –800 mm) colocada a 50cm do RN tanto a termo como pré-termo apesar do aumento do fluxo sangüíneo periférico com a fototerapia (efeito vasodilatador da irradiação).

· Morte Cerebral

McMenamin e Volpe46 relataram as alterações na VFSC na artéria pericalosa em RN com critérios de morte cerebral, definindo uma característica seqüência da deterioração da VFSC na artéria cerebral anterior. Vejam: inicialmente há perda do fluxo diastólico seguido do aparecimento do fluxo retrógrado durante a diástole e por fim, diminuição do fluxo sistólico até não ser mais detectado.



Os autores atribuem estes achados ao aumento progressivo da resistência cerebrovascular e em conseqüência, uma progressiva diminuição da pressão cerebral secundária a necrose cerebral difusa e edema, documentados pós- morte . Assim, a ultra-sonografia Doppler é um complemento útil, juntamente com a clínica e EEG (eletroencefalograma) na determinação da morte cerebral do RN.

· Hemorragia peri/intraventricular (HP/HIV)




Na evolução de um RN pré-termo com distúrbio respiratório, sob assistência ventilatória, a constatação do VFSC flutuante pode, assinalar risco aumentado para hemorragia peri/intraventricular32.



Bada e cl7 descreveram nos RN com HP/HIV, aumento do IR com fluxo diastólico zero, isto é, vasoconstricção tal como tem ocorrido em adultos com hemorragia intracraniana, traduzindo servera isquemia cerebral, podendo ser um indicador prognóstico.



Mires e cl47 relataram significativamente maior IR no RN com HP/HIV grau III ou IV, mas sem diferença nos RN com HP/HIV grau I ou II.

· 
Pneumotórax



Hill e cl48 descreveram grandes alterações na VFSC usando a ultra-sonografia Doppler na artéria cerebral anterior com a ocorrência e resolução do pneumotórax em RN pré-termos sob ventilação mecânica. A diminuição do IR quando ocorreu o pneumotórax reflete grande aumento da velocidade do fluxo diastólico que por sua vez é o reflexo dos efeitos hemodinâmicos do pneumotórax (aumento da pressão arterial sistêmica, principalmente diastólica). Na presença de deficiente auto-regulação do FSC, a chegada de grande quantidade de sangue aos capilares imaturos, da matrix germinativa, associado ao deficiente retorno venoso com aumento da pressão venosa cerebral, coloca estes RN em alto risco para HP/HIV. O IR em um RN, passou de 0,63 (antes do pneumotórax) para 0,32 por ocasião do penumotórax e 0,66 com a resolução do pneumotórax. A HP/HIV ocorreu entre meia hora até 24h após a ocorrência do pneumotórax.



Batton e cl49, em estudo experimental, evidenciaram que a rápida evacuação de um grande pneumotórax leva a um rápido aumento da pressão arterial sistêmica que é transmitido diretamente à circulação cerebral, podendo este ser um fator desencadeante de HP/HIV.
· Leucomalácia Periventricular



Mires e cl47 descreveram aumento do IR na artéria cerebral média entre 48-72h de idade no RN com leucomalácia  cística. Os RN com persistente hiperecogenicidade periventricular (“flares”) apresentaram significante aumento do IR na artéria cerebral anterior e na artéria cerebral média. Os autores concluem que a ultra-sonografia Doppler pode ser utilizado na identificação  do RN com patologia cerebral isquêmica. Shortland e cl50 relataram alta incidência de fluxo retrógrado na artéria cerebral anterior durante a diástole nos RN com leucomalácia periventricular, colocando  os RN com canal arterial pérvio em alto risco para o desenvolvimento de leucomalácia periventricular.

· Persistência do Canal Arterial  (PCA)



O PCA e o seu tratamento tem profundo efeito na VFSC. O PCA aumenta o IR (o fluxo diastólico praticamente cessa). A diminuição do fluxo diastólico é devido aos efeitos hemodinâmicos sistêmicos do PCA. Na presença do PCA, shunting de sangue da aorta para a circulação pulmonar através do ductus, resulta na queda da pressão sangüínea diastólica; devido a circulação cerebral ser um sistema de baixa resistência (tem um importante componente diastólico do fluxo sangüíneo), ocorre a diminuição da velocidade do fluxo  sangüíneo diastólico na artéria cerebral anterior na presença do PCA, e esta diminuição, decorre da falha dos mecanismos compensatórios da circulação cerebral para diminuir a resistência nos vasos cerebrais distais e assim manter a velocidade do fluxo sangüíneo. Esta falha reflete a deficiente auto-regulação do FSC no RN pré-termo, predispondo-o a injúria cerebral tanto hemorrágica (devido a flutuação da VFSC, acompanhando a abertura e o fechamento do PCA; aumento da amplitude de cada pulso ou seja, diferença entre velocidades do fluxo sistólico e diastólico) como isquêmica (devido ao “steal phenomena”: escape diastólico). Os RN com leucomalácia periventricular tem significantemente maior incidência de fluxo retrógrado na artéria cerebral anterior .Com o fechamento do PCA, houve rápido aumento da VFSC, retornando a valores normais11,50,51.



Outros autores52,53,54,55 , utilizando a  ultra-sonografia Doppler, descreveram fluxo diastólico retrógrado, inclusive em  RN a termo normal, enfatizando a vulnerabilidade  da perfusão cerebral em todos os RN face aos eventos hemodinâmicos.



Juntamente com a ultra-sonografia Doppler cerebral, observar nestes RN a relação átrio esquerdo/aorta (relação AE/AO):  o shunt E –D aumenta o volume de sangue no lado esquerdo do coração e assim, o átrio esquerdo (AE) dilata em relação ao arco aórtico que não seria afetado pela carga de volume (tamanho do AE = 5,6,7 e 8mm para o RN com os respectivos peso de nascimento: 500g, 1000g,1500g e 2000g ) . Uma relação > 1,5mm é anormal (sensibilidade de 29% e especificidade de 91% no diagnóstico do canal arterial pervio56,57,58,59).



Observam a ultra-sonografia Doppler cerebral no caso a seguir que realizamos no Hospital Port-Royal de Paris com Dra. Michell  Mouset - Couchard. Vejam a diástole reversa detectada na artéria pericalosa e o retorno ductal positivo (Doppler na artéria pulmonar)



No exemplo a seguir (fig. A) RN de LCS –registro: 02/09/1977-2 ( 1º gem) idade gestacional de29 semanas com 975g, apresentou fluxo diastólico reverso na ultra-sonografia Doppler na artéria pericalosa e o ecocardiograma confirmou a presença de canal arterial pérvio.



O RN foi tratado com ibuprofeno na dose de 10mg/kg e 5mg/kg com 24h e 48h via oral59a ( não dispomos  de ibuprofeno endovenoso ) e observem o retorno da velocidade do fluxo diastólico final 72h após o usodo ibuprofeno (fig.B); contrário ao que ocorre com a indometacina (veja a seguir) o ibuprofeno não tem efeito adverso na hemodinâmica cerebral59b, assim como na renal59c



· Uso de indometacina



A indometacina tem um profundo efeito na VFSC. Evans e cl60, utilizando a ultra-sonografia Doppler, detectaram redução significativa na velocidade média do fluxo sangüíneo (área sob a curva) de 40% 2 minutos após a administração da indometacina endovenosa e permaneceu 35% abaixo dos níveis pré-dose por 1 hora.



No estudo de Colditz e cl61, a infusão lenta (20 minutos) versus a rápida (5 minutos) não ocasiona redução do  FSC com a infusão lenta; a mesma conclusão foi obtida no estudo de Hammerman e cl62 com a infusão lenta (36h)



Van Bel e cl63 insonaram a artéria cerebral anterior antes , 2 e 10 minutos e 2 e 12h após a administração da indometacina (0,1mg/kg/EV por 10 a 20 segundos) para o fechamento do PCA.
No 10º minuto após a indometacina, os autores observaram dramática queda na velocidade máxima sistólica e o desaparecimento da velocidade final da diástole; com 12 h após a indometacina, não havia diferença na VFSC  em relação ao registrado na pré infusão da droga ( neste momento, não havia sinais clínicos de PCA) A indometacina reduz o fluxo sangüíneo cerebral possivelmente através da inibição da produção prostaglandina. Este tem sido o mecanismo pelo qual a indometacina tem diminuído a incidência de hemorragia peri/intraventricular nos RN pré-termos, embora sejam incertas as repercussões a longo prazo desta sua ação( os estudos sugerem que a administração precoce de baixas doses de indometacina não está associado com déficit  neurocomportamental na idade corrigida de54 meses)64,65


Observem a seqüência em (A): antes da indometacina (B) com 10 minutos © com 2 horas e (D) com 12 horas,  e vejam a diminuição da velocidade do fluxo sistólico final com um mínimo de fluxo reverso em (C ) e o retorno ao normal com 12 horas em (D).


A ultra-sonografia Doppler foi realizada na artéria pericalosa.
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É importante assinalar que estas mudanças no FSC com a injeção rápida da indometacina pode aumentar a probabilidade de infarto isquêmico no RN pré-termo com a já prejudicada perfusão cerebral.

· Apnéia

As apnéias acompanhadas de bradicardias provocam queda na  velocidade diastólica; se a bradicardia for intensa, a velocidade do fluxo diastólico pode cair a zero e a velocidade sistólica decai progressivamente66 

· Uso de Aminofilina



Rosenkrantz e Oh67, utilizando a ultra-sonografia Doppler, relataram diminuição da VFSC de 21% (com 60 minutos) e 17% (com 120 horas) após a administração de aminofilina, sendo esta diminuição provavelmente secundária à  diminuição  da paCO2 e não por um efeito direto da aminofilina na vasculatura cerebral.



A diminuição do FSC pela aminofilina em RN pré-termos estáveis não afetou o potencial evocado visual, o que sugere que esta redução do FSC não induza efeitos adversos na função cerebral68 .



Interessante, que com a cafeína o mesmo não ocorreu. Saliba e cl69, utilizando a ultra-sonografia Doppler em 7 RN pré-termos estáveis com apnéia, relataram que usando cafeína na dose de 20mg/Kg, como é a dose preconizada, não se observou efeitos no FSC.

· RN Pequeno para a Idade Gestacional(PIG)

Nos fetos com retardo do crescimento intra-uterino, tem sido evidenciado a redistribuição circulatória: IR reduzido na artéria cerebral anterior e maior IR na aorta descendente e artéria umbilical, sugerindo uma redução compensatória de sangue aos outros órgãos e placenta, com um aumento do suprimento sangüíneo ao cérebro fetal: interessante que o IR na artéria cerebral anterior não se altera quando o retardo do crescimento foi associado com anormalidades estruturais ou cromossômicas2 .


Uma vez nascido, as alterações cerebrovasculares persistem; no 1º dia de vida, há um significante menor IR nestes RN, sugerindo aumento de FSC. Os autores especulam que estes achados sejam devidos a continuação da situação fetal em que a hipoxia crônica possivelmente causa vasodilatação prostaglandina induzida70


Esta redistribuição circulatória pode predispor  o RN com retardo do crescimento intra-uterino a complicações como enterocolite necrosante com maior mortalidade neonatal, como evidenciado por Hackett e cl71, comparando 2 grupos de RN com equivalente idade gestacional e peso abaixo de 2000g (um grupo com ausência de diástole e outro com diástole na aorta fetal).



Em Campinas no CAISM (Centro de Assistência Integral à Saúde da Mulher), Neto72 evidenciou FSC significativamente menor no RN PIG, atribuindo provavelmente a diversidade de padrão encontrado na literatura à influência da idade gestacional, eventos perinatais, tipo de RN com retardo do crescimento intra-uterino (simétrico/assimétrico)​​​​​​​​​​, etiologia ou até mesmo pela artéria onde se realizou a mensuração.

· Malformação Artério- venosa da Veia de Galeno

De todas as malformações artério- venosas no período neonatal, as que envolve a veia de Galeno são as mais comuns. Um aneurisma da veia de Galeno pode levar a insuficiência cardíaca (95% dos casos apresentam-se como insuficiência cardíaca congestiva4) e hidropsia fetal não imune73,74


A ultra-sonografia Doppler revela significativo aumento da VFSC75. Deeg e  Scharf76 descreveram esta malformação em um RN com insuficiência cardíaca, como uma grande estrutura cística atrás do 3º ventrículo e a placa quadrigeminal; o cisto comprimia a parte posterior do 3º ventrículo e o arqueduto, causando hidrocefalia obstrutiva. Com a ultra-sonografia Doppler colorida, foi evidenciado fluxo dentro do aneurisma, assim como artérias originado das artérias cerebrais posterior e média. Tessler e cl76 relataram excelente correlação entre a ultra-sonografia Doppler colorida com a  angiografia na detecção destas malformações artério-venosas.



Abaixo, a ultra-sonografia Doppler de um RN (RN de RGO - Reg – 20/4/01-2)que deu entrada na Unidade de Neonatologia do HMIB com quadro de insuficiência cardíaca congetiva e uma informação de um “grande cisto em plexo coróide” no ultra-som pré-natal. Realizamos o ultra-som cerebral, sendo detectado uma estrutura cística na região da veia de Galeno. A adição do Doppler mostrou turbilhonamento do fluxo sanguíneo, evidenciando o caráter vascular da lesão. A ausculta do crânio evidenciou sopro contínuo , mais evidente na região posterior do crânio. A tomografia computadorizada confirmou o achado.


Infarto Cerebral



Messer e cl78 descreveram a VFSC em 2 RN com infarto cerebral usando a ultra-sonografia Doppler: uma diminuição da VFSC foi observada na artéria cerebral anterior e artéria carótida interna do lado afetado. A realização precoce do exame permitiu destinguir entre o infarto perinatal (sinal Doppler completamente ausente nos primeiros dias de vida )do pré-natal (sinal Doppler reduzido, mas presente)

8. Velocidade do Fluxo Sangüíneo Cerebral e Prognóstico

Van Bel e cl79 relataram os resultados de 2 anos de follow-up em 47 RN com idade gestacional  menor que 34 semanas, em relação ao IR: os RN com deficiência neurocomportamental tinham IR maior nos primeiros 7 dias de vida versus crianças com desenvolvimento normal. O maior IR nestes  RN foi devido ao aumento de fluxo sistólico, que pode estar associado com congestão e edema da substância branca.



Deeg e cl80 relataram grave prognóstico em 6 RN com edema cerebral que apresentavam diminuição do fluxo diastólico ( 4 faleceram, 2 com déficit severo por leucomalácia policistica e atrofia cerebral e 1 com problemas psicomotores menores)

9. Resumo

Apesar das medidas de VFSC não representarem mensurações do volume absoluto do FSC, os estudos evidenciam que a análise da VFSC é útil para quantificar variações relativas do FSC em um determinado período de tempo.



A tabela a seguir resume várias situações que comentamos nas quais a ultra-sonografia Doppler pode ser clinicamente útil ; esta técnica pode ser útil na demonstração da cessação do FSC (morte cerebral) ou na distribuição para uma artéria cerebral maior (infarto cerebral). A medida do IR é de valor no prognóstico de RN com encefalopatia hipóxico isquêmica e no manuseio de alguns casos de hidrocéfalo pós-hemorrágico ( principalmente a ultra-sonografia Doppler com compressão da fontanela). A detecção de um fluxo diastólico retrógrado (meio de detecção da persistência da PCA com grande desvio esquerda-direita)  no PCA é de grande importância na definição do risco da injúria isquêmica cerebral.



A detecção de flutuação da VFSC é um indicador de risco para hemorragia peri/intraventricular.



Como vimos, a ultra-sonografia Doppler é um procedimento não invasivo, podendo ser realizado no leito do nosso pequeno doente, trazendo-nos grandes informações sobre a repercussão hemodinâmica de patologias e procedimentos na circulação cerebral, além de auxiliar no prognóstico e tem como objetivo a diminuição da morbimortalidade decorrente de complicações do sistema nervoso central.

Alterações na Velocidade do Fluxo Sanguíneo Cerebral (VF/SC) diversas Patologias Neonatais  VFSC.
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D – velocidade final da diástole


(reflete resistência circulatória)
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Área sobre a Curva


S – Velocidade Máxima da  Sístole


D – Velocidade Final da Diástole





Efeito da Indometacina no Fluxo Sanguíneo Cerebral. Van Bel e cl60. 


J Ultrasound 1990; 9: 107-109
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ACA: artéria cerebral anterior. Volpe JJ. Neurology of the newborn ed 3. Philadelphia,WB Sanders 1995, 403-463
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     Pressão Sanguínea Arterial





Padrão Estável: igual pico e depressão  das velocidades dos fluxos sistólico e diastólico





Velocidade do Fluxo Sanguíneo Cerebral





Pressão Sanguínea arterial





Padrão flutuante: alterações contínuas das velocidades dos fluxos sistólicos e diastólicos
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ACA – Artéria Cerebral Anterior





Fig. A
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Fig. B
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