Biomarcadores e previsÃo de resultados na encefalopatia neonatal
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Controvérsias e atualização  no Manejo
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Porto Alegre, 10 de setembro de 2025

   https://links.hmv.org.br/40anosneo-inscricao
A Encefalopatia neonatal é uma função neurológica perturbada de origem cerebral e muito heterogênea em termos de etiologia. A encefalopatia neonatal tem muitos fatores de risco. Um dos mais frequentes é a hipóxia-isquemia, mas também há associações como patologia da placenta, neonatal, trombofilia, transtornos metabólicos, genética, epigenética, fatores de risco maternos e fatores antes da concepção, assim como infecção perinatal. 
                           O que vou abordar  nos próximos 30, 40 minuto:
 Identificar bebês que são elegíveis para terapias neuroprotetoras, o papel que tem com prognóstico para aconselhamento, para otimizar a terapia. 
A medida que aprendemos mais sobre a heterogeneidade da encefalopatia neonatal e a luz das terapias disponíveis, nós temos que tratar as crianças da forma mais apropriada e no momento correto. E quero dar exemplos do mundo real, como usamos biomarcadores nos estudos de neuroproteção neonatal.
Inicio reforçando  o fato de que encefalopatia neonatal é um processo em evolução: o insulto primário, a fase relacionada à recuperação e, depois, a fase secundária e uma fase terciária. 
Há diferentes biomarcadores que são úteis em diferentes momentos desse processo.
Eu dividi os biomarcadores em 5 épocas onde esses exames diferentes têm precisão e usos diferentes: 

- nascimento a 6 horas (estratificação de severidade); 

- 6 horas-72 horas (marcadores precoces de lesão (secundária a falha de energia);

-  5 a 2-4 meses (marcadores precoces de recuperação e  cerebroproteção) 

Estamos explorando o metabolômica, o proteômicae o  transcriptômica, no primeiro sangue que você tira do bebê, que pode lhe dizer muito mais sobre a heterogeneidade da encefalopatia e dar uma ideia em relação aos fatores de risco mais prováveis, mas pode também orientar o tratamento. 
Claro, nós temos biomarcadores séricos que têm diferentes papéis, diferentes previsões, precisão, diferentes momentos para serem usados. Eu não vou falar muito sobre marcadores sanguíneos, a não ser que você pode ver do dia 5 a 2 semanas, como BDNF, IL-6, IL-8, MCP-1 e IL-6 que são preditivos nesse estágio precoce de paralisia cerebral. 
Depois, vou falar muito mais sobre imagem, ressonância, que é fundamental que nós façamos em todos os bebês com EHI (encefalopatia hipóxico isquèmica) e também a razão lactato / NAA. 
Abordarei também a neurofisiologia e o papel do eletroencefalograma (EEG) e o eletroencefalograma de amplitude (aEEG).

 Então, para começar com a neurofisiologia e o papel de ambos os eletroencefalogramas, nós sabemos de novo que tem uma fase diferente para o EEG na fase terciária. E quando o bebê recém foi ressuscitado, com frequência nós temos esse traçado isoelétrico no EEG. À medida em que o tempo passa, nós começamos a ter atividade no EEG, como a que você vê convulsões. Esse é o grande marco da segunda fase de falha energética. Se você tiver sorte, você tem o retorno do ciclo sono vigília e vão ter alguma resolução. Podem ver aqui nesse esquema os estágios agudos e crônicos do EEG. Vocês podem ver com supressão e estágio crônico com recuperação do EEG. E a taxa pela qual a recuperação acontece, é prognóstica do que vai acontecer a seguir. Eu tenho certeza que todos vocês têm EEG nas suas Unidades, monitoram os bebês que estão em hipotermia terapêutica. 
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Diagrama esquemático ilustrando as diferentes fases patológicas da lesão cerebral após HI cerebral. A fase primária (HI aguda), fase latente, fase de falha de energia secundária e fase terciária de lesão cerebral são mostradas. (A) Espectros de ressonância magnética mostrando o padrão bifásico de declínio de NTP/EPP e aumento de lactato/NAA durante as fases primária e secundária após insulto de HI. Alcalose láctica persistente é mostrada na fase terciária. (B) EEG integrado em amplitude mostrando traço normal na linha de base, trajetória plano após HI, padrão de surto-supressão na fase latente, surgimento de convulsões na fase secundária e normalização com ciclos de sono-vigília na fase terciária. (C) Após HI, há um período de hipoperfusão associado a hipometabolismo durante uma fase latente, seguido por hiperperfusão relativa na fase secundária. (D) A energia celular e a função mitocondrial são refletidas na resposta bifásica mostrada na espectroscopia de ressonância magnética (A), com um período de recuperação na fase latente seguido por observação na fase secundária. Há recuperação parcial na fase terciária. (E) As alterações patogênicas mais importantes são mostradas para cada fase (veja o texto principal para descrição), incluindo geração de espécies tóxicas de radicais livres, acúmulo de EAAs, edema citotóxico, convulsões e inflamação. A lise celular ocorre imediatamente após a HI, enquanto a morte celular programada ocorre na fase secundária; A fase latente fornece uma janela terapêutica. A intensidade persistente e as alterações epigenéticas impedem o reparo a longo prazo. (F) O dano é máximo na fase secundária, mas persiste na fase terciária à medida que a inflamação e a gliose evoluem. (G) No futuro, os tratamentos neuroprotetores provavelmente envolverão um "coquetel" de terapias a serem administrados durante o parto, na fase latente para prevenir a falha de energia secundária e durante as fases secundárias e terciárias para compensar o dano em evolução. HI, hipóxia-isquemia; EAAs, aminoácidos excitatórios; EPP, piscina de fosfato trocável; NAA, N-acetilaspartato; NO, óxido nítrico; NTP, trifosfato de nucleosídeo (este é principalmente ATP); OFRs, radicais livres de oxigênio; RIPostC, pós-condicionamento isquêmico remoto.

New horizons for newborn brain protection: enhancing endogenous neuroprotection.
Hassell KJ, Ezzati M, Alonso-Alconada D, Hausenloy DJ, Robertson NJ.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2015 Nov;100(6):F541-52. doi: 10.1136/archdischild-2014-306284. Epub 2015 Jun 10.PMID: 26063194.  Review. Artigo Gratis!
Uma visão, uma análise visual de fundo de acordo com Hellstron - Westas. Vocês podem ver em cima que tem um traçado contínuo, com atividade contínua, com menor amplitude de mais do que 5 a 10 micV. Amplitude mínima mínima 5 a 10 e máxima 10 a 25 e depois descontínuo quando tem um basal muito mais baixo de amplitude e depois essas supressões de crise, digamos, uma linha sólida embaixo na hora do surto, aliás. E vocês podem ver esse traçado isoelétrico.
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Amplitude-integrated electroencephalography for seizure detection in newborn infants. Hellström-Westas L.Semin Fetal Neonatal Med. 2018 Jun;23(3):175-182. doi: 10.1016/j.siny.2018.02.003. Epub 2018 Feb 13.PMID: 29472139 Review.
O que nós sabemos é que antes da hipotermia terapêutica, a classificação do aEEG era bastante prognóstica do desfecho, mas o valor preditivo positivo de um EEG anormal com hipotermia é muito menor (59%), às 3-6 horas. Vocês podem ver com normotermia, valor preditivo de desfecho foi de 84%, mas na normotermia, é 59%. Com hipotermia. No grupo que foi resfriado, nós temos traçado normal aqui com bom resultado só por 24 horas. E o tempo até traçado normal é o melhor preditor de bom resultado. E se for menos de 24 horas com normotermia, menos de 48 horas com hipotermia. E nós sabemos que todos os bebês nunca mais vão ter um traçado normal. Esses vão não vão ter um bom resultado. 72% morrem e os que nunca desenvolvem o ciclo sono vigília sempre vão ter um desfecho ruim. 
Portanto a hipotermia muda o valor preditivo do EEG precoce!
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A hipotermia muda o valor preditivo positivo do EEG  precoce

Effect of hypothermia on amplitude-integrated electroencephalogram in infants with asphyxia. Thoresen M, Hellström-Westas L, Liu X, de Vries LS.Pediatrics. 2010 Jul;126(1):e131-9. doi: 10.1542/peds.2009-2938. Epub 2010 Jun 21.PMID: 20566612
Em resumo, 
aEEG/EEG é a medida isolada mais promissora na fase inicial da hipoxia-isquemia. É bem entendido e a interpretação automática está se tornando mais confiável. É objetivo poderoso para marcar encefalopatia. Podemos usar como parte do critério de elegibilidade para encefalopatia moderada, grave, para então fazer hipotermia, dar apoio ao diagnóstico, como eu já disse e seleção dos bebês e sabemos que evolui ao longo dos primeiros dias e isso é fundamental para detecção precisa de convulsões e seu manejo. 
Como podemos usar o aEEG e o EEG para dar medicina de precisão para os bebês? 
 
Se você tiver uma combinação de atividade de fundo e convulsões já bem no início, nas primeiras 6 horas, tipo traçado isoelétrico e convulsões precoces, sabemos que esses bebês vão ter uma evolução muito ruim e pode muito bem ser que seja uma forma eficaz de identificar esses bebês que talvez não se beneficiem da hipotermia ou que deveriam terapias adicionais ou alternativas, por exemplo, células tronco, melatonina ou outras. 
Então, achamos que o EEG pode ter uma seleção precoce dos bebês que precisam terapia adicional ou outra
Padrões de EHI na moderna imagem

Então, agora Ressonância Magnética  e Espectroscopia. A  ressonância é fundamental que se faça nos bebês com encefalopatia neonatal. É uma técnica recomendada de imagem, mais 80-90% dos bebês que entram ou que estão com encefalopatia e confusão. Quando mostra anomalias na ressonância é sugestão de diagnóstico agudo. Sabemos que alguns bebês têm lesão cerebral pré-existente e que podemos separar esses que tem do subagudo e agudo. As sequências recomendados, sequenciamento T1, T2, ponderada, ponderada em difusão e também a SWI, que pode dar uma ideia da diferença de contraste nos tecidos, olhando cálcio, ferro e pode, portanto, falar sobre estruturas venosas e outros. Então, é bem importante, se você trabalha com radiologista, ter a espessura de 2 mm. Isso é fundamental quando eu começar a falar para vocês sobre os corpos mamilares e a avaliação dos corpos mamilares na ressonância é fundamental. Eles estão tão pequenininhos que você não vai ver se não tiver os cortes de 2 mm ou menos.
 
Quando você suspeita de AVC arterial isquêmico, a angiopatia tem que ser feita. Como falamos ontem, o melhor momento de fazer a ressonância com a imagem difundida, ponderada em difusão, é entre 4 a 6 dias. Muitas pessoas queriam fazer ressonância durante o resfriamento não é recomendado, a menos que você queira usar para redirecionar a assistência. Se vocês fizerem a ressonância durante hipotermia, talvez você não meça totalmente a lesão. Por que que nós queremos fazer a ressonância nesse estágio precoce? Tem uma normalização com a imagem em DW1 em difusão no final da primeira semana.
E a outra questão desse trabalho de 2020 de Ouwehand et al: razão pela qual precisamos fazer ressonância na primeira semana é que a razão de chance para diagnóstico é quando a ressonância é feita durante a primeira e não segunda semana de vida. 
Predictors of Outcomes in Hypoxic-Ischemic Encephalopathy following Hypothermia: A Meta-Analysis. Ouwehand S, Smidt LCA, Dudink J, Benders MJNL, de Vries LS, Groenendaal F, van der Aa NE.Neonatology. 2020;117(4):411-427. doi: 10.1159/000505519. Epub 2020 Apr 1.PMID: 32235122 Artigo Gratis!
Os padrões principais de lesão na encefalopatia estão aqui resumidos, mas talvez mais fácil de ver com esse eslide aqui:
MB: corpo mamilar
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 Basicamente são os quatro padrões principais de lesão em cima, nesse desenho, mostrando em púrpura a área de lesão. E embaixo a imagem da ressonância ponderada de difusão. A primeira imagem à esquerda mostra uma lesão limítrofe bilateral, segundo gânglios da base com lesão afetando o núcleo lentiforme, o retro lateral do tálamo. O terceiro é quase total ou global, afetando grandes partes do cérebro, tanto da substância cinza quanto branca. E aqui lesão de corpo mamilar.
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 Como citado anteriormente, a lesão nos gânglios da base ocorre  em 25% das situações com eventos sentinelas e asfixia grave. Lesão na região watershed (divisor de águas) ocorre 15 a 45% no córtex cerebral relacionado aos vasos principais. Total global, em 5-10%  e estamos vendo cada vez mais (insulto profundo ou prolongado). E a lesão dos corpos mamilares, nós vamos falar logo um pouco mais sobre isso, são especificamente são os corpos mamilares e hipocampo, muito associada com a cognição memória ou seja, é um marcador tão precoce para problemas de memória e cognitivos.
 Eu acho que é bem interessante entrar nesses padrões de lesão um pouquinho mais. É fascinante! Isso aqui vem de um trabalho bem inicial na década de 50 do modelo neonatal primatas e nos ensinou tanto sobre a forma como esses insultos ocorrem. Nesse modelo de primatas, asfixia total aguda foi introduzida nesses macacos, destacando a placenta do útero, causando  um insulto hipóxico-isquêmico agudo e profundo. 11 a 16 minutos fazia-se o parto, o feto  era ressuscitado. E o padrão comum era a lesão que nós vemos dos eventos sentinelas de tipo prolapso de cordão.
O padrão comum: lesão simétrica do núcleo posterior ventral do tálamo, putamen e globus pallidus Sem relação com distribuição vascular cerebral, semelhante ao evento sentinela.

Brain damage in the monkey, macaca mulatta, by asphyxia neonatorum.
RANCK JB Jr, WINDLE WF.Exp Neurol. 1959 Jun;1(2):130-54. doi: 10.1016/0014-4886(59)90032-9.PMID: 13663899 No abstract available.
No modelo de primata neonatal de a afixia intrauterina era feita em macacas com halotano para cair a pressão da mãe.
Vocês podem ver que a perfusão para o feto diminui e você vai ter diminuição da perfusão para as áreas limite do cérebro. E isso é uma intersecção entre as artérias anterior posterior e você pode ver o padrão aqui bem diferente. Pode ser asfixia crônica parcial e cada feto pode ser exposto a isso por umas 5 horas. Então pensar que você precisa ter tido pelo menos 1 hora ou 60 minutos de asfixia crônica antes de começar a ter lesão parcial cerebral irreversível. 
Central nervous system findings in the newborn monkey following severe in utero partial asphyxia. Brann AW Jr, et al. Neurology. 1975. PMID: 235749
Essa imagem é de um bebê com EHI. A ressonância feita no dia 5. O sequenciamento em T2 em cima mostra aumento de imagem do sinal e edema dos corpos mamilares. Vocês podem ver isso com aquela setinha na imagem da de difusão. Abaixo vocês podem ver a intensidade grande do sinal da difusão dessa área. E podem também ver difusão restrita na porção inferior do hipocampo com aquela flechinha. 
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Esses achados são bem iniciais. Se vocês quiserem ver o que o que vai acontecer mais tarde, vejam o corte sagital aqui à esquerda normal, o meio incerto, o corpo mamilar e à direita o corpo mamilar anormal. Isso aqui foi feito entre 4 e 6 semanas.
 Vocês podem ver nesse ponto a ressonância vai mostrar a atrofia dessa estrutura, mas vocês têm que ter os cortes de 2 mm para poder detectar isso. 
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O grupo italiano-irlandês trabalharam juntos para 219 bebês de suas Instituições e corpos mamilares anormais foram detectados em 40% dos bebês. A metade o cérebro era totalmente normal. Isso é uma coisa que você pode não ver e provavelmente não vimos por muito tempo quando você não faz os cortes bem fininhos. Olha, o cérebro não é normal, mas os corpos mamilares quando envolvidos não estão relacionados à gravidade do padrão de lesão. É uma área muito sensível, a um período curto de hipóxia grave e são bastante vulneráveis para hipóxia, mas isso talvez não lese outras estruturas. Então é necessária avaliação dos corpos mamilares de  rotina na encefalopatia neonatal como preditor de exercícios de memória e cognitivos da idade escolar.
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¢ Os MBs sdo particularmente sensiveis a hipéxia em neonatos.

¢ O tratamento atual de hipotermia oferece prote¢io incompleta contra lesées MB.

¢ 0 envolvimento do MB provavelmente passa despercebido, pois pode ocorrer quando o
resto do cérebro parece normal.

¢ Dada a importancia dos MBs para a memoria, é necessario que essa regido seja
adequadamente avaliada na encefalopatia neonatal. Isso pode exigir melhorias nos

protocolos de exame.




Lactente com corpos mamilares anormais
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Intensidade anormal do sinal do corpo mamilar e surto em T2 ( a ) e sinal baixo comparado à substância branca de aparência normal em T1 ( b ) e sinal alto no mapa de traços de DWI ( c ) em um bebê do sexo masculino, nascido com 39 semanas de idade gestacional, com asfixia perinatal e tratado com hipotermia terapêutica.
Este estudo multicêntrico confirma que a lesão dos corpos mamilares (MB) é comumente observada na encefalopatia neonatal. O estudo destaca a necessidade de que as MB sejam avaliadas rotineiramente após episódios hipóxico-isquêmicos e que isso pode exigir um aprimoramento nos protocolos de varredura padrão. O sinal anormal da MB está presente em um número substancial de bebês, apesar de serem submetidos a tratamento de hipotermia, o que poderia, pelo menos em parte, explicar por que bebês com histórico de encefalopatia neonatal apresentam déficits cognitivos e de memória na idade escolar, apesar de terem sido submetidos a tratamento terapêutico de hipotermia. Este estudo reforça a necessidade de identificar melhores estratégias terapêuticas para minimizar a lesão da MB e realizar avaliações longitudinais das crianças com maior risco de patologia da MB.
Mammillary body injury in neonatal encephalopathy: a multicentre, retrospective study. Lequin MH, Steggerda SJ, Severino M, Tortora D, Parodi A, Ramenghi LA, Groenendaal F, Meys KME, Benders MJNL, de Vries LS, Vann SD.Pediatr Res. 2022 Jul;92(1):174-179. doi: 10.1038/s41390-021-01436-3. Epub 2021 Mar 2.PMID: 33654286 Artigo Gratis!
Esse é um excelente artigo (Prognóstico Neuropreditivo Individualizado com Base em Ressonância Magnética Cerebral é Fácil, Confiável e Altamente Preciso em Lactentes com Encefalopatia hipóxico-isquèmica)  que mostra como diferentes padrões de lesão e gravidade da lesão pode nos dar uma confiança em termos prognósticos quando conversamos com os pais sobre esses desfechos que de fato importa para os pais.
A ressonância magnética  desempenha papel central na elucidação da natureza, padrão, localização e extensão da lesão. Previsão individualizada e específica por domínio de resultados neurodesenvolvimentais aos 2 anos (paralisia cerebral, atraso cognitivo, problemas de alimentação, deficiência visual cerebral, epilepsia)

            O comprometimento motor é previsto com precisão - lesões afetando as principais regiões motoras do cérebro (córtex motor, BGT, PLIC e pedúnculos cerebrais)
Individualized Neuroprognostication in Neonates With Hypoxic-Ischemic Encephalopathy Treated With Hypothermia. Van Steenis A, Cizmeci MN, Groenendaal F, Thoresen M, Cowan FM, de Vries LS, Steggerda SJ.Neurol Clin Pract. 2025 Feb;15(1):e200370. doi: 10.1212/CPJ.0000000000200370. Epub 2024 Oct 8.PMID: 39399559
                      ESPECTROSCOPIA POR RESSONÂNCIA

                                     O que que nos diz?
É uma janela bioquímica contínua do que está acontecendo no cérebro. 
Eu tenho interesse especial no lactato que é um marcador de lesão oxidativa e é o marcador de densidade de axônios ou neurônios.. A razão Lactato/ NAA cresce depois de uma lesão grave. Isso é um marcador de perda e dano nos neurônios.
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(scorez1)

Cerebral function monitoring

AEEG (1) WA 277 ASR@64) 92%(86-96) 83%(7-89) S7(29-113) 06(04-08) e 073(065-079)

MRl appearance

Cortex(scove 1) 1530 12916 4BRG067) BIN(4-)) 76%(69-82) 26(16-42) 06(0409) e 067(060-073)

Badlgangiaorthabmus 22119 140:9  71%(2-86) 8B%(8293) 85%(9-90) 59G7-96) 03(02:06) — 081(075-087)

(scorez1)

PUC (score 1) 216 139 7ING-86) 9% (B4 7N(EI9N  71(42-118) 03(019-06) —e 082(076-087)

Diffusion MRI

Fractionalansotropy (:035) 3:1  60:1  75%(19-99) 98% (91-100) 97% (89-100) 458(60-3465) 03 (01-1.4) ——e—  090(081096)

MRspectroscopy

NAAcholineratio(085) 23:69  65:3  8BX(0-98) 49%(0-57) SSK(47-63) 17(1421)  02(01:07) —_— 074(066-080)

NARcreatineratio (129) 17:15  119:9  65%(44-83) B9% (82-94) 85%(79-90) 58(34-102) 04(02-07) e 079(072-085)

lactate NAA Rt (:022) 23:13 1213 88%(0-98) 90%(84-95) 90%(84-94) 91(53-156) 01(00-04) —e— 0340089097

NAA concentration 122 6B:0 100%(74-100) 97%(90-100) 98% (91-100) 350(89-1372) 00 —e  099(094-100)

(<56 mmolfig wet weight)
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Lally et al analisaram 223 bebês de 8 UTINs e fizeram ressonância e espectroscopia com ressonância com 5 dias. 85% foram seguidos até me média 23 meses, avaliando a associação entre biomarcadores da ressonância e desfecho de desenvolvimento. O maior valor preditivo positivo veio da razão Lactato/NAA com uma área sob a curva da ROC de 0,94. A quantificação da concentração de NAA na curva ROC foi de  0,99. 
O Lactato e NAA tem um área sobre a curva melhor para predizer desfechos adversos aos 2 anos do que a RM estrutural
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Magnetic resonance spectroscopy assessment of brain injury after moderate hypothermia in neonatal encephalopathy: a prospective multicentre cohort study.
Lally PJ, Montaldo P, Oliveira V et al. MARBLE consortium.Lancet Neurol. 2019 Jan;18(1):35-45. doi: 10.1016/S1474-4422(18)30325-9. Epub 2018 Nov 15.PMID: 30447969 Artigo Gratis!
Assim, a espectroscopia do cérebro oferece uma janela bioquímica contínua do cérebro, com foco em lactato (marcador de falha oxidativa) e NAA (marcador de densidade neuronal). A razão Lactato/NAA é um forte preditor de desfechos adversos aos 2 anos. Em estudos pré-clínicos, a hipotermia reduziu o lactato. A razão Lactato/NAA demonstrou uma área sob a curva (ROC) de 0,94 para predizer desfechos adversos, sendo superior à RM estrutural. O uso desses biomarcadores pode acelerar a translação clínica de terapias neuroprotetoras.
    
Estudos pré-clínicos adaptativos utilizando biomarcadores de imagem (como a razão Lactato/NAA) foram usados para avaliar a eficácia de terapias (melatonina, cafeína), permitindo parar ensaios rapidamente quando a futilidade ou o sucesso eram demonstrados, acelerando a tradução clínica.
Portanto...
  Lac/NAA (GÂNGLIA BASAL E TÁLAMO) adquirido dentro de 14 dias do nascimento prediz robustamente o desfecho neurodesenvolvimental aos 2 anos (motor, cognitivo, linguagem). 

  Lac/NAA foi usado como marcador de imagem substituto em um ensaio de neuroproteção - identificou corretamente os desfechos em >95% dos casos. 

   Indicador precoce de superioridade/inutilidade do tratamento - estudos pré-clínicos e clínicos. 

  Correlaciona-se com morte celular e neuroinflamação em modelo pré-clínico.
RESUMO
Encefalopatia Neonatal e Biomarcadores

• Encefalopatia neonatal é uma disfunção neurológica heterogênea com múltiplos fatores de risco, sendo a hipóxia-isquemia um dos mais frequentes. É um processo em evolução, com fases primária, secundária e terciária, onde diferentes biomarcadores são úteis em diferentes momentos.
• Objetivo dos biomarcadores na EHI inclui identificar bebês elegíveis para terapias neuroprotetoras, auxiliar no prognóstico, aconselhamento e otimização da terapia.
• Tipos de Biomarcadores:
    ◦ "Omics" (Metabolômica, Proteômica, Transcriptômica): Explorados no primeiro sangue do bebê para entender a heterogeneidade e orientar o tratamento.
    ◦ Biomarcadores séricos: Têm diferentes papéis e precisão em momentos variados, como BDNF e IL-6, que podem ser preditivos de paralisia cerebral precoce entre 5 dias e 2 semanas.
    ◦ Neurofisiologia (Eletroencefalograma - EEG e aEEG): Considerado a medida isolada mais promissora na fase inicial da hipóxia-isquemia. O traçado isoelétrico é comum após ressuscitação, evoluindo para atividade e, por vezes, convulsões, que são um marco da segunda fase de falha. A recuperação do traçado normal é um preditor de bom resultado, com tempos de normalização ideais (menos de 24h com normotermia, menos de 48h com hipotermia). Eletro/aEEG é fundamental para detectar convulsões e pode ser usado como critério de elegibilidade para hipotermia terapêutica. Uma combinação de traçado isoelétrico e convulsões precoces nas primeiras 6 horas indica um prognóstico muito ruim e pode ajudar a identificar bebês que não se beneficiariam da hipotermia ou que precisam de terapias adicionais (ex: células-tronco, melatonina).
    ◦ Imagem (Ressonância Magnética - RM e Espectroscopia por Ressonância Magnética - MRS): A RM é fundamental e uma técnica de imagem recomendada para bebês com encefalopatia. O melhor momento para a RM com imagem ponderada em difusão (DWI) é entre os dias 4 e 6 de vida, não sendo recomendado durante o resfriamento, a menos que seja para redirecionar a assistência.
        ▪ Padrões de lesão na EN: Lesão limítrofe bilateral (15-45%), gânglios da base/tálamo (25% com eventos sentinela e asfixia grave), total/global (difusa na matéria branca), e lesão de corpo mamilar.
        ▪ Corpos Mamilares: São estruturas pequenas (requerem cortes de 2mm ou menos na RM) importantes para a memória e podem ser um marcador precoce de problemas cognitivos e de memória em idade escolar. Estudo mostrou corpos mamilares anormais em 40% dos bebês com EN, independentemente da gravidade da lesão, indicando sua vulnerabilidade à hipóxia.
        ▪ Sistemas de pontuação de RM: Existem vários sistemas (ex: Barker, NCHD, Wickham), sendo o de Wickham considerado melhor preditor de desfechos adversos e linguagem aos 2 anos em estudos retrospectivos. A RM tem papel fundamental na determinação da extensão e natureza da lesão, correlacionando-se com paralisia cerebral, atraso cognitivo, problemas de alimentação e epilepsia.
        ▪ Espectroscopia por Ressonância Magnética (MRS): Oferece uma janela bioquímica contínua do cérebro, com foco em lactato (marcador de falha oxidativa) e NAA (marcador de densidade neuronal). A razão Lactato/NAA é um forte preditor de desfechos adversos aos 2 anos. Em estudos pré-clínicos, a hipotermia reduziu o lactato. A razão Lactato/NAA demonstrou uma área sob a curva (ROC) de 0,94 para predizer desfechos adversos, sendo superior à RM estrutural. O uso desses biomarcadores pode acelerar a translação clínica de terapias neuroprotetoras.
    ◦ Estudos pré-clínicos adaptativos utilizando biomarcadores de imagem (como a razão lactato/NAA) foram usados para avaliar a eficácia de terapias (melatonina, cafeína), permitindo parar ensaios rapidamente quando a futilidade ou o sucesso eram demonstrados, acelerando a tradução clínica.
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