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introdução
A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) perinatal ocorre em 1-3 por 1.000 nascidos vivos a cada ano em países desenvolvidos e provavelmente afeta muito mais bebês em todo o mundo. 1 , 2 

A hipotermia terapêutica provou ser neuroprotetora para bebês com encefalopatia moderada a grave. 3,4 Atualmente , a hipotermia terapêutica é recomendada como padrão de tratamento para aqueles que preenchem os critérios descritos em ensaios

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/clinical-trial" \o "Saiba mais sobre ensaios clínicos nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect"  clínicos publicados . 5 

O uso de hipotermia terapêutica na encefalopatia neonatal leve tem sido mais controverso. 6 , 7
8Embora bebês com encefalopatia neonatal leve não tenham sido sistematicamente incluídos nos principais ensaios clínicos, há evidências crescentes de que esses bebês correm risco de lesão cerebral e resultados adversos do neurodesenvolvimento.  , 9 , 10 , 11 Com essa preocupação crescente, bem como o potencial papel neuroprotetor da hipotermia terapêutica na encefalopatia neonatal leve, 12 esse tratamento tem sido cada vez mais oferecido a essa população. 13 , 14 , 15
Consistente com isso, muitos Centros, incluindo o nosso, ampliaram seus critérios de elegibilidade para hipotermia terapêutica. 13 , 16 , 17 Nosso protocolo no Brigham and Women's Hospital exige evidências de insulto perinatal e um escore quantitativo de encefalopatia neonatal (NES) ≥4 para determinar a elegibilidade para hipotermia terapêutica. 16 Uma pontuação NES de 1-12 pode ser consistente com encefalopatia leve usando a pontuação Sarnat. Portanto, usar uma pontuação de ≥4 para definir a elegibilidade inclui apenas bebês com maior anormalidade no exame neurológico. A eletroencefalografia integrada de amplitude (aEEG) é usada como adjuvante opcional, a critério do médico. 

HIPÓTESE DO ESTUDO

Nossa hipótese é que esse protocolo identificaria todos os bebês com alto risco de lesão cerebral e que aqueles considerados não elegíveis em nossos critérios expandidos teriam um risco muito baixo de lesão ou resultados adversos . 

OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo principal deste estudo foi avaliar os resultados da ressonância magnética (RM) de curto prazo em bebês avaliados para hipotermia terapêutica que não receberam tratamento para determinar se esses critérios, incluindo encefalopatia leve, excluíam bebês sem lesão cerebral.

Métodos

Este estudo observacional prospectivo foi realizado no Brigham and Women's Hospital entre abril de 2019 e agosto de 2021 em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de nível terciário e Centro de referência para hipotermia terapêutica. Fornecemos hipotermia terapêutica para bebês com encefalopatia neonatal leve, moderada e grave, classificada com base no exame clínico usando o NES. 16 Embora o aEEG não seja um critério de inclusão obrigatório para hipotermia terapêutica, fornecemos hipotermia terapêutica para lactentes que apresentam um padrão de aEEG anormal (ou seja, um padrão diferente da voltagem normal contínua [CNV]) com um baixo NES.

Este estudo recrutou bebês que foram rastreados, mas não receberam hipotermia terapêutica
O estudo foi aprovado pelo Mass General Brigham Institutional Review Board. O consentimento informado por escrito foi obtido dos pais da coorte do estudo . Os bebês eram elegíveis para inclusão neste estudo se tivessem nascido com ≥34 semanas de gestação com ≥1 dos seguintes: pH ≤7,1 ou excesso de base ≤−10 mEq/L de cordão umbilical ou gasometria pós-natal dentro de 60 minutos após o nascimento , um evento sentinela antes do parto, escores de Apgar ≤5 em 10  minutos ou ressuscitação prolongada ao nascimento (compressões torácicas e/ou intubação e/ou ventilação com máscaraaos 10 minutos), mas não recebeu hipotermia terapêutica principalmente devido a NES <4. 
Os bebês receberam uma ressonância magnética na primeira semana pós-natal
As ressonâncias magnéticas foram obtidas usando um sistema de ressonância magnética neonatal 1-T Embrace (Aspect Imaging) ou ressonância magnética 3-T Siemens (Siemens). As sequências de imagens na RM incluíam sequências T1 e T2 padrão, além de imagens ponderadas por difusão. As ressonâncias magnéticas foram revisadas e relatadas clinicamente por um neurorradiologista pediátrico . Os relatórios de ressonância magnética foram revisados ​​e categorizados nos seguintes grupos: lesão aguda (anormalidade do sinal parenquimatoso associada à restrição de difusão), lesão crônica (anormalidade do sinal parenquimatoso sem restrição de difusão), extra-axial (hemorragia fora do parênquima cerebral, incluindo epidural, subdural e hemorragia subaracnóidea), incidental (achados não lesivos, incluindo anormalidades do desenvolvimento ou tumores) ou normal (sem achados anormais).

A análise estatística foi realizada usando SPSS, versão 28.0 (IBM Corp). Os dados contínuos são relatados como mediana e IQR. Dados categóricos são representados como número e porcentagem. O teste U de Mann-Whitney e o teste exato de Fisher foram usados ​​para comparar as diferenças entre os grupos (lactentes com lesão aguda e lactentes sem lesão aguda). Os testes foram bilaterais e os valores de P <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Durante o período do estudo, havia 172 lactentes elegíveis, dos quais 90 foram abordados e 40 consentidos. Os responsáveis ​​por um participante retiraram o consentimento antes da ressonância magnética e não foram incluídos na análise do estudo. As características demográficas e clínicas detalhadas são relatadas na Tabela I. 
              Tabela I.Características demográficas e clínicas da coorte estudada
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DB , déficit de base; DR , sala de parto; SWC , ciclagem sono-vigília; AU , artéria umbilical .Os dados categóricos são apresentados como Nº (%) e os dados contínuos são apresentados como mediana (IQR). Os valores P são derivados do teste U de Mann-Whitney ou teste exato de Fisher .SWC: apenas 28 de 39 tiveram aEEG aplicado (grupo com lesão n = 5 e grupo sem lesão n = 23); percentuais calculados em relação aos totais com SWC/aEEG aplicado.

Dos 39 bebês do estudo, 28 (72%) foram monitorados com aEEG por no mínimo 1 hora. Todos os lactentes tinham histórico de CNV, mas apenas 19 (68%) apresentaram ciclagem sono-vigília durante esse período de monitoramento, possivelmente relacionado ao curto período de monitoramento e interrupção do sono por exames seriados. Todos os 5 bebês com lesão na ressonância magnética tiveram gravações de aEEG, com 2 exibindo ciclos sono-vigília. Escores baixos de Apgar de 5 minutos foram mais comuns no grupo de lesão aguda ( P = 0,010).

As ressonâncias magnéticas foram realizadas aos 2 dias de idade (IQR 2-3). Doze bebês (31%) tiveram achados anormais: 5 tiveram áreas de difusão restrita sugestivas de lesão aguda, 3 tiveram lesão crônica, 3 tiveram achados extra-axiais e 1 bebê teve um achado incidental . 
As características clínicas desses 5 casos, seus achados de RM e padrões de aEEG estão resumidos na Tabela II . Nenhuma das crianças desenvolveu convulsões . As 5 crianças com lesão aguda na RM são descritas nas seções a seguir.

Tabela II. Características detalhadas de 5 casos com lesões agudas juntamente com os exames de ressonância magnética e padrões de aEEG
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Gestational age, wk: 36.8. Birth weight,
3460

‘Sentinel events: none. Apgar scores:
1,2,7

PPV in DR: Yes. Chest compressions in
DR: No

Highest NES: 3

aEEG: CNV (uncertain due to artfact).
SWC: present
Worst blood gas':
7.209.6/4.5

Hypoglycemia: single episode of
‘asymptomatic hypoglycemia
(43mg/dL)

Gestational age, wk: 39.7. Birth weight,
93110

Sentinel events: none. Apgar scoress:
1,3,7

PPV in DR: yes. Chest compressions in
DR: o

Highest NES: 5

aEEG: CNV. SWC: Absent

Worst blood gas’: 7.15/17.6/133

Hypoglycemia: no

Gestational age, wk: 41.7. Birth weight,
3840

Sentinel events: none. Apgar scoress: 7,
9

PPV in DR: no. Chest compressions in
DR: No
Highest NES: 0
aEEG: CNV. SWC: absent
Worst blood gas': 6.99/11.9/8
Hypoglycemia: no

MR findings

« Single ovoid focus of diffusion
restriction with corresponding T2
hypointensity and T1 hyperintensity in
the lft periatrial white matter without
associated susceptibilty SWI.

« Punctate foci of susceptibility in the
dependent portions of the bilateral
occipital homs consistent with tiny
intraventricular hemorrhage.

- Image shows restricted diffusion on
‘axial DWI sequence.

« Two foci of T1/T2 shortening and mild
decreased diffusivity in the bilateral
periatrial white matter, without
associated susceptibilty SWI.

- Image shows hypointense lesions on
coronal T2 sequence.

« Foci of T1 shortening and linear T2
hypointensities within the bifrontal
‘white matter with punctate foci of
reduced diffusivty.

 Foci of susceptibility consistent with
focal blood products present in the
superior left frontal lobe.

- Image shows foci of susceptibilty on
axial SWI sequence.

Acute injury MRI scans and aEEG patterns
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SWI , imagem ponderada por suscetibilidade.As imagens de ressonância magnética incluem caso 1: axial DWI, caso 2: coronal T2, caso 3: axial SWI, caso 4: axial DWI e caso 5: axial DWI. ∗pH mais baixo/BD mais alto/lactato mais alto. Inclui umbilical arterial, umbilical venoso e gás de bebê dentro de 1 hora.

Caso 1

A RM demonstrou pequenos focos de difusão restrita na substância branca periatrial . Esta criança era hipotônica e apneica ao nascer , necessitando de ventilação com pressão positiva (VPP) por 8 minutos. O NES mais alto foi 3 e havia um padrão CNV no aEEG (incerto devido ao artefato). Este lactente não preencheu os critérios para resfriamento, pois não houve evento sentinela, o índice de Apgar aos 10  minutos foi > 5, não houve ressuscitação prolongada ao nascimento e não houve evidência de acidose grave ou excesso anormal de base (arterial umbilical pH do cordão era 7,27).

Caso 2

A RM demonstrou pequenos focos de difusão diminuída na substância branca parietal. Este bebê apresentou tonicidade e coloração ruins após o nascimento com distocia de ombro , exigindo VPP por 5 minutos. O NES mais alto foi 5, e havia um padrão CNV no aEEG. Este bebê não foi resfriado, pois o exame normalizou em 3 horas e às 4 horas de idade, o bebê tinha NES de 0 e o aEEG mostrava CNV com ciclagem.

Caso 3

A RM demonstrou pequenos focos de difusão reduzida na substância branca bifrontal. Esta criança nasceu hipotônica, mas respondeu às medidas básicas de ressuscitação (seca e estimulada). Embora o pH do cordão arterial fosse 6,99, o NES foi zero repetidamente e o aEEG mostrou CNV com ciclagem. A hipotermia terapêutica não foi iniciada devido ao exame normal e aEEG normal.

Caso 4

A RM demonstrou restrição focalmente no território da artéria cerebral posterior esquerda . Este bebê nasceu com uma frequência cardíaca <100 bpm solicitando VPP. Aos 4 minutos, a frequência cardíaca era < 60 bpm e as compressões torácicas foram aplicadas por 30 segundos com boa resposta da frequência cardíaca. Aos 5 minutos, o bebê chorava espontaneamente e a VPP foi interrompida. O pH do cordão arterial era 6,99. O NES mais alto foi 2 e o aEEG, registrado na região centroparietal, mostrou CNV com ciclagem. Foi tomada a decisão de não prosseguir com a hipotermia terapêutica dada NES <4 e CNV em série no aEEG.

Caso 5

A RM demonstrou lesão isquêmica aguda, principalmente no lobo parieto-occipital esquerdo. Este bebê nasceu hipotônico requerendo PPV por 1,5 minutos. O NES mais alto foi 3 e o aEEG, registrado na região centroparietal, mostrou CNV. Dada a série NES <4 com padrão aEEG normal e pH normal do cordão, a hipotermia terapêutica não foi iniciada.

OUTROS ACHADOS
Três lactentes (8%) apresentaram lesões puntiformes da substância branca observadas em imagens ponderadas em T1/T2 obtidas nos dias de vida 1, 2 e 4, respectivamente, sugerindo uma lesão mais antiga/padrão crônico de lesão. O único (3%) achado incidental foi detectado em uma criança fotografada no terceiro dia pós-natal que apresentava um tumor de baixo grau na região ventral da medula.

Discussão

Descrevemos os achados da ressonância magnética em uma pequena coorte de bebês recrutados prospectivamente que foram rastreados, mas não considerados elegíveis para hipotermia terapêutica, usando critérios de inclusão expandidos. Doze lactentes (31%) tiveram uma ressonância magnética anormal e 5 (13%) tiveram achados sugestivos de lesão cerebral aguda. 
Nenhum dos bebês teve envolvimento da substância cinzenta nuclear profunda. No entanto, 2 crianças apresentaram lesão significativa da substância branca nas regiões occipitoparietal. 
A incapacidade de detectar essa lesão cerebral focal posterior destaca as limitações do exame clínico e do aEEG na detecção dessas lesões.

Embora bebês selecionados para elegibilidade para hipotermia terapêutica devam ser considerados em risco de lesão cerebral, é possível que alguns dos achados da RM tenham sido incidentais e seriam esperados em qualquer população de bebês nascidos a termo. Estudos anteriores examinaram a incidência de achados anormais na ressonância magnética em bebês saudáveis ​​nascidos a termo. Uma coorte de nascimento finlandesa de 175 bebês assintomáticos nascidos a termo relatou achados incidentais de ressonância magnética em 7%, todos os quais eram hemorragias intracranianas , 18 enquanto uma revisão retrospectiva de 500 bebês saudáveis ​​nascidos a termo inscritos no Developing Human Connectome Project relatou achados incidentais em 47 % de bebês. 19Em sua coorte, hemorragia intracraniana foi o achado mais frequente em 25% e lesões puntiformes da substância branca foram observadas em 12%. A incidência relatada em nossa coorte estava dentro do intervalo desses estudos e, portanto, em particular, as alterações crônicas e hemorragias podem representar achados incidentais esperados.

A incidência relatada de lesão hipóxico-isquêmica na ressonância magnética em lactentes com encefalopatia neonatal leve varia entre os estudos, 20 com os três maiores estudos até o momento relatando uma incidência de 17% a 40%. 11 , 21 , 22 
 O estudo de Walsh et al foi realizado em nosso Centro e detalhou a incidência de lesões na ressonância magnética em lactentes com encefalopatia neonatal leve recebendo hipotermia terapêutica com base nos critérios expandidos do Brigham and Women's Hospital exigindo um NES ≥4 . 11Nesse estudo, 35% dos bebês com encefalopatia neonatal leve que atendem aos critérios expandidos para hipotermia terapêutica demonstraram alterações ponderadas em difusão consistentes com lesão cerebral aguda. A maioria dessas crianças teve lesão na região do divisor ​​de águas, mas 4% tiveram lesão nos gânglios da base/talâmico. Isso contrasta com o estudo atual, no qual todos os bebês incluídos apresentavam achados neurológicos anormais, mas não preenchiam os critérios para hipotermia terapêutica e apresentavam NES <4. Embora a coorte atual tenha mostrado uma menor incidência de lesão cerebral hipóxico-isquêmica aguda, uma comparação direta entre nossas 2 coortes não é possível, pois são de 2 períodos de tempo sequenciais (2013-2015 vs 2019-2021).

Identificar todas as crianças com risco de lesão cerebral significativa é um desafio. 
Um estudo recente descreveu 39 lactentes com insultos hipóxico-isquêmicos que não foram resfriados e desenvolveram convulsões em menos de 24 horas. 21 
Apesar de um limiar mais baixo para iniciar a hipotermia terapêutica, em nossa coorte atual, alguns bebês apresentaram evidências de lesão cerebral na ressonância magnética , destacando as limitações das ferramentas de triagem atualmente disponíveis. 
Marcadores bioquímicos (pH, déficit de base e lactato), embora importantes para destacar o risco, não são sensíveis nem específicos para lesões. 23 , 24 , 25 Da mesma forma, os escores de Apgar carecem de especificidade e são subjetivos. 23 ,26 O exame clínico também é subjetivo e pode ser influenciado por fatores como a analgesia materna. 27 Além disso, os escores do exame clínico foram desenvolvidos para serem usados ​​repetidamente durante a primeira semana de vida, não como uma ferramenta de avaliação para orientar a intervenção nas primeiras 6 horas após o nascimento. 28 , 29 Embora o aEEG tenha sensibilidade relativamente alta, sua especificidade em 6 horas é de 39% (95% CI 32%-46%). 30 Além disso, devido aos canais limitados de aEEG, as lesões posteriores podem passar despercebidas. 31Notavelmente, os 2 bebês nesta coorte com lesão mais significativa exibiram um padrão predominante posterior. 
Métodos de triagem futuros podem ser aprimorados com novos marcadores atualmente sob investigação ou combinando marcadores para melhorar a previsão do resultado . 32 , 33 Nesse ínterim, a neuroimagem pode ser útil na identificação de bebês em risco, bem como na estratificação de bebês para inscrição no acompanhamento do desenvolvimento para priorizar os serviços.

Este estudo tem várias limitações, incluindo o pequeno tamanho da amostra e uma preocupação com o viés de seleção, porque as abordagens do estudo foram limitadas às horas semanais de trabalho e a taxa de consentimento foi de 44%. Os pais pareciam recusar a participação devido a preocupações com envolvimento extra que não fazia parte dos cuidados clínicos e preocupações com a ressonância magnética em seus recém-nascidos . Contamos com ressonância magnética precoce com mediana de 2 dias, o que pode reduzir a capacidade de definir a extensão total da lesão. No entanto, nenhuma das ressonâncias magnéticas foi feita antes de 24 horas, o que permite que os padrões de lesão DWI se tornem aparentes. Outra limitação é a ausência de acompanhamento do desenvolvimento, o que aumenta a incerteza do significado clínico da lesão detectada em 3 das 5 crianças. O acompanhamento de longo prazo desta coorte está em andamento para determinar o significado clínico desses achados.

Descobrimos que bebês rastreados, mas não tratados com hipotermia terapêutica (usando critérios de inclusão expandidos), corriam risco de lesão cerebral. Mais pesquisas e acompanhamento de longo prazo são necessários, mas a identificação precoce da lesão usando ressonância magnética pode permitir uma intervenção direcionada nesse grupo de bebês.

            ABSTRACT
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RESUMO
Definir encefalopatia neonatal clinicamente para se qualificar para hipotermia terapêutica é um desafio. Este estudo examina os resultados da ressonância magnética de 39 bebês que foram avaliados e não resfriados usando critérios que incluem encefalopatia leve. Bebês avaliados para hipotermia terapêutica correm risco de lesão cerebral e podem se beneficiar de neuroimagem e acompanhamento.
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NEOBRAIN BRASIL 2019. Congresso Internacional-PBSF em Neuroproteção e Neuromonitorização Neonatal, São Paulo, 8-9 de novembro de 2019. Reprodução da Conferência realizada por Paulo R. Margotto
A pergunta: Há justificativa para  resfriar os bebês com encefalopatatia hipóxico-isquêmica (EHI) leve? Como a hipotermia terapêutica (HT) foi demonstrada benéfica, houve uma explosão do seu uso, principalmente nos EUA e esse desvio da prática incluiu o seu uso na EHI leve, representando 15% a 54% de todos os bebês tratados com HT. 
Pesquisa no Reino Unido envolvendo 48 Unidades Neonatais, o resfriamento dos bebes com EHI leve ocorreu em 75% (78% informaram pelo risco de ocorrer a progressão da EHI leve perdendo a janela de tempo para o resfriamento). 
No Brasil, enquete realizada por Gabriel Variane mostrou  que 38% usam a HT na EHI leve (50% pelo fato do nível de encefalopatia poder progredir com o tempo). 
Na busca da resposta à pergunta inicial é necessário a definição de EHI leve que faltou na maioria dos estudos pré-hipotermia. Os estudos pré-hipotermia terapêutica usaram diferentes definições de asfixia perinatal e EHI leve, além de diferente idade para avaliação da EHI leve e diferente idade para avaliação do desfecho. 
Na era  da HT terapêutica  é difícil conhecer os resultados precisos de EHI leve  em que os bebês tratados têm acidemia significativa / necessidade de reanimação ao nascimento e você tem que diagnosticar a EHI leve nas primeiras 6 horas. 
Um dos estudo que motivou a realização do estudo PRIME (Prospective Research in Infants with Mild Encephalopaty – Pesquisa prospectiva em lactentes com encefalopatia leve)  foi o de DuPont T e tal com 60  bebês com EHI definida com 1 a 2 categorias alteradas do Sarnat modificado, mostrando que 20% (12/60) tinham resultado anormal a curto prazo, durante a permanência na UTI ou saída. De repente essa população de bebês com EHI leve  não seria tão leve assim. 
O estudo do  St. Louis Children´s Hospital com 30 bebês com EHI leve, 40% apresentaram alterações (leves) na ressonância magnética (RM). 
A pergunta ainda continua: será que o resfriamento nesses bebês com EHI leve muda alguma coisa? Já é do nosso conhecimento efeitos colaterais da HT. O estudo PRIME, definiu EHI leve dentro de 6 horas de idade como a presença de qualquer (≥ 1) anormalidade em qualquer uma das seis categorias do sistema de pontuação Sarnat modificado em lactentes que não atendiam aos critérios de resfriamento do NICHD. Os resultados do neurodesensenvolvimento entre 18-22 meses mostrou  uma taxa geral de incapacidade de 16%, dos quais 7% foram classificados como graves. Qualquer escore de linguagem, cognitiva, motora ou linguagem de Bayley III <85 foi observado em 40% dos bebês, sendo os mais afetados os domínio da linguagem, enquanto o escore motor de Bayley <70 foi observado em quatro (9%) bebês. Anormalidade na RM foram encontradas em 3 dos casos com incapacidade (43%) versos 6 (17%)  sem incapacidade. 
Segunda Chalak existe uma necessidade urgente de entender e elucidar melhor o enigma chamado “encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) leve”. Os bebês com EHI  são atualmente vistos dicotomicamente: aqueles que fazem ou não se qualificam para a HT com base em um exame neurológico precoce realizado dentro de 6 horas após o nascimento. O curto período de tempo determinado pela janela terapêutica (<6 h vida) criou um verdadeiro desafio para a definição da EHI leve. 
Estudo de 2020 de Chalak A et al realizaram uma análise secundária da coorte do estudo PRIME para desenvolver um novo sistema de pontuação para risco estratificação e desfecho da incapacidade aos 18-22 meses de idade. Uma pontuação total de Sarnat de ≥ 5 quando realizada em <6 horas de idade mostrou boa acurácia para predizer incapacidade e indica maior carga de encefalopatia. Tal abordagem de pontuação, uma vez validada, poderia facilitar a seleção de pacientes em estudos futuros de neuroproteção e fornecer limiares objetivos para Centros que já resfriam esses bebês com “EHI leve”. 
Portanto, no momento atual não resfrie esses bebês com EHI leve e aguarde estudos de eficácia e segurança.No entanto, mas começa a hipotermia em bebês onde o nível da EHI  muda durante as primeiras 24 horas de vida (hipotermia tardia). O Grupo da Stanford acabou de receber aprovação e ajuda financeira  para a realização  de um estudo clínico randomizado sobre EHI leve.

Recém-nascidos encaminhados para hipotermia terapêutica: associação entre grau inicial de encefalopatia e gravidade de lesão cerebral (e os recém-nascidos com encefalopatia leve na admissão?) 

Newborns Referred for Therapeutic Hypothermia: Association between Initial Degree of Encephalopathy and Severity of Brain Injury (What About the Newborns with Mild Encephalopathy on Admission?).Gagne-Loranger M, Sheppard M, Ali N, Saint-Martin C, Wintermark P.Am J Perinatol. 2016 Jan;33(2):195-202. doi: 10.1055/s-0035-1563712. Epub 2015 Sep 9.PMID:26352683.Similar articles.

Esse estudo da Universidade McGill no Canadá descreveu que entre os 215 bebês encaminhados para resfriamento entre 2008 e 2012, 79 (36%) apresentaram EHI leve, dos quais 13 (16%) foram resfriados. Nessas 13 crianças, a hipotermia terapêutica (TH) foi iniciada com base nos resultados do EEG de amplitude integrada consistentes com encefalopatia moderada, apesar de leve estadiamento baseado em exame neurológico. A ressonância magnética (RM) cerebral estava disponível em 50 bebês não resfriados e todos resfriados. Bebês que não foram resfriados apresentaram maior frequência de lesão cerebral definida por RM do que os pacientes que foram resfriados (40% vs. 31%). 

Assim, esses demonstraram que vários recém-nascidos com uma encefalopatia leve inicial desenvolveram lesão cerebral subsequente, especialmente quando não foram resfriados

Frequência e gravidade de anormalidades na ressonância magnética em lactentes com encefalopatia neonatal leve

The Frequency and Severity of Magnetic Resonance Imaging Abnormalities in Infants with Mild Neonatal Encephalopathy.Walsh BH, Neil J, Morey J, Yang E, Silvera MV, Inder TE, Ortinau C.J Pediatr. 2017 Aug;187:26-33.e1. doi:10.1016/j.jpeds.2017.03.065. Epub 2017 May 4.PMID: 28479101.Similar articles.Artigo Livre!
Esse estudo de Centro único mostrou achados de ressonância magnética cerebral em bebês com encefalopatia tratada com hipotermia em Brigham e Hospital das Mulheres entre 2013 e 2015, com base em critérios que incluíam lactentes com idade> 34 semanas idade gestacional, com pH ≤ 7,1, déficit básico (BD) ≥ 12 mEq / L e em qualquer estágio da EHI. Dos 64 lactentes resfriados, 33 (51,5%) apresentaram EHI leve. Quase 30% desses bebês com EHI leve apresentavam características de lesão cerebral moderada / grave na RM e uma taxa semelhante de lesão na RM aos lactentes com EHI moderada. No entanto, o resultado do desenvolvimento neurológico aos 2 anos de idade é desconhecido.

Uma revisão do enigma da encefalopatia hipóxico-isquêmica leve: desafios atuais e avançar
A review of the conundrum of mild hypoxic-ischemic encephalopathy: Current challenges and moving forward.Chalak L, Latremouille S, Mir I, Sánchez PJ, Sant'Anna G.

Early Hum Dev. 2018 May;120:88-94. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2018.02.008. Epub 2018 Mar 3. Review.PMID:29506900.Similar articles
Existe uma necessidade urgente de entender e elucidar melhor o enigma chamado “encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) leve”. Como terapias neuroprotetoras são utilizadas e estudadas para moderada e grave EHI, , estratégias neuroprotetoras semelhantes podem beneficiar o resultado de bebês com formas mais leves de encefalopatia. No entanto, o campo tem sido prejudicado por algumas propriedades inerentes a essa condição. A principal é a falta de uma definição precisa e uniforme para o que constitui 'EHI leve' em neonatos com acidose perinatal.

Assim, os recém-nascidos com EHI são atualmente vistos dicotomicamente: aqueles que fazem ou não se qualificam para a terapia com base em um exame neurológico precoce realizado dentro de 6 horas após o nascimento.
O curto período de tempo determinado pela janela terapêutica (<6 h vida) criou um verdadeiro desafio para a definição da EHI leve. Após o efeito positivo da hipotermia em bebês com moderada e grave e grave EHI, muitos Centros mudaram de protocolos publicados e começaram a aplicar essa terapia em bebês com EHI leve.

Infelizmente, permanecem a falta de uma definição padronizada e lacunas significativas no conhecimento. 
Assim, o objetivo imediato deve ser o de encontrar precocemente biomarcadores para identificar de forma confiável o subconjunto de recém-nascidos com EHI leve que desenvolverão uma lesão cerebral significativa. 
Há uma urgência de estudos para selecionar um painel dos biomarcadores discutidos para permitir a discriminação entre o EHI verdadeiramente leve e a evolução da EHI dentro da estreita janela terapêutica

                        RESUMO DAS PRINCIPAIS DIRERIZES:

• O enigma da EHI leve é complicado pelas lacunas significativas no conhecimento relacionadas ao curto período de tempo (6 horas após o nascimento) alocado para definir a HIE leve e a falta de concordância em um padrão padronizado de definição.

• Alguns pequenos estudos retrospectivos ou observacionais relataram anormalidades de curto e longo prazo em uma pequena proporção de bebês com EHI leve, o que não justifica o amplo uso da hipotermia terapêutica em todos esses bebês. 

Na era atual, são necessários resultados a longo prazo de bebês com EHI leve.

A hipotermia terapêutica deve ser oferecida a bebês com encefalopatia neonatal leve nas primeiras 6 horas após o nascimento?

Should therapeutic hypothermia be offered to babies with mild neonatal encephalopathy in the first 6 h after birth?El-Dib M, Inder TE, Chalak LF, Massaro AN, Thoresen M, Gunn AJ.Pediatr Res. 2019 Mar;85(4):442-448. doi: 10.1038/s41390-019-0291-1. Epub 2019 Jan 16.PMID:30733613.Similar articles
Como existe um consenso sobre a crescente evidência de alterações nos resultados do desenvolvimento neurológico de alguns bebês com EHII leve e como é plausível que a hipotermia seja benéfica, um ensaio controlado randomizado (ECR) parece prudente fornecer evidências clínicas definitivas.

Em uma pesquisa enviada por e-mail aos membros do Neonatal Neurocritical Care Special Interest Group (www.NNCC-SIG.org) que participaram da Reunião anual de 2018, de 52 entrevistados (de 45 diferentes Centros), 46 (88%) disseram que apoiariam um ECR de neuroproteção em EHI leve. Quando perguntados sobre que tipo de terapia neuroprotetora usar, 43 (93%) apoiaram HT e 31 (67%), o uso de eritropoietina.  Embora exista consenso sobre a necessidade de um ECR, houve discordância quanto à inclusão exata de critérios para esse estudo
Existem evidências clínicas e experimentais convincentes de que a hipotermia terapêutica (HT) iniciada nas primeiras 6 h após o nascimento e por 72 horas contínuas está associada com melhor sobrevida a longo prazo sem incapacidade em bebês com Encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) moderada a grave. 

Apesar da exclusão de bebês com EHI leve da maioria dos ensaios de intervenção em neuroproteção até o momento, aumentam as evidências de que esta população está em risco de efeitos adversos nos resultados do desenvolvimento neurológico.

 Ensaios formais de terapias neuroprotetores em bebês com EHI leve agora são essenciais para confirmar a relação risco / benefício para o tratamento desse grupo maior. 

Dado que a definição de EHI leve ainda é controversa e a capacidade de diferenciar bebês com alto risco de incapacidade daqueles que estão verdadeiramente afetados "levemente" é ruim, pesquisas para melhorar nossas ferramentas (por exemplo, exame neurológico revisado, incorporação de EEG / aEEG e biomarcadores para estratificação de risco) é urgentemente necessário. Até o presente, um ECR pragmático investigando o efeito da TH em lactentes com EHI leve parece prudente.

Resultados de lactentes com encefalopatia isquêmica hipóxica leve que não receberam hipotermia terapêutica

Outcomes of Infants with Mild Hypoxic Ischemic Encephalopathy Who Did Not Receive Therapeutic Hypothermia.Reiss J, 
Sinha M, Gold J, Bykowski J, Lawrence SM.Biomed Hub. 2019 Oct 10;4(3):1-9. doi: 10.1159/000502936. eCollection 2019 Sep-Dec.

PMID: 31993432.  Similar articles. Artigo Livre!
O objetivo deste estudo foi caracterizar os desfechos de bebês com EHI leve, mas que não foram resfriados, usando os códigos da Classificação Internacional de Doenças (CID) para bebês que não são considerados portadores de EHI moderada ou grave nas primeiras 6 horas de vida. 
Ao incluir todos os bebês de risco, os autores identificaram alguns neonatos que tiveram EHI leve, mas não foram tratados posteriormente. Dada a dificuldade de diagnosticar bebês com EHI leve e sua progressão natural pouco clara, os autores acreditam que os resultados deste estudo contribuirão para o crescente corpo de dados sobre o manejo clínico atual e os resultados para bebês com EHI leve.

Durante o período de estudo de quatro anos, 25 crianças preencheram os critérios de inclusão (EHI leve). Oito de 25 (32%) crianças demonstraram comprometimento neurológico, definido por uma anormalidade em pelo menos uma das quatro categorias. Os 17 bebês restantes não apresentaram evidências documentadas de resultados adversos.
A asfixia perinatal continua sendo uma das causas mais devastadoras de lesão neurológica em pacientes neonatais devido principalmente às adaptações fisiopatológicas pós-hipóxicas que ocorrem aproximadamente 6 a 48 horas após a lesão inicial.

32% da população do estudo exibiam achados anormais na ressonância magnética, eletroencefalograma (EEG), exame de alta e / ou demonstrando deficiente neurodesenvolvimento em até 2,5 anos de acompanhamento. Sete lactentes com ressonância magnética cerebral exibiram lesão consistente com o EHI, sendo que um deles apresentou um escore de ressonância magnética 2ª do NICHD, sugerindo lesões envolvendo infartos da zona watershed no córtex frontal bilateral.

Concluem os autores

 -os neonatos com indicadores clínicos consistentes com o EHI leve estão em risco de resultados adversos a curto e, possivelmente, a longo prazo. Esses bebês devem ser mais estudados para determinar fatores clínicos, marcadores biológicos ou indicadores de diagnóstico que diferenciam bebês com resultados normais daqueles com maior risco. 

-os neonatos com EHI “leve” precisam ser incluídos em investigações que avaliem a eficácia de terapias emergentes para bebês com encefalopatia anóxica. 

-as tendências observadas de lactentes com encefalopatia leve, fora de um estudo clínico ou registro nacional, continuam preocupantes.

Entendendo a Certificação do Exame Neurológico para a Hipotermia Terapêutica e Otimização dos Ensaios de Resfriamento



                    
Guilherme Sant’Anna, MD, PhD, FRCPC. Associate Professor of Pediatrics. McGill University Health Center
Certificação do Exame Neurológico para a Hipotermia Terapêutica e Otimização dos Ensaios de Resfriamento (Seetha Shankaran, Abbot Laptook)

1º Simpósio Internacional de Neonatologia do Distrito Federal, 1º Simpósio Internacional de Neonatologia do HMIB “DR. PAULO ROBERTO MARGOTTO”, 25 a 27 de outubro de 2018 (disponível em www.paulomargotto.com.br)
[image: image11.png]Gestational age, wk: 39.4. Birth weight,

Sentinel events: matemal hemorrhage.
Apgar scores: 4, 8,9

PPV in DR: yes. Chest compressions in
DR: yes

Highest NES: 2

aEEG: CNV. SWC: present Worst blood
gas”: 6.99/11.8/10.1

Hypoglycemia: no

Gestational age, wk: 39.6. Birth weight,

g 3440

Sentinel events: none. Apgar scores:
1,89

PPV in DR: yes. Chest compressions in
DR: no

Highest NES: 3

aEEG: CNV. SWC: absent

Worst blood gas' 7.21/10.3/8.2

Hypoglycemia: no

« Restricted diffusion and T2 signal
‘abnormality without associated
susceptibilty on SWI, involving left
occipital lobe consistent with an infarct
in the PCA territory

 Additional small foci of restricted
diffusion along the medialleft posterior
frontal and parietal cortex representing
‘small foci of additional ischemic injury.

- Image shows restricted diffusion on
axial DWI sequence.

« Mulifocal diffusion restriction
(approximately 10-15 foci individually
less than 1 cm), greatest in the left
parieto-occipital lobe where there is a
cluster of 5-10 such lesions, without
associated susceptibilty

- Image shows restricted diffusion on
axial DWI sequence.





3 categorias = grave

# 1, 4 e 5


Observem que são 6 Categorias que possibilitam classificar a EHI em Moderada ou Grave, sendo que a 5a tem 2 itens e a 6a tem 3 itens. A categoria que apresentar o pior item  fica com a pior classificação. 
Veja esse exemplo: você examina o bebê e constata que a sucção foi fraca, no entanto, o Moro está ausente e assim, essas Categoria 5 é considerada GRAVE. A categoria leva o escore do pior item quando ela tem mais de 1 item. O mesmo ocorre com a Categoria 6: ao examinar o bebê ele apresenta pupilas vasoconstrictas e bradicardia, no entanto, o bebê está em ventilação mecânica sem respiração espontânea, essa categoria é qualificada GRAVE (quando tem mais de 2 itens, a categoria leva o escore do pior item!)

 Veja esse exemplo: Moderado ou Grave?
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Nesse exemplo tem 4 categorias Moderada e 3 Grave. Qual é o escore dessa criança com EHI, Moderada ou Grave? Observem que há mais categorias Moderada (4) do que Grave (2) e assim o bebê é classificado como EHI Moderada. 

 Veja esse último exemplo:
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Aqui temos um empate, ou seja, 3 categorias Moderada e 3 categorias Grave. Então, como fica o escore? É GRAVE, pois o nível de consciência é Grave. Toda vez que ocorrer um empate, veja a categoria número 1. A categoria que desempata é o nível de consciência, pois é o exame neurológico mais importante.

Importante, se tiver convulsão, passa a ser EHI moderada ou grave e qualifica para hipotermia, mas tem que realizar o exame neurológico para definir se é uma EHI Moderada com convulsão ou Grave com convulsão.

Quando o exame neurológico mostra EHI Moderada ou Grave, mesmo que o EEG (30-60 minutos de traçado) seja normal, está indicado hipotermia (o EEG pode se alterar um pouco depois). Agora, RN com exame neurológico normal com EEG anormal, não faz sentido, algo deve estar errado com a colocação dos eletrodos, como colocado encima de um céfalohematoma ou pode ocorrer que o exame neurológico esteja errado (falta de treinamento do Profissional).

Uma pontuação total de Sarnat na encefalopatia hipóxico-isquêmica leve pode detectar bebês com maior risco de incapacidade.

A Total Sarnat Score in Mild Hypoxic-ischemic Encephalopathy Can Detect Infants at Higher Risk of Disability.Chalak LF, Adams-Huet B, Sant'Anna G. J Pediatr. 2019 Nov;214:217-221.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.06.026. Epub 2019 Jul 10. Erratum in: J Pediatr. 2020 Mar;218:e2.PMID:31301853.Similar articles
Atualmente, a avaliação da encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) após o nascimento é dicotômica: aqueles que se qualificam ou não para hipotermia terapêutica, que deve ser iniciado nas primeiras 6 horas de nascimento. A definição e o tratamento da encefalopatia neonatal leve foram recentemente debatidos.(1) 
Bebês com EHI não foram incluídos nos primeiros ensaios de neuroproteção, porque dados anteriores demonstraram nenhum ou muito baixo risco de incapacidade nessa população.(2,3) 
No entanto, os estudos realizados antes da hipotermia definiram a EHI leve usando exames neurológicos seriados durante a primeira semana de vida em vista da natureza complexa e evolutiva da encefalopatia neonatal. 
O enigma da EHI leve é baseado principalmente com a necessidade de uma definição consensual do que constitui EHI leve nas primeiras 6 horas após o nascimento.(4) Essa definição deve permitir otimamente a identificação precoce e precisa de lactentes em risco de resultados adversos que possam se beneficiar de tratamentos direcionados.

No presente estudo os autores realizaram uma análise secundária da coorte do estudo Prospective Research for Infants with Mild Encephalopathy (PRIME) ( (5) para desenvolver um novo sistema de pontuação para risco estratificação e desfecho da incapacidade aos 18-22 meses de idade.
Bebês com um insulto hipóxico-isquêmico clinicamente significativo foram classificados como tendo EHI leve no estudo PRIME quando um exame neurológico padronizado, realizado por examinadores certificados com menos de 6 horas de idade, mostrou a presença de anormalidade ≥1 em qualquer uma das 6 categorias do Sarnat modificado, mas que não atendeu aos critérios do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano (NICHD) para o resfriamento
Para esta análise secundária, uma pontuação total de Sarnat foi calculada adicionando as pontuações atribuídas a cada uma das 6 categorias (nível de consciência, atividade espontânea, postura, tônus, reflexos primitivos e sistema nervoso autônomo) da seguinte forma: normal (0), leve (1), moderado (2) ou grave (3). 
Incapacidade aos 18-22 meses de idade foi classificada usando os critérios do NICHD (6,7) e determinada como:

 -(a) leve, um escore cognitivo de 70-84 sozinho ou escore cognitivo de ≥85 e nível 1 ou 2 do Sistema de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS), distúrbio convulsivo (sem medicação antiepiléptica) ou déficit auditivo com capacidade de seguir comandos sem amplificação;

-(b) moderado, uma pontuação cognitiva de 70-84 e nível GMFCS 2, distúrbio convulsivo ativo (isto é, receber medicação antiepiléptica) ou déficit auditivo com a capacidade de seguir comandos após a amplificação; e 
-(c) grave, uma condição cognitiva com pontuação <70, GMFCS nível 3-5, cegueira ou audição

deficiência com incapacidade de seguir comandos, apesar de amplificação

O valor preditivo do escore total de Sarnat para deficiência foi calculada usando a área sob a curva (AUC) ROC para a ótima sensibilidade e especificidade. 
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Resultados
No estudo PRIME, um total de 43 crianças completou o seguimento no período de 18 a de 22 meses na idade cronológica de 19 ±2 meses e incapacidade foi observada em 7 (16%). Entre essas crianças, 17 (40%) apresentaram pontuação Bayley III <85, 24 (56%) teve um escore de Bayley III <90 e 12 (28%) tiveram um índice seletivo pontuação cognitiva de Bayley III <90.

O valor preditivo de cada categoria do Sarnat modificado no exame de <6 horas é destacado para bebês com e sem deficiência (Figura 1). De todas as categorias examinadas, o tônus foi o único com uma sensibilidade de 100% para detectar incapacidade, mas com uma especificidade limitada de 30%.

As demais categorias apresentaram baixa sensibilidade (intervalo, 43% -71%) e baixa especificidade (intervalo, 20% -67%).

Os valores preditivos positivos individuais para cada categoria eram consistentemente modestos: nível de consciência 23%, atividade espontânea 43%, postura 31%, tom 25%, reflexos primitivos 20% e sistema nervoso autônomo 33%

Pontuação total de Sarnat
Uma diferença significativa na mediana total da pontuação do Sarnat foi observado entre bebês com e sem incapacidade (mediana 7 [IQR, 5-7] vs mediana, 4 [IQR, 2-5]; P = 0,03;

A AUC (área sob a Curva), valor preditivo positivo e negativo valor preditivo de cada categoria e a pontuação total de Sarnat são apresentados na Figura. A Curva ROC demonstrou que uma pontuação total de Sarnat de ≥5 previu significativamente a incapacidade com boa precisão (AUC de 0,83; IC 95%, 0,76-0,91; P = 0,004) com sensibilidade de 100% e especificidade de 67%. Figura
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Apenas o escore cognitivo do exame Bayley III correlacionou-se significativamente com o escore total de Sarnat (r = 0,34; P = 0,02; n = 43). 

Um exemplo é fornecido com um formulário de exame (Tabela) para uma criança com uma pontuação total de 5 no Sarnat que desenvolveu desabilidade.
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HR, heart rate. Each of the 6 categories is assigned a score ranging from 0 to 3 based on the severity. In categories with multiple components the worst score is used for this category. Bold indicates the score for an infant with a total Sarnat score of 5 who developed disability.
FC, frequência cardíaca.Cada uma das 6 categorias recebe uma pontuação que varia de 0 a 3 com base na gravidade. Nas categorias com vários componentes, a pior pontuação é usada para esta categoria. Negrito indica a pontuação para um lactente com uma pontuação total de 5 em Sarnat que desenvolveu incapacidade.
DISCUSSÃO

Nesta análise dos dados do PRIME, o escore total de Sarnat calculado a partir do exame inicial padronizado de Sarnat permitiu alta sensibilidade e especificidade razoável para detectar deficiências aos 18-22 meses de idade. 

A capacidade de identificar dentro de 6 horas de idade nas crianças com alto risco de lesão que não atendem aos os critérios atuais de resfriamento são críticos para o planejamento de ensaios nessa população subestudada.

 Uma abordagem direcionada minimizaria a exposição de bebês de baixo risco a intervenções e maximizaria os benefícios para aqueles de alto risco. Estudos em animais sugerem que insultos menos graves provavelmente responderão a terapias neuroprotetoras.(8)

O enigma de como melhor gerenciar a EHI leve ainda é debatido. (9-11) Dois grandes ensaios de hipotermia envolveram poucos pacientes com EHI leve.(12,13) Uma metanálise recente de 20 estudos com amostras menores que falham em mostrar um benefício significativo de hipotermia para EHI leve, mas o número total de pacientes com EHI leve era pequeno e a análise carecia de poder para detectar uma diferença.(14)

Evidências crescentes demonstram lesão cerebral na RM em lactentes com EHI leve, (15-20), mas nenhuma definição de exame neurológico de EHI leve dentro de 6 horas foi aplicada. Devido o estudo PRIME ter sido um estudo prospectivo que envolveu lactentes com EHI leve, ofereceu uma oportunidade única de investigar os detalhes dos achados neurológicos iniciais em um tentativa de identificar melhor os bebês com EHI leve com risco de incapacidade.

Neste estudo, um novo sistema de pontuação foi desenvolvido por adicionando de valores numéricos atribuídos a cada categoria no exame neurológico Sarnat validado para produzir uma pontuação final total de Sarnat. 

Dois sistemas de pontuações semelhantes foram desenvolvidos para bebês com EHI e foram implementados com sucesso em ensaios clínicos e na prática clínica.(21,22) 

- o escore de Thompson foi desenvolvido antes da introdução da hipotermia, mas tem sido recentemente validado em bebês resfriados e associado a resultados do neurodesenvolvimento.(23) Esse escore difere do escore de Sarnat excluindo as avaliações de atividades espontâneas, freqüência cardíaca e 
nos, e inclui um adicional avaliação da alimentação, que pode não ser testável no primeiras 6 horas. 

-o escore da Sociedade Ibero-Americana de Neonatologia (SIBEN), que soma todos os achados da pontuação modificada de Sarnat com uma pontuação adicional para convulsões. Essa foi outra métrica proposta como uma ferramenta fácil de usar nos países em desenvolvimento. Em contraste com a pontuação total de Sarnat, os valores SIBEN não são ponderados por categorias (por exemplo, sucção e Moro são pontuados de forma independente e não agrupados como reflexos). A pontuação SIBEN define EHI leve como ≥3, mas não foi validado com relação aos resultados do neurodesenvolvimento. 

Em comparação, no escore total proposto de Sarnat, a pontuação utiliza as 6 categorias validadas anteriores do Sarnat e é projetado especificamente para incluir bebês com encefalopatia que não atendem aos critérios de resfriamento pelos atual critérios (de 1 a 10). Para referência, apenas a parte superior do total escore de Sarnat (começando de 6 a 18) é aplicável a bebês resfriados com moderada a grave EHI usando os critérios do NICHD, porque eles têm por definição ≥3 categorias anormais pontuadas como moderadas ou graves.

 Essa abordagem de pontuação permitiu identificar uma faixa de sobreposição (pontuação total de Sarnat, 6 a 10) usando o limiares atuais de resfriamento atuais, o que poderia explicar a origem do enigma da definição precoce para EHI leve.

Os presentes dados sugerem que uma pontuação Sarnat total de ≥5 realmente indica maior carga de encefalopatia e permitiu a identificação correta de todos os bebês com deficiência e escores cognitivos de Bayley <85. A principal vantagem desse escore é a capacidade de classificar a encefalopatia total pela contabilização do número de categorias afetadas, bem como a gravidade de cada categoria envolvida. Por exemplo, uma pontuação de 5 pode incluir 5 categorias pontuado como leve ou 2 categorias moderado mais 1 leve ou 3 categorias leve mais 1 moderado ou 1 categoria grave (por exemplo, intubação) mais 1 categoria moderada. Vantagens incluem também o uso de um exame padronizado de Sarnat e facilidade do uso ao lado da cama, onde a pontuação total de Sarnat pode ser calculada por qualquer médico especialista em realizar uma exame de Sarnat modificado nas primeiras 6 horas de idade. No entanto, os resultados desse estudo precisam ser replicados e validado em coortes maiores.

Uma pontuação total de Sarnat de ≥ 5 quando realizada em <6 horas de idade mostrou boa acurácia para predizer incapacidade e indica maior carga de encefalopatia. Tal abordagem de pontuação, uma vez validada, poderia facilitar a seleção de pacientes em estudos futuros de neuroproteção e fornecer limiares objetivos para Centros que já resfriam esses bebês com "EHI leve".

ABSTRACT
To define mild hypoxic-ischemic encephalopathy and distinguish infants at risk of disability in the first 6 hours, this study stratified risk of disability by using early neurologic examination findings of infants enrolled in the Prospective Research for Infants with Mild Encephalopathy cohort. A total Sarnat score of ³5 when performed at <6 hours of age detected future disability. (J Pediatr 2019;-:1-5). Trial registration Clinicaltrials.gov: NCT01747863.

Para definir encefalopatia hipóxico-isquêmica leve e distinguir crianças de risco par incapacidade nas primeiras 6 horas, esse estudo estratificou o risco de incapacidade usando achados de exame neurológico das crianças envolvidas o estudo PRIME.  (Prospective Research for Infants with Mild Encephalopathy). 

Uma pontuação total de Sarnat de ≥ 5 quando realizada com menos de 6 horas de idade detectou incapacidade futura.
TABELAS: SARNAT E SARNAT (1976) (MODIFICADA) PARÂMETROS UTILIZADOS PARA CLASSIFICAÇÃO DE ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA
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SARNAT E SARNAT (1976) (MODIFICADA)

PARÂMETROS UTILIZADOS PARA CLASSIFICAÇÃO DE EHI 
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A EHI leve foi definida dentro de 6 horas de idade como a presença de qualquer (≥ 1) anormalidade em qualquer uma das seis categorias do sistema de pontuação Sarnat modificado em lactentes que não atendiam aos critérios de resfriamento do NICHD 

(Chalak LF, Nguyen KA, Prempunpong C et al. . Pediatr Res. 2018 Dec;84(6):861-868)

                              ESCORE TOTAL DE SARNAT MODIFICADO
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Uma pontuação total de Sarnat de ≥ 5 quando realizada com menos de 6 horas de idade detectou incapacidade futura

(Chalak LF, Adams-Huet B, Sant'Anna G. J Pediatr. 2019 Nov;214:217-221)

Um questionamento quanto à analgesia opioide e os resuotados da ressonância magnética
Analgesia opioide e regulação da temperatura estão associadas à atividade de fundo do EEG e resultados de ressonância magnética em recém-nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica leve a moderada submetidos à hipotermia terapêutica
Opioid analgesia and temperature regulation are associated with EEG background activity and MRI outcomes in neonates with mild-to-moderate hypoxic-ischemic encephalopathy undergoing therapeutic hypothermia.
Mahdi Z, Marandyuk B, Desnous B, Liet AS, Chowdhury RA, Birca V, Décarie JC, Tremblay S, Lodygensky GA, Birca A, Pinchefsky EF, Dehaes M.Eur J Paediatr Neurol. 2022 Jul;39:11-18. doi: 10.1016/j.ejpn.2022.04.001. Epub 2022 Apr 16.PMID: 35598572
 Realizado por Paulo R. Margotto   
A hipotermia terapêutica (HT) é potencialmente uma fonte de desconforto e dor para o recém-nascido, e a exposição à dor crônica demonstrou afetar o NEURODESENVOLVIMENTO. 
Em análises de regressão logística ajustada , doses mais altas de opioides, temperatura da pele reduzida e temperatura de saída do dispositivo reduzida foram associadas a menores chances de lesão cerebral na ressonância magnética (RM), além de melhor atividade de fundo do EEG. 
Estudo de Berube et al  (2020)  mostrou taxa de mortalidade significativamente menor entre os recém-nascidos com EHI que receberam pelo menos um opioide no dia 0-3 de vida em comparação com os recém-nascidos que permaneceram não expostos ao opioide durante o mesmo período. 
Os opioides podem atuar contra o início da lesão cerebral por meio de uma cascata de vias envolvidas na fisiopatologia  da  encefalopatia hipóxico-isquêmica que inclui liberação de  glutamato e transmissão do sinal.
Paulo R. Margotto
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