Neurodesenvolvimento na transição para a escola em crianças submetidas à hipotermia por encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal: um estudo prospectivo
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Destaques
O acompanhamento a longo prazo é fundamental, mesmo naqueles com neurodesenvolvimento inicial normal.

Déficits cognitivos leves podem surgir na escola à medida que as exigências aumentam, causando problemas futuros.

A ressonância magnética neonatal tem grande valor na previsão de incapacidade moderada a grave.

A ressonância magnética neonatal ainda não consegue prever com precisão deficiências leves a longo prazo.

Crianças com deficiência cognitiva leve tendem a apresentar lesões predominantemente na substância branca.
INTRODUÇÃO
​

Crianças com encefalopatia neonatal hipóxico-isquêmica (EHI) devem ser incluídas em programas de acompanhamento, pois apresentam risco significativo de consequências neurodesenvolvimentais de longo prazo, como comprometimento cognitivo, dificuldades de aprendizagem e problemas comportamentais, além de outras sequelas importantes, como paralisia cerebral (PC), epilepsia e déficits sensoriais [ 1 , 2 ].

Desde que a hipotermia terapêutica (HT) foi introduzida pela primeira vez, vários ensaios internacionais demonstraram seu valor na prevenção de morte e incapacidade em bebês com EHI moderada a grave [ [1] , [2] , [3] ]. No entanto, apesar da HT e da otimização do tratamento neurocrítico, o comprometimento cognitivo continua sendo um problema duradouro para os sobreviventes e pode ocorrer com ou sem PC ou outros comprometimentos neurológicos ou de neurodesenvolvimento precoces [ 1 ].
 A maioria dos estudos de resultados se concentrou no funcionamento do neurodesenvolvimento nos primeiros anos de vida, o que pode ser insuficientemente informativo sobre a futura capacidade cognitiva e de aprendizagem [ 2 ]. 
A trajetória do neurodesenvolvimento, do nascimento à idade escolar e além, reflete melhor as dificuldades e deficiências que persistem na idade adulta, incluindo atrasos no neurodesenvolvimento, dificuldades escolares, memória e função de atenção/executiva prejudicadas, menor desempenho escolar e necessidades educacionais especiais [ 1 , 2 ]. No entanto, a pesquisa sobre este tópico continua insuficiente.

Diversos marcadores clínicos, de neuroimagem, bioquímicos e neurofisiológicos foram desenvolvidos e utilizados na prática clínica para prever desfechos a longo prazo. A ressonância magnética (RM) demonstrou ser um preditor robusto do prognóstico do neurodesenvolvimento na EHI, permitindo a caracterização do grau, do momento e do padrão da lesão cerebral. Embora lesões graves ou globais sejam um forte indicador de morte ou comprometimento grave do neurodesenvolvimento, bebês com formas mais leves de lesão cerebral podem apresentar uma variedade de desfechos, tornando as previsões a longo prazo mais desafiadoras.
OBJETIVO
Caracterizar e comparar a trajetória do neurodesenvolvimento de crianças com EHI submetidas a HT durante a transição para a escola e determinar o valor

PACIENTES E MÉTODOS
Foi realizado um estudo observacional com coleta prospectiva de dados. Os recém-nascidos foram recrutados dentre aqueles internados na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica do hospital XXX para tratamento  HT entre agosto de 2011 e março de 2019. Esta Unidade é o centro de referência da Região Central em XXX para o protocolo de HT em EHI.

Os critérios de inclusão foram: (1) idade gestacional ≥ 36 semanas; (2) evidência de asfixia perinatal, como um escore de Apgar ≤ 5 ou necessidade contínua de manobras de ressuscitação aos 10 minutos de vida, acidose com pH < 7,0 ou déficit de base ≥ 16 mmol/L nos primeiros 60 minutos de vida; (3) convulsões ou evidência de encefalopatia moderada a grave, definida por um estado alterado de consciência, tônus, reflexos ou autonomia respiratória [ 4 ]; e (4) acompanhamento no Centro de Desenvolvimento Infantil do hospital XXXX. 
Os critérios de exclusão foram os seguintes: (1) diagnóstico de anomalias congênitas importantes ou doenças metabólicas congênitas e (2) ausência de ressonância magnética cerebral durante as duas primeiras semanas de vida.

Para categorizar a encefalopatia neonatal, os escores Sarnat [ 5 ] e Thompson modificados [ 6 ] foram usados na admissão. Os dados de ressonância magnética, adquiridos predominantemente durante a primeira semana de vida, foram classificados por um neurorradiologista especialista usando imagens ponderadas em T1 e T2 e sequências de imagens ponderadas em difusão, de acordo com a classificação de Weeke [ 7 ]. Este escore avalia a lesão cerebral em três áreas principais (substância cinzenta profunda, substância branca cerebral/córtex e cerebelo), com uma categoria adicional referente a hemorragias intraventriculares ou subdurais e trombose sinovenosa. Cada item foi pontuado com base na extensão da lesão, e o escore total foi calculado somando os quatro subescores (pontuação máxima = 55) [ 7 ].

Dados demográficos e clínicos dos períodos perinatal e neonatal foram coletados dos prontuários eletrônicos do hospital. O status socioeconômico das mães foi categorizado de acordo com a Classificação Internacional Padrão de Educação [ 8 ].

As avaliações neurodesenvolvimentais e clínicas foram realizadas no Centro de Desenvolvimento Infantil XXXX por uma equipe experiente (pediatra e psicólogo neurodesenvolvimentista), aos 18–36 meses e 48–78 meses de idade cronológica, com base nas Escalas de Desenvolvimento Mental de Griffiths (GMDS) [ 9 ]. A GMDS avalia as habilidades da criança em seis áreas (locomotora, pessoal-social, audição e linguagem, coordenação visomotora, desempenho e raciocínio prático), permitindo uma avaliação global do desenvolvimento mental. O quociente de desenvolvimento (DQ) tem uma média de 100 e desvio padrão (DP) de 15. Neste estudo, um diagnóstico de atraso no desenvolvimento (DD)/deficiência intelectual (DI) foi estabelecido quando duas ou mais das seguintes pontuações – quociente de desenvolvimento global (GDQ), quociente de desenvolvimento verbal (VDQ), quociente de desenvolvimento de desempenho (PDQ) e quociente de desenvolvimento de raciocínio prático (PRDQ) – estavam abaixo de 70. 
O funcionamento limítrofe foi considerado quando duas ou mais pontuações – GDQ, VDQ, PDQ, PRDQ – estavam entre 71 e 89. Quando o GMDS não pôde ser realizado devido à deficiência, a Escala de Comportamento Adaptativo de Vineland (VABS) foi usada [ 10 ]. Com base nos relatos dos pais ou cuidadores, este instrumento avalia as habilidades práticas de uma criança na vida diária em quatro áreas diferentes: comunicação, habilidades da vida diária, socialização e habilidades motoras. Assim como no GMDS, foram calculados escores padronizados (média = 100, DP = 15), e um diagnóstico DD/ID foi estabelecido quando dois ou mais domínios pontuaram abaixo de 70 (−2 DP).

O diagnóstico de suspeita de transtorno do espectro autista (TEA) foi confirmado usando o Cronograma de Observação Diagnóstica do Autismo (ADOS) [ 11 , 12 ]. 
A PC foi diagnosticada usando os critérios clínicos da Vigilância da Paralisia Cerebral na Europa [ 13 ]. 
O Sistema de Classificação da Função Motora Grossa (GMFCS) para classificação de PC foi aplicado em ambos os momentos [ 14 ]. 
A epilepsia foi diagnosticada d
O transtorno da linguagem foi diagnosticado de acordo com os critérios do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, Quinta Edição, Revisão de Texto (DSM-5 TR 2022) [ 16 ].

Os resultados do neurodesenvolvimento em ambos os momentos (18 a 36 meses e 48 a 78 meses de idade) foram classificados em três categorias:

· •
Deficiência moderada a grave, definida como a presença de pelo menos um dos seguintes: (1) DD ou DI; (2) CP com pontuação GMFCS de 3 a 5; (3) epilepsia (que requer dois medicamentos anticonvulsivantes no momento da avaliação, avaliados por um neurologista infantil, especialista em neurofisiologia; e (4) diagnóstico confirmado de TEA.

· •
Deficiência leve, definida como: (1) funcionamento limítrofe ou (2) GDQ, VDQ, PDQ e PRDQ acima de 89, mas com uma ou mais das seguintes sequelas: PC com nível 1–2 do GMFCS e/ou epilepsia (que requer um ou nenhum medicamento anticonvulsivante no momento da avaliação).

· •
Nenhuma deficiência, definida como GDQ, VDQ, PDQ e PRDQ acima de 89, e nenhuma sequela neurológica ou de neurodesenvolvimento clínica no momento da avaliação.

Em relação à RM cerebral, a pontuação total de Weeke e suas subpontuações, substância cinzenta (MC) e substância branca (SB), foram analisadas para determinar o valor da RM neonatal na predição do desfecho aos 48-78 meses. Três desfechos foram estabelecidos: desfecho A (nenhuma incapacidade/incapacidade leve vs. incapacidade moderada-grave ou óbito), desfecho B (nenhuma incapacidade vs. incapacidade ou óbito) e desfecho C (nenhuma incapacidade vs. incapacidade leve)
.
ANÁLISE ESTATÍSTICA

Foi conduzida uma análise univariada, que envolveu o cálculo de medidas de tendência central e dispersão para variáveis quantitativas e a determinação de frequências absolutas e relativas para variáveis qualitativas. Os testes de Kolmogorov-Smirnov foram inicialmente implementados para avaliar a normalidade das variáveis quantitativas. O teste de Wilcoxon para amostras pareadas foi usado para comparar a trajetória dos resultados do neurodesenvolvimento. A precisão da ressonância magnética cerebral na predição de resultados aos 48-78 meses de idade cronológica foi avaliada usando curvas ROC (receiver operating characteristic). A área sob a curva ROC (AUC) foi usada para quantificar o potencial discriminatório dos preditores. O índice de Youden foi aplicado para determinar os valores de corte ideais para pontuações de ressonância magnética que maximizam a sensibilidade e a especificidade para a predição de resultados. Foi usado o IBM SPSS Statistics® versão 28 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). O nível de significância estatística foi estabelecido em 5%.
RESULTADOS

5.1 . Dados perinatais e neonatais
58 bebês foram incluídos neste estudo ( Figura 1 ). O parto foi complicado em 30/58 (51,7%) partos, e um evento sentinela foi identificado em 21/58 (36,2%) recém-nascidos. 
De acordo com o escore de Sarnat , 16 recém-nascidos tiveram EHI grave, e a mediana do escore de Thompson foi 9 [intervalo interquartil (IQR) 8–12,25]. Todos os recém-nascidos nasceram fora do Hospital (outborn) e iniciaram a hipotermia passiva antes das 6 horas de idade. A HT ativa foi iniciada em uma média de 5,7 (±2,02) horas de vida. A mediana de idade na aquisição da ressonância magnética foi de 7 dias de vida (IQR 6–10): 22 recém-nascidos realizaram a ressonância magnética após o 7º dia de vida, 10 deles entre o 8º e o 10º dia. A mediana do escore total de Weeke foi 3 (IQR 1–16). Quatro recém-nascidos morreram devido a resultados neurológicos ruins e redirecionamento de cuidados ( Tabela 1 ).
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Fig. 1. Crianças incluídas nas avaliações de acompanhamento e neurodesenvolvimento. (DSM-5 TR - Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, Quinta edição, Revisão de Texto; GMFCS - Sistema de Classificação da Função Motora Grossa; DMI - doença metabólica inata; RNM - Imagem por Ressonância Magnética; RN - recém-nascido; ND - neurodesenvolvimento; SCPE - Vigilância da Paralisia Cerebral na Europa; TH - Hipotermia terapêutica). Cinquenta e oito recém-nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica submetidos à hipotermia terapêutica foram incluídos no programa de acompanhamento. 
Cinquenta crianças completaram a primeira avaliação do neurodesenvolvimento, aos 18-36 meses, e 39 foram reavaliadas no segundo momento, aos 48-78 meses.
Tabela 1. Dados perinatais e neonatais dos 58 recém-nascidos incluídos.
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5.2-Mortalidade
Após o período neonatal, durante o programa de acompanhamento, 4 crianças morreram devido a infecções respiratórias antes dos 18 meses (todas com PC espástica bilateral). A taxa de mortalidade geral foi de 8/58 (13,8%).

5.3 . Avaliação do neurodesenvolvimento
As idades médias para atingir os marcos do neurodesenvolvimento foram caminhada independente aos 14 meses (IQR 12–42), primeiras palavras aos 12 meses (IQR 7–24) e primeiras frases aos 24 meses (IQR 15–48).

18–36 meses de idade cronológica

Uma avaliação formal do neurodesenvolvimento foi realizada em 50 crianças (100% dos sobreviventes) com idade mediana de 21 meses (IQR 18,4-25,5): 46 realizaram GMDS e quatro realizaram VABS. Aos 18-36 meses de idade, 36/50 (72,0%) crianças não apresentavam deficiência, 4/50 (8,0%) apresentavam deficiência leve e 10/50 (20,0%) apresentavam deficiência moderada a grave.

     48–78 meses de idade cronológica

Aos 48-78 meses, 39/50 (78,0% dos sobreviventes) completaram a avaliação do neurodesenvolvimento, nove crianças desistiram do programa de acompanhamento e duas faltaram às reavaliações. O GMDS foi aplicado a 31 crianças e o VABS a oito crianças porque elas não conseguiram colaborar na primeira escala. A idade média da avaliação foi de 67 meses (IQR 61-72). Nessa idade cronológica, 17/39 (43,6%) crianças não tinham deficiência, 9/39 (23,0%) tinham deficiência leve e 13/39 (33,3%) tinham deficiência moderada-grave. Em relação aos 11 pacientes não incluídos neste momento, aos 18-36 meses, nove não tinham deficiência, um tinha deficiência leve (funcionamento limítrofe) e um tinha deficiência moderada-grave (DD), ambos sem outras sequelas neurológicas

No geral, ao final do período de acompanhamento:

-22/39 (56,4%) dos pacientes apresentaram sequelas no neurodesenvolvimento
-13/39 (33,3%) tinham DD/ID, 

-11/39 (28,2%) tinham PC (8 com GMFCS 3–5) e

 -8/39 (20,5%) tinham epilepsia (4 precisaram de mais de um medicamento anticonvulsivante).Uma criança foi diagnosticada com TEA ( Tabela 2 )
Tabela 2.Descrição do neurodesenvolvimento das 39 crianças que concluíram o acompanhamento (48–78 meses de idade).
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5.4 . Trajetória do neurodesenvolvimento
De 18 a 36 meses a 48 a 78 meses, embora nenhum outro diagnóstico de PC, epilepsia ou TEA tenha sido feito, o desempenho cognitivo diminuiu em 11 crianças (28,0%; p  = 0,002; teste de Wilcoxon).

7 crianças sem deficiência entre 18 e 36 meses foram reclassificadas como portadoras de deficiência leve, e três crianças foram reclassificadas como portadoras de deficiência moderada a grave entre 48 e 78 meses. Uma criança com deficiência leve entre 18 e 36 meses foi reclassificada como portadora de deficiência moderada a grave ( Figura 2 ).

Figura 2. Resultados globais aos 18-36 meses e 48-78 meses de idade nas 39 crianças que completaram ambas as avaliações do neurodesenvolvimento.
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Aos 18-36 meses, de 50 crianças, 27 (72,0%) não tinham deficiência, 3 (8,0%) tinham deficiência leve e 9 (20,0%) tinham deficiência moderada-grave. Aos 48-78 meses, de 39 crianças, 17 (43,6%) não tinham deficiência, 9 (23,0%) tinham deficiência leve e 13 (33,3%) tinham deficiência moderada-grave. Comparando ambos os pontos de tempo, o desempenho cognitivo declinou em 11 crianças (28,0%; p = 0,002
5.5 . Valor preditivo da ressonância magnética cerebral aos 48-78 meses de idade cronológica
A pontuação total da ressonância magnética e as subpontuações de GM e WM foram bons preditores para distinguir a deficiência (Desfecho B), particularmente deficiência moderada a grave ou morte (Desfecho A) ( Tabela 3 ). 
O desempenho da pontuação total e das subpontuações da ressonância magnética cerebral na distinção entre ausência de deficiência e deficiência leve (Desfecho C) aos 48-78 meses de idade foi insatisfatório.

Tabela 3. Previsão de resultados aos 48–78 meses de idade cronológica de acordo com pontuações de ressonância magnética.
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Crianças com deficiência leve apresentaram subescores de WM de RMI mais altos do que subescores de GM e subescores de WM mais altos do que aquelas sem deficiência. ( Figura 3 ).
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Fig.3.Distribuição da pontuação total e das subpontuações da Ressonância Magnética de acordo com o desfecho do neurodesenvolvimento aos 48-78 meses de idade e óbitos. (GM - substância cinzenta; RM - Ressonância Magnética; WM - substância branca). Óbito e deficiência moderada a grave obtiveram pontuações mais altas na RNM. Crianças com deficiência leve apresentaram subpontuações mais altas na WM da RNM do que nas subpontuações da GM e subpontuações mais altas na W Distribuição da pontuação total e das subpontuações da Ressonância Magnética de acordo com o desfecho do neurodesenvolvimento aos 48-78 meses de idade e óbitos. (GM - substância cinzenta; RM - Ressonância Magnética; WM - substância branca). Óbito e deficiência moderada a grave obtiveram pontuações mais altas na RNM. Crianças com deficiência leve apresentaram subpontuações mais altas na WM da RNM do que nas subpontuações da GM e subpontuações mais altas na WM do que aquelas sem deficiência.M do que aquelas sem deficiência.

DISCUSSÃO​
O primeiro objetivo deste estudo foi caracterizar a trajetória longitudinal do neurodesenvolvimento de crianças com EHI, submetidas à HT, até o final do período pré-escolar, utilizando dois momentos distintos (18-36 e 48-60 meses).

Apesar da HT e da otimização do cuidado, encontramos uma prevalência significativa de sequelas neurológicas e do neurodesenvolvimento graves (PC, epilepsia e DD/DI). Também detalhamos o comprometimento do funcionamento intelectual e demonstramos que os perfis cognitivos mudam com a idade, à medida que as demandas surgem.

Em relação à cognição, 1/3 das crianças tinha DD/ID, correspondendo àquelas que também tinham outras sequelas neurológicas, como PC e epilepsia. Além disso, quase 20% dos pacientes neste estudo apresentaram funcionamento cognitivo limítrofe em seu acompanhamento do neurodesenvolvimento, apesar da ausência de qualquer condição neurológica.

Este resultado reflete comprometimento cognitivo e comprometimento da linguagem e da função executiva, prevendo distúrbios de aprendizagem e fracasso acadêmico. De acordo com a literatura, crianças com EHI que sobrevivem sem PC têm maior probabilidade de desenvolver déficits cognitivos generalizados e/ou específicos [ 17 , 18 ] e apresentar pior desempenho em testes de atenção e visoespaciais do que seus pares saudáveis [ 19 , 20 ]. 
Também mostraram que, mesmo na ausência de PC, aos 6–8 anos de idade, o quociente de inteligência verbal (QI) foi significativamente impactado quando comparado com os quocientes de QI de desempenho ou velocidade de processamento, em comparação com controles da mesma idade [ 18 ].

De fato, nossos resultados previram futuras dificuldades escolares na maioria da amostra (56,4%), com um impacto presumível no desempenho escolar e na integração social. O desempenho cognitivo diminuiu significativamente em 28% das crianças, embora nenhum outro diagnóstico de PC, epilepsia ou TEA tenha sido feito, e a maioria (77,8%) das crianças com funcionamento limítrofe aos 48–78 meses de idade foram previamente classificadas como sem deficiência aos 18–36 meses. 
De fato, apesar do funcionamento aparentemente normal em períodos pós-insulto anteriores, déficits mais sutis podem passar despercebidos até a idade escolar inicial e se tornar evidentes quando as demandas acadêmicas e sociais aumentam [ 21 ]. Esses resultados longitudinais refletem uma trajetória e enfatizam que a idade precoce (primeiros dois anos) é pouco preditiva de resultados acadêmicos futuros, aumentando a relevância do acompanhamento em longo prazo [ 3 ]. Além disso, ressalta a necessidade de intervenção precoce e avaliação na idade escolar, independentemente da deficiência motora [ 18 ].

Em relação a outras sequelas, a taxa de PC foi de 28,2%, com a apresentação bilateral espástica identificada como o subtipo mais prevalente, associada a comprometimento funcional significativo, pois a maioria dos pacientes apresentou escores desfavoráveis no GMFCS variando de 3 a 5. Esses dados expõem que, apesar da HT, o prognóstico permanece adverso, exigindo cuidados diferenciados e crônicos. Dezenove por cento dos pacientes não completaram a avaliação de acompanhamento, a maioria não apresentou sequelas e nenhum apresentou comprometimento motor em 18–36 meses. Esse fato pode ter impactado os resultados gerais, especificamente a taxa de PC, que pode estar superestimada, assumindo que nenhuma mudança significativa ocorreria nesses pacientes após essa idade, particularmente nos resultados motores. No entanto, os resultados gerais estão de acordo com vários estudos relevantes [ 1 , 2 , 17 , 22 ]. 
Em relação à incidência de PC em crianças resfriadas, o CoolCap relatou 32%, o estudo NICHD 19% e o estudo TOBY 28% [ 1 ]. Em contraste, a taxa de mortalidade foi menor do que a descrita na literatura [ 1 , 22 ], provavelmente porque a maioria dos pacientes incluídos tinha EHI moderada e apenas 27,6% tinham EHI grave.
Finalmente, metade dos pacientes estava recebendo algum tipo de suporte educacional. Isso é consistente com as taxas mais altas de necessidades educacionais especiais observadas em crianças com EHI, mesmo na ausência de PC, o que pode servir como um indicador indireto de um risco aumentado de comprometimentos cognitivos gerais e/ou específicos [ 15 , 17 ].

O segundo objetivo deste estudo foi determinar o valor prognóstico da ressonância magnética cerebral neonatal. A ressonância magnética provou ser altamente preditiva de incapacidade, particularmente incapacidade moderada-grave, em 48–78 meses, conforme indicado pelas curvas AUC (Resultado A). Crianças que estavam mortas ou tinham incapacidade moderada-grave tiveram subpontuações GM mais altas, ou seja, aquelas com PC e DD/ID. Consequentemente, está bem estabelecido que, independentemente do sistema de pontuação usado, se houver lesões significativas no tálamo ou nos gânglios da base ou se houver um sinal anormal claro do membro posterior da cápsula interna, a ressonância magnética é uma ferramenta útil para prever PC [ 2 , 7 , 23 ]. Weeke et al. e Andorka et al. também concluíram que a subpontuação GM é um preditor independente de resultados desfavoráveis na idade de 2 anos [ 7 , 24 ].

Em relação à deficiência leve, a precisão prognóstica da RNM foi menor. Uma possível explicação para essa menor precisão é o momento subótimo da RNM em alguns recém-nascidos, uma vez que em bebês resfriados, a restrição de difusão é máxima durante a primeira semana de vida antes da pseudonormalização [ 25 ] que ocorre no início da segunda semana. Dado que a idade mediana de aquisição da RNM foi de 7 dias de vida (IQR 6–10), isso pode ter contribuído para a subestimação da lesão hipóxico-isquêmica na RNM, potencialmente levando a achados de RNM sendo interpretados como normais em bebês que posteriormente apresentaram déficits leves, reduzindo assim seu valor prognóstico para esse subgrupo.

No entanto, como a Figura 3 apresenta, crianças com deficiência leve exibiram subescores de WM de MRI mais altos do que subescores de GM e subescores de WM mais altos do que aqueles sem deficiência. Além disso, eles tinham principalmente sequelas cognitivas e de linguagem sem comprometimento motor, então era esperado que eles tivessem predominantemente lesões de WM, já que lesões de WM e padrões de bacia hidrográfica estão mais relacionados ao comprometimento cognitivo [ 26 ]. 
De acordo com Martinez-Biarge et al., bebês com EHI e lesão WM/cortical seletiva têm baixa prevalência de PC, mas têm uma ampla gama de outros problemas de neurodesenvolvimento (DD global, problemas comunicativos e comportamentais, convulsões, deficiência visual), que ocorrem mais frequentemente com lesões WM/corticais graves. [ 27 ]. No entanto, Weeke et al. não encontraram um valor preditivo para o subescore de WM em seu modelo de regressão. Eles levantaram a hipótese de que a alta incidência de lesões GM em bebês com EHI, especialmente em casos moderados a graves, poderia mascarar o efeito da lesão WM/córtex nos resultados [ 7 , 26 ].

Nossos resultados mostram que, apesar de usar um sistema de pontuação baseado em itens reconhecido que pode melhorar a detecção de anormalidades cerebrais sutis na EHI, como a pontuação de Weeke, ainda não podemos prever com precisão deficiências leves de longo prazo.

Além disso, o comprometimento do neurodesenvolvimento foi descrito até mesmo em crianças sem evidência de lesão cerebral na ressonância magnética neonatal [ 28 ]. Isso sugere que as lesões podem ocorrer em um nível mais microestrutural e funcional. Spencer et al. demonstraram que a conectividade cerebral na ressonância magnética ponderada em difusão pode ser interrompida em crianças em idade escolar sem PC após tratamento com HT devido à EHI [ 20 ]. Além disso, é essencial enfatizar que as imagens de ressonância magnética neonatal por si só podem não refletir a complexa construção do neurodesenvolvimento que ocorre em um cérebro plástico jovem, que depende de diferentes fatores, como maturação, genética, experiências e ambiente [ 3 , 28 ]. Portanto, no futuro, será essencial aprofundar, detalhar e quantificar o dano cerebral microestrutural, particularmente em relação à WM [ 24 ], estudar técnicas de conectividade funcional e, eventualmente, combinar abordagens de ressonância magnética multimodal.

As limitações do nosso estudo incluem o tamanho relativamente pequeno da amostra e a taxa de desistências (19,0%), o que pode ter comprometido a força de alguns resultados e, portanto, pode não ser totalmente generalizável. O momento subótimo da aquisição da ressonância magnética e do início da hipotermia ativa, em alguns casos, também pode ter influenciado nossos resultados, particularmente no que diz respeito à capacidade preditiva reduzida da ressonância magnética em casos de incapacidade leve. O longo período do estudo pode explicar os problemas subótimos mencionados anteriormente e pode afetar os resultados, uma vez que se espera que o suporte de cuidados neurocríticos melhore ao longo dos anos. Além disso, não analisamos problemas comportamentais e seu impacto no neurodesenvolvimento em detalhes. Dada a importância deste tópico, informações mais abrangentes sobre o desempenho da linguagem também teriam sido úteis.

Em relação aos pontos fortes, este foi um estudo prospectivo e detalhado de desfechos clínicos, realizado por uma equipe multidisciplinar especializada. A avaliação longitudinal do neurodesenvolvimento foi ampla e rigorosa, baseada em instrumentos validados. Incluiu a comparação de dois pontos de tempo diferentes até o final do período pré-escolar, que é uma idade prognóstica mais informativa. Em relação à avaliação do neurodesenvolvimento, os DQs verbais, de desempenho e de raciocínio prático no GMDS foram usados para detalhar o desempenho cognitivo das crianças em vez do quociente global sozinho. O grupo de funcionamento limítrofe incluiu não apenas crianças com resultados inferiores (DQ 70-79), mas também aquelas com resultados médios baixos (DQ 80-89), pois este último grupo, na prática, também apresenta dificuldades de aprendizagem na escola regular. O grupo de oito crianças que não conseguiram colaborar no GMDS foi submetido a uma avaliação de comportamento adaptativo usando o VABS, de acordo com as recomendações do DSM-5 TR [ 16 ].
 CONCLUSÕES​
O comprometimento cognitivo em crianças com EHI submetidas a HT na transição para o primeiro ano do ensino fundamental inclui não apenas DD/DI, mas também níveis limítrofes de função cognitiva com impacto futuro. A avaliação do neurodesenvolvimento normativo de crianças pequenas não é particularmente informativa sobre seu sucesso acadêmico, pois déficits leves podem surgir apenas no ambiente escolar quando as demandas cognitivas aumentam. O acompanhamento de longo prazo além dessa idade é essencial, mesmo em crianças que não desenvolvem deficiências motoras, para permitir intervenções mais precoces, otimização de oportunidades e expectativas adequadas.

A ressonância magnética neonatal tem valor prognóstico substancial na distinção entre deficiência e ausência de deficiência, mas sua capacidade de prever comprometimento leve (cognitivo) em longo prazo é abaixo do ideal.

Isso indica que uma ressonância magnética neonatal anormal sugere uma deficiência neurológica, mas um resultado normal não descarta um distúrbio do neurodesenvolvimento. 
É essencial continuar os estudos de acompanhamento durante a idade escolar e a adolescência e informar os pais sobre o amplo espectro de consequências para o neurodesenvolvimento.

ABSTRACT

Introduction

Despite therapeutic hypothermia (TH), children with neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) still have a high risk of developing long-term neurodevelopmental disabilities. Magnetic resonance imaging (MRI) is a good predictor of severe injury, but neurodevelopmental prognosis in milder forms is challenging.

Aims
To characterize and compare the neurodevelopmental trajectory of children with HIE who underwent TH during the transition to school and determine the prognostic value of neonatal brain MRI.

Methods
Newborns undergoing TH were subjected to prospective neurodevelopmental and clinical follow-ups. MRI images were classified according to Weeke's score. Neurodevelopmental outcomes at 18–36 and 48–78 months of age were graded as: moderate-severe, mild, or no disabilities. Weeke's total score and gray matter (GM) and white matter (WM) subscores' predictive value were calculated at 48–78 months.

Results
Fifty-eight infants were included. Eight died (13.8 %). At 18–36 months, 72.0 % had no disability, 8.0 % mild, and 20.0 % moderate-severe. At 48–78 months, 43.6 % had no disability, 23.0 % mild, and 33.3 % moderate-severe. Comparing both time points, cognitive performance declined in 11 children (28.0 %; p = 0.002). Fifty-six percent developed neurodevelopmental sequelae. The MRI total score, GM, and WM subscores were good predictors of disability, particularly moderate-severe or death. Children with mild disability had higher MRI WM subscores than GM subscores and higher WM subscores than those with no disability.

Conclusions
Long-term follow-up is essential, even for children with normative early neurodevelopment. Neonatal MRI has strong prognostic value in distinguishing disability from no disability but is less effective in mild impairment prediction.

RESUMO
Introdução

Apesar da hipotermia terapêutica (HT), crianças com encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal (EHI) ainda apresentam alto risco de desenvolver deficiências neurodesenvolvimentais a longo prazo. A ressonância magnética (RM) é um bom preditor de lesões graves, mas o prognóstico do neurodesenvolvimento em formas mais leves é desafiador.

Mira
Caracterizar e comparar a trajetória do neurodesenvolvimento de crianças com EHI submetidas a HT durante a transição para a escola e determinar o valor prognóstico da ressonância magnética cerebral neonatal.

Métodos
Os recém-nascidos submetidos à TH foram submetidos a acompanhamentos neurodesenvolvimentais e clínicos prospectivos. As imagens de ressonância magnética foram classificadas de acordo com o escore de Weeke. Os desfechos neurodesenvolvimentais aos 18-36 e 48-78 meses de idade foram classificados como: deficiência moderada-grave, leve ou sem deficiência. O escore total de Weeke e o valor preditivo dos subescores de substância cinzenta (MC) e substância branca (MB) foram calculados aos 48-78 meses.

Resultados
Cinquenta e oito crianças foram incluídas. Oito morreram (13,8%). Aos 18-36 meses, 72,0% não tinham deficiência, 8,0% leve e 20,0% moderada-grave. Aos 48-78 meses, 43,6% não tinham deficiência, 23,0% leve e 33,3% moderada-grave. Comparando ambos os pontos de tempo, o desempenho cognitivo diminuiu em 11 crianças (28,0%; p  = 0,002). Cinquenta e seis por cento desenvolveram sequelas do neurodesenvolvimento. A pontuação total da ressonância magnética, as subpontuações GM e WM foram bons preditores de deficiência, particularmente moderada-grave ou morte. Crianças com deficiência leve tiveram subpontuações WM da ressonância magnética mais altas do que as subpontuações GM e subpontuações WM mais altas do que aquelas sem deficiência.

Conclusões
O acompanhamento a longo prazo é essencial, mesmo para crianças com neurodesenvolvimento inicial normal. A ressonância magnética neonatal tem forte valor prognóstico na diferenciação entre deficiência e ausência de deficiência, mas é menos eficaz na previsão de comprometimento leve.

REFERÊNCIAS

1. [1]
A. Pappas , G. Milano , LF Chalak

Encefalopatia hipóxico-isquêmica

Clin. Perinatol. , 50 ( 1 ) ( 2023 ) , pp. 31 - 52 , 10.1016/j.clp.2022.11.007
Ver PDF

 HYPERLINK "https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S009551082200121X" Ver artigo 

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Hypoxic-ischemic%20encephalopathy&publication_year=2023&author=A.%20Pappas&author=G.%20Milano&author=L.F.%20Chalak" \t "_blank" Google Acadêmico

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85149226831&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Hypoxic-ischemic%20encephalopathy&publication_year=2023&author=A.%20Pappas&author=G.%20Milano&author=L.F.%20Chalak" \t "_blank" 
2. [2]
N. Marlow , S. Shankaran , EE Rogers , NL Maitre , CD Smyser

Resultados neurológicos e de desenvolvimento após encefalopatia neonatal tratada com hipotermia terapêutica

Semin. Médica Neonatal Fetal. , 26 ( 5 ) ( 2021 ) , Artigo 101274 , 10.1016/j.siny.2021.101274
Ver PDF

 HYPERLINK "https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1744165X21000822" Ver artigo 

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Neurological%20and%20developmental%20outcomes%20following%20neonatal%20encephalopathy%20treated%20with%20therapeutic%20hypothermia&publication_year=2021&author=N.%20Marlow&author=S.%20Shankaran&author=E.E.%20Rogers&author=N.L.%20Maitre&author=C.D.%20Smyser" \t "_blank" Google Acadêmico

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85111581343&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Neurological%20and%20developmental%20outcomes%20following%20neonatal%20encephalopathy%20treated%20with%20therapeutic%20hypothermia&publication_year=2021&author=N.%20Marlow&author=S.%20Shankaran&author=E.E.%20Rogers&author=N.L.%20Maitre&author=C.D.%20Smyser" \t "_blank" 
3. [3]
KL Benninger , TE Inder , AM Goodman , et al.
Perspectivas da Sociedade de Pesquisa Pediátrica. Ensaios clínicos em encefalopatia neonatal: desenvolvendo o futuro

Pediatr. Res. , 89 ( 1 ) ( 2021 ) , pp. 74 - 84 , 10.1038/s41390-020-0859-9
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Perspectives%20from%20the%20Society%20for%20Pediatric%20Research.%20Neonatal%20encephalopathy%20clinical%20trials%3A%20developing%20the%20future&publication_year=2021&author=K.L.%20Benninger&author=T.E.%20Inder&author=A.M.%20Goodman" \t "_blank" Google Acadêmico
4. [4]
André M. Graça , Filomena Pinto , Alexandra Dinis , Ana Vilan , Liliana Pinho , Sampaio Isabel , Gonçalo Cassiano , Carla Pinto , Rúben Rocha , Elisa Proença

Consenso Nacional Hipotermia Terapêutica no tratamento da Encefalopatia hipoxico isquêmica neonatal

Sociedade Portuguesa de Neonatologia ( 2023 )

Google Acadêmico
5. [5]
HB Sarnat , MS Sarnat

Encefalopatia neonatal após sofrimento fetal: estudo clínico e eletroencefalográfico

Arch. Neurol. , 33 ( 10 ) ( 1976 ) , pp. 696 - 705 , 10.1001/archneur.1976.00500100030012
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Neonatal%20encephalopathy%20following%20fetal%20distress%3A%20a%20clinical%20and%20electroencephalographic%20study&publication_year=1976&author=H.B.%20Sarnat&author=M.S.%20Sarnat" \t "_blank" Google Acadêmico
6. [6]
C. Thompson , A. Puterman , L. Linley , F. Hann , C. van der Elst , C. Molteno , A. Malan

O valor de um sistema de pontuação para encefalopatia hipóxico-isquêmica na previsão do resultado do neurodesenvolvimento

Acta Pediatr. , 86 ( 1997 ) , pp. 757 - 761 , 10.1111/j.1651-2227.1997.tb08581.x
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The%20value%20of%20a%20scoring%20system%20for%20hypoxic%20ischaemic%20encephalopathy%20in%20predicting%20neurodevelopmental%20outcome&publication_year=1997&author=C.%20Thompson&author=A.%20Puterman&author=L.%20Linley&author=F.%20Hann&author=C.%20van%20der%20Elst&author=C.%20Molteno&author=A.%20Malan" \t "_blank" Google Acadêmico
7. [7]
LC Weeke , F. Groenendaal , K. Mudigonda , et al.
Uma nova pontuação de ressonância magnética prevê o resultado do neurodesenvolvimento após asfixia perinatal e hipotermia terapêutica

J. Pediatr. , 192 ( 2018 ) , 10.1016/j.jpeds.2017.09.043
33-40.e2

Google Acadêmico
8. [8]
OCDE/Eurostat/Instituto de Estatística da UNESCO

Manual Operacional CITE 2011: Diretrizes para Classificação de Programas Nacionais de Educação e Qualificações Relacionadas

Publicação da OCDE , Paris ( 2015 )

Google Acadêmico
9. [9]
R. Griffiths

As Habilidades das Crianças Pequenas: Um Sistema Abrangente de Medição Mental para os Primeiros Oito Anos de Vida

Centro de Pesquisa de Desenvolvimento Infantil , Londres ( 1970 )

Google Acadêmico
10. [10]
SBD Sparrow , D. Cicchetti

Escalas de comportamento adaptativo de Vineland: edição de entrevista, formulário de pesquisa

Serviço de Orientação Americano , Circle Pines, MN ( 1984 )

Google Acadêmico
11. [11]
DL Robins , D. Fein , ML Barton , JA Green

Lista de verificação modificada para autismo em crianças pequenas: um estudo inicial que investiga a detecção precoce do autismo e transtornos globais do desenvolvimento

J. Autismo Dev. Disord. , 31 ( 2001 ) , pp. 131 - 144 , 10.1023/a:1010738829569
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=The%20modified%20checklist%20for%20autism%20in%20toddlers%3A%20an%20initial%20study%20investigating%20the%20early%20detection%20of%20autism%20and%20pervasive%20developmental%20disorders&publication_year=2001&author=D.L.%20Robins&author=D.%20Fein&author=M.L.%20Barton&author=J.A.%20Green" \t "_blank" Google Acadêmico
12. [12]
C. Lord , M. Rutter , S. Goode , J. Heemsbergen , H. Jordan , L. Mawhood , E. Schopler

Cronograma de observação diagnóstica do autismo: uma observação padronizada do comportamento comunicativo e social

J. Autismo Dev. Disord. , 19 ( 1989 ) , pp. 185 - 212 , 10.1007/bf02211841
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Autism%20diagnostic%20observation%20schedule%3A%20a%20standardized%20observation%20of%20communicative%20and%20social%20behavior&publication_year=1989&author=C.%20Lord&author=M.%20Rutter&author=S.%20Goode&author=J.%20Heemsbergen&author=H.%20Jordan&author=L.%20Mawhood&author=E.%20Schopler" \t "_blank" Google Acadêmico
13. [13]
Vigilância da Paralisia Cerebral na Europa

Vigilância da paralisia cerebral na Europa: uma colaboração entre pesquisas e registros de paralisia cerebral. Vigilância da Paralisia Cerebral na Europa (SCPE)

Dev. Med. Neurologia Infantil , 42 ( 12 ) ( 2000 ) , pp. 816 - 824 , 10.1017/s0012162200001511
Google Acadêmico
14. [14]
R. Palisano , P. Rosenbaum , S. Walter , D. Russell , E. Wood , B. Galuppi

Desenvolvimento e confiabilidade de um sistema para classificar a função motora bruta em crianças com paralisia cerebral

Dev. Med. Neurologia Infantil , 39 ( 4 ) ( 1997 ) , pp. 214 - 223 , 10.1111/j.1469-8749.1997.tb07414.x
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Development%20and%20reliability%20of%20a%20system%20to%20classify%20gross%20motor%20function%20in%20children%20with%20cerebral%20palsy&publication_year=1997&author=R.%20Palisano&author=P.%20Rosenbaum&author=S.%20Walter&author=D.%20Russell&author=E.%20Wood&author=B.%20Galuppi" \t "_blank" Google Acadêmico
15. [15]
IE Scheffer , S. Berkovic , G. Capovilla , et al.
Classificação das epilepsias pela ILAE: documento de posicionamento da comissão da ILAE para classificação e terminologia

Epilepsia , 58 ( 4 ) ( 2017 ) , pp. 512-521 , 10.1111 / epi.13709

 HYPERLINK "https://doi.org/10.1111/epi.13709" \t "_blank" 
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=ILAE%20classification%20of%20the%20epilepsies%3A%20position%20paper%20of%20the%20ILAE%20commission%20for%20classification%20and%20terminology&publication_year=2017&author=I.E.%20Scheffer&author=S.%20Berkovic&author=G.%20Capovilla" \t "_blank" Google Acadêmico
16. [16]
Associação Psiquiátrica Americana

Transtornos do neurodesenvolvimento

Manual Diagnóstico e Estatístico de Doenças Mentais ( 5ª Ed., Texto Rev. ) ( 2022 ) , 10.1176/appi.books.9780890425787
Google Acadêmico
17. [17]
M. Schreglmann , A. Ground , B. Vollmer , MJ Johnson

Revisão sistemática: resultados cognitivos e comportamentais de longo prazo da encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal em crianças sem paralisia cerebral

Acta Pediatria. , 109 ( 1 ) ( 2020 ) , pp. 20 - 30 , 10.1111/apa.14821
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Systematic%20review%3A%20long-term%20cognitive%20and%20behavioural%20outcomes%20of%20neonatal%20hypoxicischaemic%20encephalopathy%20in%20children%20without%20cerebral%20palsy&publication_year=2020&author=M.%20Schreglmann&author=A.%20Ground&author=B.%20Vollmer&author=M.J.%20Johnson" \t "_blank" Google Acadêmico
18. [18]
A. Pappas , S. Shankaran , McDonald SA , et al.
Resultados cognitivos após encefalopatia neonatal

Pediatria , 135 ( 3 ) ( 2015 ) , pp. e624 - e634 , 10.1542/peds.2014-1566
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Cognitive%20outcomes%20after%20neonatal%20encephalopathy&publication_year=2015&author=A.%20Pappas&author=S.%20Shankaran&author=McDonald%20SA" \t "_blank" Google Acadêmico
19. [19]
J. Tonks , G. Cloke , R. Lee-Kelland , e outros.
Atenção e função visoespacial em crianças sem paralisia cerebral que foram resfriadas por encefalopatia neonatal: um estudo de caso-controle

Brain Inj. , 33 ( 7 ) ( 2019 ) , pp. 894 - 898 , 10.1080/02699052.2019.1597163
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Attention%20and%20visuo-spatial%20function%20in%20children%20without%20cerebral%20palsy%20who%20were%20cooled%20for%20neonatal%20encephalopathy%3A%20a%20case-control%20study&publication_year=2019&author=J.%20Tonks&author=G.%20Cloke&author=R.%20Lee-Kelland" \t "_blank" Google Acadêmico
20. [20]
APC Spencer , JCW Brooks , N. Masuda , e outros.
Conectividade cerebral interrompida em crianças tratadas com hipotermia terapêutica para encefalopatia neonatal

Neuroimage Clin. , 30 ( 2021 ) , Artigo 102582 , 10.1016/j.nicl.2021.102582
Ver PDF

 HYPERLINK "https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158221000267" Ver artigo 

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Disrupted%20brain%20connectivity%20in%20children%20treated%20with%20therapeutic%20hypothermia%20for%20neonatal%20encephalopathy&publication_year=2021&author=A.P.C.%20Spencer&author=J.C.W.%20Brooks&author=N.%20Masuda" \t "_blank" Google Acadêmico

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-85101406991&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Disrupted%20brain%20connectivity%20in%20children%20treated%20with%20therapeutic%20hypothermia%20for%20neonatal%20encephalopathy&publication_year=2021&author=A.P.C.%20Spencer&author=J.C.W.%20Brooks&author=N.%20Masuda" \t "_blank" 
21. [21]
K. Robertsson Grossmann , M. Eriksson Westblad , M. Blennow , K. Lindström

Resultados na idade escolar inicial e adolescência após encefalopatia hipóxico-isquêmica tratada com hipotermia: um estudo observacional de base populacional

Arch. Dis. Criança. , 108 ( 3 ) ( 2023 ) , pp. 295 - 301 , 10.1136/archdischild-2022-324418
Google Acadêmico
22. [22]
AR Lapook , S. Shankaran , JE Tyson , et al.
Efeito da hipotermia terapêutica iniciada após 6 horas de vida na morte ou incapacidade entre recém-nascidos com encefalopatia hipóxico-isquêmica: um ensaio clínico randomizado

JAMA , 318 ( 16 ) ( 2017 ) , pp .​​​

 HYPERLINK "https://doi.org/10.1001/jama.2017.14972" \t "_blank" 
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Effect%20of%20therapeutic%20hypothermia%20initiated%20after%206%20hours%20of%20age%20on%20death%20or%20disability%20among%20newborns%20with%20hypoxic-ischemic%20encephalopathy%3A%20a%20randomized%20clinical%20trial&publication_year=2017&author=A.R.%20Laptook&author=S.%20Shankaran&author=J.E.%20Tyson" \t "_blank" Google Acadêmico
23. [23]
M. Martinez-Biarge , J. Diez-Sebastian , O. Kapellou , et al.
Predição do resultado motor e morte na encefalopatia hipóxico-isquêmica a termo

Neurologia , 76 ( 24 ) ( 2011 ) , pp. 2055 - 2061 , 10.1212/WNL.0b013e31821f442d
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Predicting%20motor%20outcome%20and%20death%20in%20term%20hypoxic-ischemic%20encephalopathy&publication_year=2011&author=M.%20Martinez-Biarge&author=J.%20Diez-Sebastian&author=O.%20Kapellou" \t "_blank" Google Acadêmico
24. [24]
C. Andorka , H. Barta , T. Sesztak , et al.
O valor preditivo dos escores de ressonância magnética para o resultado do neurodesenvolvimento em bebês com encefalopatia neonatal

Pediatr. Res. ( 1 ) ( 2024 ) , 10.1038/s41390-024-03189-1
Google Acadêmico
25. [25]
N. Bednarek , A. Mathur , T. Inder , J. Wilkinson , J. Neil , J. Shimony

Impacto da hipotermia terapêutica nas alterações de difusão por ressonância magnética na encefalopatia neonatal

Neurologia , 78 ( 18 ) ( 2012 ) , pp. 1420 - 1427

Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=Impact%20of%20therapeutic%20hypothermia%20on%20MRI%20diffusion%20changes%20in%20neonatal%20encephalopathy&publication_year=2012&author=N.%20Bednarek&author=A.%20Mathur&author=T.%20Inder&author=J.%20Wilkinson&author=J.%20Neil&author=J.%20Shimony" \t "_blank" Google Acadêmico
26. [26]
LC Weeke , F. Groenendaal , LS De Vries

Sistemas de pontuação de ressonância magnética para previsão de resultados a longo prazo em encefalopatia neonatal devido à hipóxia-isquemia: em busca da bola de cristal

Pediatr. Res. ( 1 ) ( 2024 ) , 10.1038/s41390-024-03410-1
Google Acadêmico
27. [27]
M. Martinez-Biarge , T. Bregant , C. J. Wusthoff , AT Chew , J. Diez-Sebastian , MA Rutherford , FM Cowan

Lesão da substância branca e cortical na encefalopatia hipóxico-isquêmica: fatores antecedentes e desfecho em 2 anos

J. Pediatr. , 161 ( 5 ) ( 2012 ) , pp. 799 - 807 , 10.1016/j.jpeds.2012.04.054
Ver PDF

 HYPERLINK "https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022347612004908" Ver artigo 

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=White%20matter%20and%20cortical%20injury%20in%20hypoxic-ischemic%20encephalopathy%3A%20antecedent%20factors%20and%202-year%20outcome&publication_year=2012&author=M.%20Martinez-Biarge&author=T.%20Bregant&author=C.J.%20Wusthoff&author=A.T.%20Chew&author=J.%20Diez-Sebastian&author=M.A.%20Rutherford&author=F.M.%20Cowan" \t "_blank" Google Acadêmico

 HYPERLINK "https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-84867871931&partnerID=10&rel=R3.0.0" \t "_blank" Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=White%20matter%20and%20cortical%20injury%20in%20hypoxic-ischemic%20encephalopathy%3A%20antecedent%20factors%20and%202-year%20outcome&publication_year=2012&author=M.%20Martinez-Biarge&author=T.%20Bregant&author=C.J.%20Wusthoff&author=A.T.%20Chew&author=J.%20Diez-Sebastian&author=M.A.%20Rutherford&author=F.M.%20Cowan" \t "_blank" 
28. [28]
YW Wu , SE Monsell , HC Glass , et al.
Quão bem a neuroimagem neonatal se correlaciona com os resultados do neurodesenvolvimento em bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica?

Pediatr. Res. , 94 ( 3 ) ( 2023 ) , pp. 1018 - 1025 , 10.1038/s41390-023-02510-8
Ver na editora
Ver no Scopus

 HYPERLINK "https://scholar.google.com/scholar_lookup?title=How%20well%20does%20neonatal%20neuroimaging%20correlate%20with%20neurodevelopmental%20outcomes%20in%20infants%20with%20hypoxic-ischemic%20encephalopathy&publication_year=2023&author=Y.W.%20Wu&author=S.E.%20Monsell&author=H.C.%20Glass" \t "_blank" Goog
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR, DR. PAULO R. MARGOTTO. CONSULTEM TAMBÉM! ESTUDANDO JUNTOS! ONLINE SEMPRE!
